LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Prevenar 13 injektioneste, suspensio
konjugoitu pneumokokkipolysakkaridirokote (13-valenttinen, adsorboitu)

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi (0,5 ml:n) annos siséltda:

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

'Konjugoitu CRM197-kantajaproteiiniin, adsorboitu alumiinifosfaattiin.

1 annos (0,5 ml) sisdltdéd noin 32 mikrog CRM¢7-kantajaproteiinia ja 0,125 mg alumiinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, suspensio.

Rokote on homogeeninen, valkoinen suspensio.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Aktiivi immunisaatio Streptococcus pneumoniaen aiheuttamia invasiivisia tauteja, keuhkokuumetta ja
akillista vilikorvatulehdusta vastaan lapsilla ja nuorilla 6 viikon idstd 17 vuoden ik&dén.

Aktiivi immunisaatio Streptococcus pneumoniaen aiheuttamia invasiivisia tauteja ja keuhkokuumetta
vastaan 18 vuotta tdyttineilld aikuisilla ja idkkailla.

Katso serotyyppikohtainen suoja kohdista 4.4 ja 5.1.
Prevenar 13 -rokotteen kéyton tulee perustua virallisesti hyvaksyttyihin suosituksiin ottaen samalla

huomioon invasiivisen taudin ja keuhkokuumeen riskit eri ikdryhmissé, perussairaudet seké erot
serotyyppien epidemiologiassa eri maantieteellisilld alueilla.



4.2  Annostus ja antotapa
Rokotusten Prevenar 13 -rokotteella tulee perustua virallisesti hyvaksyttyihin suosituksiin.
Annostus

6 viikon — 5 vuoden ikéiset lapset

Jos lapsi saa ensimmaéisend annoksena Prevenar 13 -rokotetta, on suositeltavaa, ettd koko rokotussarja
annetaan kéyttden Prevenar 13 -rokotetta.

6 viikon — 6 kuukauden ikéiset lapset

3+1 annoksen rokotussarja

Suositeltava rokotussarja koostuu neljéstd annoksesta, kukin 0,5 ml. Ensimmaiinen pikkulapsille
annettava sarja koostuu kolmesta annoksesta, joista ensimméinen annetaan yleensé 2 kuukauden idssa
annosviélin ollessa vihintddn 1 kuukausi. Ensimméinen annos voidaan antaa jo kuuden viikon iéssé.
Neljés (tehoste-) annos suositellaan annettavaksi 11-15 kuukauden idssa.

2+1 annoksen rokotussarja

Kun Prevenar 13 annetaan osana pikkulasten yleistd rutiinisti annettavaa rokotusohjelmaa, voidaan
rokottaa kolmen annoksen sarjana, joista kukin annos on 0,5 ml. Ensimméinen annos voidaan antaa 2
kuukauden iésté ldhtien, ja toinen annos 2 kuukautta myShemmin. Kolmas (tehoste-) annos

suositellaan annettavaksi 11-15 kuukauden idssé (ks. kohta 5.1).

Ennenaikaisesti syntyneet (< 37 raskausviikkoa)

Ennenaikaisesti syntyneille suositeltava rokotussarja koostuu neljésti annoksesta, kukin 0,5 ml.
Perusrokotussarja koostuu kolmesta annoksesta, joista ensimmaéinen annetaan 2 kuukauden idssé
annosviélin ollessa vihintddn 1 kuukausi. Ensimméinen annos voidaan antaa jo kuuden viikon iéssé.
Neljds (tehoste-) annos suositellaan annettavaksi 11-15 kuukauden idssi (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Aiemmin rokottamattomat > 7 kuukauden ikéiset lapset

7—11 kuukauden ikdiset lapset

Kolme annosta, kukin 0,5 ml, annosvilin ollessa vahintddn 1 kuukausi. Kolmas annos suositellaan
annettavaksi toisen elinvuoden aikana.

12-23 kuukauden ikdiset lapset

Kaksi annosta, kumpikin 0,5 ml annosvilin ollessa véhintdan 2 kuukautta (ks. kohta 5.1).
2—17 vuoden ikdiset lapset ja nuoret

Yksi 0,5 ml:n kerta-annos.

Prevenar 13 -rokotteen annostelu lapsille, jotka ovat aiemmin saaneet 7-valenttisen Prevenar-rokotteen
(Streptococcus pneumoniae serotyypit 4, 6B, 9V. 14, 18C, 19F ja 23F)

Prevenar 13 siséltdd samat 7 serotyyppid kuin Prevenar. Molemmissa rokotteissa kantajaproteiinina on
CRM]97 .



Lapset, joiden rokotukset on aloitettu Prevenar-rokotteella, voivat vaihtaa Prevenar 13 -rokotteeseen
milloin tahansa rokotussarjan aikana.

Lapset (1-5-vuotiaat), jotka ovat saaneet tdyden rokotussarjan Prevenar-rokotteella (7-valenttinen)
Pienet lapset, joiden katsotaan saaneen tdyden Prevenar-rokotesarjan (7-valenttinen), rokotetaan vield
yhdellé 0,5 ml:n annoksella Prevenar 13 -rokotetta, jotta saadaan immuunivaste kuudelle
lisdserotyypille. Tdmé Prevenar 13 -annos annetaan vahintéén 8 viikon kuluttua viimeisesté Prevenar
(7-valenttinen) -annoksesta (ks. kohta 5.1).

5—17 vuoden ikdiset lapset ja nuoret

5-17 vuoden ikdisille lapsille ja nuorille, jotka on rokotettu yhdella tai useammalla Prevenar-
annoksella, voidaan antaa yksi Prevenar 13 -kerta-annos. Tdméa Prevenar 13 -annos annetaan vahintddan

8 viikon kuluttua viimeisestd Prevenar (7-valenttinen) -annoksesta (ks. kohta 5.1).

18 vuotta tdyttdneet aikuiset ja idkkaét

Yksi kerta-annos.
Aikuisten tehosterokotuksen tarvetta Prevenar 13 -rokotteella ei ole osoitettu.

Jos 23-valenttisen pneumokokkipolysakkaridirokotteen kayttd katsotaan tarkoituksenmukaiseksi,
Prevenar 13 annetaan aina ensin, riippumatta henkilén aiemmista pneumokokkirokotuksista (ks.
kohdat 4.5 ja 5.1).

Erityisryhmét

Henkilgille, joilla saattaa olla suurentunut pneumokokki-infektion riski (kuten ne, joilla on
sirppisoluanemia tai HIV-infektio), seké henkildille, jotka on aiemmin rokotettu yhdelld tai
useammalla annoksella 23-valenttista pneumokokkipolysakkaridirokotetta, annetaan ainakin yksi
Prevenar 13 -annos (ks. kohta 5.1).

Henkilgille, joille on tehty hematopoieettinen kantasolusiirto, suositeltava rokotussarja koostuu
neljésté Prevenar 13 -annoksesta, kukin 0,5 ml. Perusrokotussarja koostuu kolmesta annoksesta, joista
ensimmadinen annetaan 3—6 kuukauden kuluttua hematopoieettisesta kantasolusiirrosta.

Perusrokotussarjassa annosvéli on vahintddn 1 kuukausi. Neljds (tehoste)annos suositellaan
annettavaksi 6 kuukauden kuluttua perussarjan kolmannesta annoksesta (ks. kohta 5.1).

Antotapa

Rokote annetaan pistoksena lihakseen. Suositeltavat kohdat ovat pikkulapsilla ulomman reisilihaksen
etu-yldosa (vastus lateralis) ja lapsilla ja aikuisilla olkavarren hartialihas.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille, kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai difteriatoksoidille.

Kuten muidenkin rokotteiden antoa, Prevenar 13 -rokotteen antamista tulee lykété, jos rokotettavalla
on akuutti, vakava kuumesairaus. Lievd infektio, esim. vilustuminen, ei kuitenkaan ole este
rokottamiselle.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Prevenar 13 -rokotetta ei saa antaa suoneen.

Kuten kaikkien pistettdvien rokotteiden antamisen yhteydessa, rokotettaessa kasilld on oltava



asianmukainen hoito ja valvonta rokotuksen jélkeen esiintyvén harvinaisen anafylaktisen reaktion
varalta.

Taté rokotetta ei tule antaa lihaksen sisdisend pistoksena henkildille, joilla on trombosytopenia tai
jokin hyytymishirio, joka olisi lihaksensisdisen injektion vasta-aihe, mutta voidaan antaa ihon alle jos
odotettavissa oleva hyoty on selvésti suurempi kuin riskit (ks. kohta 5.1).

Prevenar 13 antaa suojaa vain rokotteen siséltdmié Streptococcus pneumoniaen serotyyppejé vastaan.
Prevenar 13 ei anna suojaa muita invasiivisia sairauksia, keuhkokuumetta tai vélikorvatulehdusta
aiheuttavia mikrobeja vastaan. Kuten muidenkin rokotteiden kohdalla, mydskééan Prevenar 13 ei
valttamattd suojaa kaikkia rokotettuja kaikilta pneumokokkitaudeilta. Kysy oman maasi viimeisimmat
epidemiologiset tiedot asianomaiselta kansalliselta organisaatiolta.

Vasta-ainevaste aktiivisessa immunisaatiossa saattaa olla heikentynyt henkil6illd, joilla immuunivaste
on alentunut joko immunosuppressiivisen hoidon, synnynnéisen immuunivajeen, HIV-infektion tai
muiden syiden takia.

Turvallisuus- ja immunogeenisuustietoja on niukasti Prevenar 13 -rokotteen kéytostéd henkildilld, jotka
sairastavat sirppisoluanemiaa, joilla on HIV-infektio tai joille on tehty hematopoieettinen
kantasolusiirto (ks. kohta 5.1). Turvallisuus- ja immunogeenisuustietoa Prevenar 13 -rokotteesta
immuunipuutteisilla henkildilld (esim. maligniteetti tai nefroottinen oireyhtyma4) ei ole vield
kéytettdvissd, joten rokotusta tulee harkita potilaskohtaisesti.

Tama ladkevalmiste sisdltdd vihemmaén kuin 1 mmol natriumia (23 mg) annosta kohden ja on
periaatteessa natriumiton.

6 viikon — 5 vuoden ikdiset lapset

Kliinisissd tutkimuksissa Prevenar 13 sai aikaan immuunivasteen kaikille sen sisaltdmille
kolmelletoista serotyypille. Tehosteannoksen jdlkeinen serotyypin 3 immuunivaste ei ollut
voimakkaampi kuin perussarjan jilkeen saavutettu immuunivaste. Tdmén havainnon kliinista
merkitystd serotyyppi 3:n immunologisen muistin syntymisen osalta ei tiedetd (ks. kohta 5.1).

Toiminnallisia vasta-aineita (OPA-titteri >1:8) serotyypeille 1, 3 ja 5 tuottaneiden henkildiden osuus
koehenkiloisté oli suuri, vaikka tittereiden geometriset keskiarvot olivatkin serotyypeille 1, 3 ja 5
matalammat kuin muille serotyypeille. Tdmén havainnon kliinistd merkitystd suojatehoon ei tiedeti
(ks. kohta 5.1).

7-valenttisen Prevenar-rokotteen (kolmen annoksen perusrokotussarja) on niukan tiedon perusteella
osoitettu indusoivan kelvollisen immuunivasteen sirppisoluanemiaa sairastavilla imeviisikéisilla.
Nailla lapsilla rokotteen turvallisuusprofiili on samankaltainen kuin riskiryhméan kuulumattomilla
todettu turvallisuusprofiili (ks. kohta 5.1).

Alle 2-vuotiaiden lasten tulee saada ianmukainen Prevenar 13 -rokotussarja (ks. kohta 4.2.).
Konjugoidun pneumokokkirokotteen kaytto ei korvaa 23-valenttisten pneumokokkipolysakkaridi-
rokotteiden kéayttod > 2 vuoden ikéisillé lapsilla, joilla on tietty sairaus (kuten sirppisoluanemia,
asplenia, HIV-infektio, krooninen sairaus tai jotka ovat immuunipuutteisia), joka altistaa heidat
saamaan Streptococcus pneumoniaen aiheuttamia invasiivisia sairauksia. Riskiryhméaan kuuluvien
> 24-kuukauden ikdisten Prevenar 13 -rokotteella aiemmin rokotettujen lasten tulisi saada 23-
valenttinen pneumokokkipolysakkaridirokote aina kun se katsotaan suositeltavaksi. Rokotettaessa 13-
valenttisella pneumokokkikonjugaattirokotteella (Prevenar 13) ja 23-valenttisella
pneumokokkipolysakkaridi-rokotteella tulee rokotusten vilin olla vdhintddn 8 viikkoa. Siité,
aiheuttaako 23-valenttisen pneumokokkipolysakkaridirokotteen antaminen rokottamattomille tai jo
Prevenar 13 -rokotteen saaneille lapsille jatkossa annettavien Prevenar 13 -annosten yhteydessa
heikomman vasteen, €i ole tietoa.



Hyvin ennenaikaisina (< 28 raskausviikolla) syntyneiden lasten kohdalla tulee perusrokotussarjaa
annettaessa huomioida mahdollinen apneariski ja tarve hengityksen seurantaan 48—72 tunnin ajan
rokottamisesta. Apneariski on huomioitava erityisesti niilld lapsilla, joilla on anamnestisesti todettu
hengitysteiden kehittyméattomyys. Néille lapsille rokottamisesta on erityistd hyotyé, joten
rokottamisesta ei tule luopua eika sité tule siirtéé.

Rokotteen serotyyppien vélikorvatulehdusta vastaan antaman suojan odotetaan olevan pienempi kuin
niiden antama suoja invasiivisia sairauksia vastaan. Koska vélikorvatulehduksen aiheuttajia ovat
monet muutkin organismit kuin rokotteen sisdltdimét pneumokokkiserotyypit, suojan
vélikorvatulehdusta vastaan odotetaan olevan vihiinen (ks. kohta 5.1).

Kun Prevenar 13 annetaan samanaikaisesti Infanrix hexa -rokotteen (DTPa-HBV-IPV/Hib) kanssa,
kuumereaktioiden méaéirat ovat vastaavia kuin annettaessa Prevenar (7-valenttinen) samanaikaisesti
Infanrix hexan kanssa (ks. kohta 4.8). Kun Prevenar 13 ja Infanrix hexa annettiin samanaikaisesti,
havaittiin, ettd kouristuksia (joihin saattoi liittyd kuume) ja hypotonis-hyporesponsiivisia episodeja
(HHE) ilmoitettiin esiintyneen enemmaén (ks. kohta 4.8).

Antipyreettihoito on aloitettava paikallisten hoitosuositusten mukaan lapsille, joilla on
kouristussairauksia tai joilla on aikaisemmin esiintynyt kuumekouristuksia, seké lapsille, jotka saavat
samanaikaisesti kokosoluhinkuyskarokotteen.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

6 viikon — 5 vuoden ikdiset lapset

Prevenar 13 -rokote voidaan antaa samanaikaisesti minké tahansa seuraavan rokoteantigeenin kanssa,
annettiinpa ne monovalenttisena tai yhdistelmérokotteina: kurkkumétd, jaykkékouristus, soluton tai
kokosoluhinkuyskd, Haemophilus influenzaen tyyppi b, inaktivoitu polio, hepatiitti B (ks. kohdasta 4.4
ohjeita Infanrix hexasta), meningokokkiseroryhmé C, tuhkarokko, sikotauti, vihurirokko, vesirokko ja
rotavirus.

Prevenar 13 -rokote voidaan antaa myds 12—23 kuukauden iéssd samanaikaisesti
tetanustoksoidikantajaproteiiniin konjugoidun seroryhmét A, C, W ja Y sisdltdvin
meningokokkirokotteen kanssa lapsille, jotka ovat saaneet idnmukaiset Prevenar 13 -rokotukset
(paikallisten suositusten mukaisesti).

Markkinoille tulon jalkeisessd tutkimuksessa arvioitiin profylaktisesti annettujen antipyreettien
(ibuprofeenin ja parasetamolin) vaikutusta Prevenar 13 -rokotteen immuunivasteeseen. On viitteiti
siité, ettd imevéisikdisten perussarjan Prevenar 13 -rokotusten yhteydessé profylaktisesti joko
samanaikaisesti tai rokotuspéivin aikana annettu parasetamoli, saattaa heikentdd immuunivastetta.
Tehosteannoksen (annetaan 12 kuukauden idssd) vasteeseen antipyreeteilla ei ollut vaikutusta.
Havainnon kliinistd merkitysté ei tiedeté.

6—17 vuoden ikiiset lapset ja nuoret

Talla hetkelld ei ole olemassa tietoa rokotteen antamisesta samanaikaisesti muiden rokotteiden kanssa.

1849 vuoden ikdiset aikuiset

Samanaikaisesta kdytostd muiden rokotteiden kanssa ei ole saatavissa tietoja.

50 vuotta tayttineet aikuiset

Prevenar 13 voidaan antaa samanaikaisesti trivalentin inaktivoidun kausi-influenssarokotteen (TIV)
kanssa.



Kahdessa 5059 ja 65 vuotta tiyttineilld aikuisilla tehdyssd tutkimuksessa osoitettiin, ettd Prevenar 13
voidaan antaa samanaikaisesti trivalentin inaktivoidun influenssarokotteen kanssa. Vasteet kaikille
kolmelle TIV-rokotteen antigeenille olivat vastaavat annettaessa TIV erikseen tai yhdessd Prevenar 13
-rokotteen kanssa.

Kun Prevenar 13 annettiin samanaikaisesti TIV:n kanssa, immuunivasteet Prevenar 13 -rokotteelle
olivat heikommat kuin silloin, kun tutkittaville annettiin pelkéstdén Prevenar 13. Samanaikaisella
annolla ei kuitenkaan ollut pitkéaikaista vaikutusta vasta-ainetasoihin.

Kolmannessa, 50-93 vuotta tayttdneilld aikuisilla tehdyssa tutkimuksessa, osoitettiin, ettd Prevenar 13
voidaan antaa samanaikaisesti tetravalentin inaktivoidun kausi-influenssarokotteen (quadrivalent
inactivated influenza vaccine, QIV) kanssa. Immuunivasteet kaikille neljille QI'V-kannalle olivat
vertailukelpoisia, annettiinpa QI'V samanaikaisesti Prevenar 13 -rokotteen kanssa tai yksindan.

Immuunivasteet Prevenar 13 -rokotteelle olivat vertailukelpoisia, annettiinpa Prevenar 13
samanaikaisesti QI'V:n kanssa tai yksindén. Kuten samanaikaisen trivalentin rokotteen antamisen
yhteydessd, immuunivasteet joillekin pneumokokkiserotyypeille olivat heikommat silloin, kun
molemmat rokotteet annettiin samanaikaisesti.

Samanaikaista kdyttod muiden rokotteiden kanssa ei ole tutkittu.

Injektoitavat rokotteet tulee aina antaa eri pistoskohtiin.

Prevenar 13 -rokotteen ja 23-valenttisen pneumokokkipolysakkaridirokotteen samanaikaista antoa ei
ole tutkittu. Kliinisissa tutkimuksissa kun Prevenar 13 annettiin 1 vuoden kuluttua 23-valenttisen
pneumokokkipolysakkaridirokotteen annon jilkeen, immuunivasteet olivat heikommat kaikille
serotyypeille verrattuna vasteisiin tilanteessa, jossa Prevenar 13 annettiin tutkittaville, joita ei ollut
aiemmin rokotettu 23-valenttisella pneumokokkipolysakkaridirokotteella. Loydoksen kliinistad
merkitystd ei tiedeté.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

13-valenttisen pneumokokkikonjugaattirokotteen kéytostd raskaana olevilla naisilla ei ole olemassa
tietoja. Témén takia Prevenar 13 -rokotetta tulee vélttdd raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedeté, erittyyko 13-valenttinen pneumokokkikonjugaattirokote ihmisen rintamaitoon.

Hedelmallisyys

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoraa tai epasuoraa lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Prevenar 13 -rokotteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Jotkin
kohdassa 4.8 ”Haittavaikutukset” mainituista vaikutuksista saattavat kuitenkin tilapéisesti vaikuttaa
ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Analyysi markkinoille tulon jélkeen ilmoitettujen haittavaikutusten mééristé viittaa siihen, etti
kouristusten (joihin saattaa liittyd kuume) ja hypotonis-hyporesponsiivisten episodien riski voi kasvaa,
jos verrataan sekd Prevenar 13 -rokotetta ettd Infanrix hexaa kéyttéineitd ryhmié vain Prevenar 13 -
rokotetta kdyttdneisiin ryhmiin.



Kliinisissd tutkimuksissa raportoidut tai myyntiluvan mydntémisen jélkeen ilmoitetut haittavaikutukset
kaikkien ikdryhmien osalta on lueteltu elinjarjestelmittdin. Kussakin elinjarjestelméluokassa
haittavaikutukset on ilmoitettu esiintymistiheyden ja vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa
seuraavasti: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riitd arviointiin).

6 viikon — 5 vuoden ikéiset lapset

Rokotteen turvallisuutta on arvioitu kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa, joissa annettiin 4 429
terveelle vahintdédn 6 viikon ikdiselle pikkulapselle ensimmaéisend rokotteena ja 11-16 kuukauden
ikdiselle tehosteannoksena yhteenséd 14 267 annosta. Kaikissa pikkulapsilla tehdyissé tutkimuksissa
Prevenar 13 -rokotetta annosteltiin samanaikaisesti rutiinisti kiaytettdvien lastenrokotteiden kanssa (ks.
kohta 4.5).

Turvallisuutta arvioitiin my0s aikaisemmin rokottamattomilla 354 lapsella (iéltdan 7 kk - 5 vuotta).

Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia 6 viikon — 5 vuoden ikéisillé lapsilla olivat pistoskohdan
reaktiot, kuume, értyisyys, vihentynyt ruokahalu ja lisdéntynyt ja/tai vihentynyt uni.

Kliinisessa tutkimuksessa, jossa pikkulapsille annettiin rokote 2, 3 ja 4 kuukauden idssé, vahintdan

38 °C:een kuumeesta ilmoitettiin useammin pikkulapsilla, jotka saivat 7-valenttisen Prevenar-
rokotteen samanaikaisesti Infanrix hexan kanssa (28,3—42,3 %), kuin pikkulapsilla, jotka saivat pelkén
Infanrix hexa -rokotteen (15,6—23,1 %). 12—15 kuukauden idssé annetun tehosteannoksen jilkeen
vihintddn 38 °C:een kuumetta raportoitiin 50,0 %:lla pikkulapsista, jotka saivat 7-valenttisen
Prevenar-rokotteen ja Infanrix hexan samanaikaisesti verrattuna 33,6 %:iin pelkén Infanrix hexa -
rokotteen saaneista pikkulapsista. Nama reaktiot olivat pddosin kohtalaisia (enintddn 39 °C) ja
ohimenevii.

Raportoitujen pistoskohdan reaktioiden mééré oli yli 12 kuukauden ikéisilld lapsilla suurempi kuin
havaittujen reaktioiden maéra pikkulapsilla ensimmaéisen Prevenar 13 -rokotussarjan aikana.

Kliinisissd tutkimuksissa havaitut haittavaikutukset
Kliinisissd tutkimuksissa Prevenar 13 -rokotteen turvallisuusprofiili oli samankaltainen kuin Prevenar-

rokotteen. Seuraavat esiintymistiheydet perustuvat haittavaikutuksiin, joita on todettu Prevenar 13 -
rokotteen kliinisissé tutkimuksissa:

Immuunijérjestelmai:

Harvinainen: Yliherkkyysreaktio, ml. kasvojen turvotus, dyspnea, bronkospasmi
Hermosto:

Melko harvinainen: Kouristukset (ml. kuumekouristukset)

Harvinainen: Hypotonis-hyporesponsiivinen episodi (ohimeneva velttous)
Ruoansulatuselimistd:

Hyvin yleinen: Vihentynyt ruokahalu

Yleinen: Oksentelu; ripuli

Tho ja ihonalainen kudos:

Yleinen: Thottuma



Melko harvinainen: Urtikaria tai urtikarian kaltainen thottuma

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:

Hyvin yleinen: Kuume; értyisyys; miké tahansa pistoskohdan eryteema, kovettuma/turvotus
tai kipu/arkuus; uneliaisuus; huonounisuus

Pistoskohdan eryteema tai kovettuma/turvotus 2,5-7,0 cm (tehosteannoksen
jélkeen ja vanhemmilla [2—5 vuoden ikiisilld] lapsilla)

Yleinen: Kuume > 39 °C; pistoskohdan liikkeen (kivusta johtuva) huononeminen;
pistoskohdan eryteema tai kovettuma/turvotus 2,5-7,0 cm (pikkulasten
rokotussarjan jalkeen)

Melko harvinainen: Pistoskohdan eryteema, kovettuma/turvotus > 7,0 cm; itku

Lisédtiedot erityisryhmista:

Apnea keskosena (< 28. raskausviikolla) syntyneilld (ks. kohta 4.4).

6-17 vuoden ikiiset lapset ja nuoret

Turvallisuutta on arvioitu 592 lapsella: 294 lapsella (idltdén 5—10 vuotta), joille oli annettu véhintién
yksi Prevenar-annos, sekd 298 lapsella (idltddn 10—17 vuotta), jotka eivét olleet saaneet
pneumokokkirokotetta.

Yleisimmin esiintyneitd haittavaikutuksia 6-17 vuoden ikiisilla lapsilla ja nuorilla olivat:

Hermosto:

Yleinen: Padnsarky
Ruoansulatuselimisto:

Hyvin yleinen: Vihentynyt ruokahalu
Yleinen: Oksentelu; ripuli

Tho ja thonalainen kudos:

Yleinen: Ihottuma; urtikaria tai urtikarian kaltainen ihottuma

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:

Hyvin yleinen: Artyisyys; miki tahansa pistoskohdan eryteema, kovettuma/turvotus tai
kipu/arkuus; uneliaisuus; huonounisuus, pistoskohdan arkuus (liikerajoitus)

Yleinen: Kuume
Muita 6 viikon — 5 vuoden ikaisilla lapsilla havaittuja haittavaikutuksia voi esiintyd myds tdhén

ikdryhmaén kuuluvilla lapsilla. Mahdollisesti pienesti otoskoosta johtuen niité ei kuitenkaan
esiintynyt.



Erityisryhmid koskevaa lisétietoa

Sirppisoluanemiaa sairastavien tai HIV-infektoituneiden lasten ja nuorten tai niiden lasten ja nuorten,
joille on tehty hematopoieettinen kantasolusiirto, haittavaikutuksien esiintymistiheydet ovat
samanlaisia kuin terveillé lapsilla ja nuorilla, lukuun ottamatta paansérkyd, oksentelua, ripulia,
kuumetta, visymystd, nivelkipua ja lihaskipua, jotka olivat sirppisoluanemiaa sairastavilla hyvin
yleisia.

18 vuotta tdyttdneet aikuiset ja idkk&at

Rokotteen turvallisuutta on arvioitu seitsemassé kliinisessd tutkimuksessa, joihin osallistui 91 593
ialtddn 18—101-vuotiasta aikuista. Prevenar 13 -rokotetta sai 48 806 aikuista: 2 616 (5,4 %) 50—64-
vuotiasta ja 45 291 (92,8 %) 65-vuotiasta tai sitd vanhempaa. Yhteen seitseméstd tutkimuksesta
osallistui 18—49-vuotiaita aikuisia (n = 899), jotka saivat Prevenar 13 -rokotetta ja joita ei ollut
aiemmin rokotettu 23-valenttisella pneumokokkipolysakkaridirokotteella. Prevenar 13 -rokotteen
saaneista 1 916 oli aiemmin rokotettu 23-valenttisella pneumokokkipolysakkaridirokotteella véhintdin
3 vuotta ennen tutkimusrokotteen antoa ja 46 890 ei ollut aiemmin saanut 23-valenttista
pneumokokkipolysakkaridirokotetta.

Haittavaikutusten viahentymisen havaittiin liittyvan korkeampaan ikdin, >65-vuotiailla aikuisilla
(aiemmasta pneumokokkirokotusstatuksesta riippumatta) ilmoitettiin vihemmaén haittavaikutuksia
kuin nuoremmilla aikuisilla. Yleensa haittavaikutukset olivat yleisimpid nuorimmilla, 18-29-
vuotiailla, aikuisilla. Yleisyysluokat olivat yleisesti ottacn samanlaiset kaikissa ikdryhmissd oksentelua
lukuun ottamatta, joka oli hyvin yleinen (>1/10) 18—49-vuotiailla aikuisilla ja yleinen (=1/100, <1/10)
kaikissa muissa ikdryhmissd, ja pyreksia oli erittdin yleinen 18-29-vuotiailla aikuisilla kaikissa muissa
ryhmissé. Vakava pistoskohdan kipu/arkuus ja vaikea késivarren liikerajoitus oli hyvin yleinen 18-39-
vuotiailla aikuisilla ja yleinen kaikissa muissa ryhmissa.

Kliinisissd tutkimuksissa havaitut haittavaikutukset

Paikallisia reaktioita ja systeemisid tapahtumia seurattiin paivittdin kunkin rokotuksen jalkeen
kuudessa tutkimuksessa 14 vuorokauden ajan ja seitseménnessé tutkimuksessa 7 pdivén ajan.
Seuraavat esiintymistiheydet perustuvat haittavaikutuksiin, joita on todettu Prevenar 13 -rokotteen

kliinisissa tutkimuksissa aikuisilla:

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleinen: Vihentynyt ruokahalu

Hermosto:

Hyvin yleinen: Péansarky

Ruoansulatuselimistd:

Hyvin yleinen: Ripuli, oksentelu (18—49-vuotiailla aikuisilla)

Yleinen: Oksentelu (50 vuotta tayttineilld aikuisilla)

Melko harvinainen: Pahoinvointi

Immuunijéirjestelma:

Melko harvinainen: Yliherkkyysreaktio, ml. kasvojen turvotus, dyspnea, bronkospasmi
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Tho ja thonalainen kudos:

Hyvin yleinen: Thottuma

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:

Hyvin yleinen: Vilunvéristykset; vdsymys; pistoskohdan eryteema, pistoskohdan
kovettuma/turvotus; pistoskohdan kipu/arkuus (vaikea pistoskohdan
kipu/arkuus hyvin yleinen 18-39-vuotiailla aikuisilla); kdsivarren liikerajoitus
(vaikea kasivarren liikerajoitus hyvin yleinen 18—39-vuotiailla aikuisilla)

Yleinen: Kuume (hyvin yleinen 18-29-vuotiailla aikuisilla)

Melko harvinainen: Pistoskohdan alueella ilmeneva lymfadenopatia

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleinen: Nivelkipu; lihaskipu

Haittavaikutusten esiintymistiheyksissa ei kaiken kaikkiaan havaittu merkittdvid eroja, kun Prevenar
13 annettiin aiemmin polysakkaridirokotteella rokotetuille aikuisille.

Erityisryvhmia koskevaa lisétietoa

HIV-infektoituneilla aikuisilla haittavaikutusten esiintymistiheydet olivat samanlaisia kuin ei HIV-
infektoituneilla, lukuun ottamatta kuumetta ja oksentelua (hyvin yleisié) ja pahoinvointia (yleinen).

Aikuisilla, joille on tehty hematopoieettinen kantasolusiirto, haittavaikutusten esiintymistiheydet olivat
samanlaisia, lukuun ottamatta kuumetta ja oksentelua (hyvin yleisid).

Joidenkin havaittujen systeemisten reaktioiden esiintyvyys oli suurempi, kun Prevenar 13 annettiin
samanaikaisesti trivalentin inaktivoidun influenssarokotteen kanssa verrattuna pelkén TIV-rokotteen
antoon (pdénsarky, vilunvéristykset, ihottuma, vahentynyt ruokahalu, nivelkipu ja lihaskipu) tai pelkén
Prevenar 13 -rokotteen antoon (paansérky, vasymys, vilunvéristykset, vahentynyt ruokahalu ja
nivelkipu).

Prevenar 13 -rokotteella todetut haittavaikutukset markkinoille tulon jéilkeen
Seuraavien haittavaikutusten katsotaan olevan Prevenar 13 -rokotteella esiintyneité haittavaikutuksia.
Koska seuraavat haittavaikutukset ovat perdisin spontaaneista raporteista, niiden yleisyytta ei ole voitu

maédrittdd eikd niiden yleisyys ndin ollen ole tiedossa.

Veri ja imukudos:

Lymfadenopatia (pistoskohdan alueella)

Immuunijirjestelma:

Anafylaktinen/anafylaktoidinen reaktio, ml. sokki; angioedeema

Tho ja ihonalainen kudos:

Erythema multiforme

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:
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Pistoskohdan urtikaria; pistoskohdan dermatiitti; pistoskohdan kutina;
ohimenevé punastumisreaktio

Epdillyistid haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd 1dédkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Prevenar 13 -rokotteen yliannostus on epatodennikoistd, koska se on saatavissa esitdytetyssi
ruiskussa. Lapsilla Prevenar 13 -rokotteen yliannostustapauksia on kuitenkin raportoitu. Ne on kuvattu
toisiaan seuraavina annoksina, jotka on annettu suositeltua nopeammin edellisen annoksen jilkeen.
Yliannostukseen liittyvét haittavaikutukset ovat yleensd samantapaisia kuin ne haittavaikutukset, joita
on raportoitu annosteltaessa Prevenar 13 -rokotetta lasten suositeltujen annostusten mukaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: rokotteet, pneumokokkirokotteet; ATC-koodi: JO7AL02

Prevenar 13 siséltdd samat 7 pneumokokkiserotyypin kapselin polysakkaridit (4, 6B, 9V, 14, 18C,
19F, 23F) kuin Prevenar seka lisdksi 6 muuta polysakkaridia (1, 3, 5, 6A, 7F, 19A). Kaikki Prevenar
13 -rokotteen siséltamat polysakkaridit on konjugoitu CRM 97 -kantajaproteiiniin.

Tautitaakka

6 viikon — 5 vuoden ikdiset lapset

Euroopassa ennen Prevenar-rokotteen markkinoille tuloa suoritetun serotyyppiseurannan perusteella
Prevenar 13 -rokotteen arvioidaan (maasta riippuen) kattavan 73—100 % niistd serotyypeistd, jotka
aiheuttavat invasiivisia pneumokokkisairauksia (IPD) alle 5-vuotiailla lapsilla. Tdssa ikdryhméssa
serotyypit 1, 3, 5, 6A, 7F ja 19A aiheuttavat 15,6 % — 59,7 % invasiivisista tartunnoista maasta,
tutkimusajanjaksosta ja Prevenar-rokotteen kaytosté riippuen..

Akuutti vdlikorvatulehdus (AOM) on yleinen lapsuusajan sairaus, jonka aiheuttajia on useita.
Bakteerien arvioidaan olevan syynd 60—70 %:ssa kliinisistd valikorvatulehdustapahtumista.

S. pneumoniae on maailmanlaajuisesti erés yleisimmisté vélikorvatulehduksen aiheuttajista.

Prevenar 13 -rokotteen arvioidaan kattavan yli 90 % mikrobilddkeresistenttid invasiivista
pneumokokkisairautta aiheuttavista serotyypeista.

6—17 vuoden ikdiset lapset ja nuoret

Pneumokokkitautien ilmaantuvuus 5—17 ikdisilld lapsilla ja nuorilla on matala. Sairastuvuuden ja
kuolleisuuden riski on suurempi niill4, joilla on perussairauksia.

18 vuotta tdyttineet aikuiset ja idkkdcdt
Yleisin aikuisilla esiintyvd pneumokokkitauti on keuhkokuume.

Kotisyntyisen keuhkokuumeen (CAP) ja invasiivisen pneumokokkitaudin (IPD) raportoitu
ilmaantuvuus vaihtelee Euroopassa maittain. Ilmaantuvuus lisddntyy 50 vuotta tayttineilld aikuisilla ja
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on suurin yli 65-vuotiailla. S. pneumoniae on yleisin kotisyntyisen keuhkokuumeen aiheuttaja, ja sen
arvioidaan aiheuttavan noin 30 % kaikista kehittyneissé maissa tavattavista aikuisten sairaalahoitoa
vaativista kotisyntyisistd keuhkokuumetapauksista.

Baktereeminen keuhkokuume (noin 80 % aikuisten invasiivisista pneumokokkitautitapauksista),
baktereemia ilman infektiofokusta ja aivokalvotulehdus ovat yleisimmaét invasiiviset
pneumokokkitaudit aikuisilla. Seurantatietojen perusteella, Prevenar-rokotteen kiyttdonoton jalkeen
ennen Prevenar 13 -rokotteen kéyttdonottoa, Prevenar 13 -rokotteen siséltdmét pneumokokkiserotyypit
saattavat aiheuttaa (maasta riippuen) ainakin 50-76 % aikuisten invasiivisista
pneumokokkitautitapauksista.

Kotisyntyisen keuhkokuumeen (CAP) ja invasiivisen pneumokokkitaudin (IPD) riski kasvaa myds
aikuisilla, joilla on krooninen perussairaus, erityisesti anatominen tai toiminnallinen asplenia, diabetes
mellitus, astma, krooninen sydén- ja verisuonitauti tai krooninen keuhko-, munuais- tai maksasairaus.
Riski on suurin immuunipuutteisilla potilailla, kuten niilld, joilla on pahanlaatuinen veritauti tai HIV-
infektio.

Prevenar 13 -rokotteen kliiniset immunogeenisuustutkimukset lapsilla ja nuorilla

Prevenar 13 -rokotteen tehoa invasiivisessa pneumokokkisairaudessa (IPD) ei ole tutkittu. Maailman
terveysjarjeston (WHO) suosituksen mukaisesti [PD:1td suojaavan tehon arviointi lapsilla perustuu
sekd Prevenar-rokotteen ettd Prevenar 13 -rokotteen yhteisen seitsemin serotyypin immuunivasteiden
vertailuun. Néiden seitsemén serotyypin suojateho on osoitettu Prevenar-rokotteella (Prevenar-
rokotteen (7-valenttisen) teho lapsilla, katso alla). Immuunivaste muille 6 serotyypille on myos
mitattu.

Immuunivasteet lapsilla kolmen annoksen perusrokotussarjan jalkeen

Kliinisié tutkimuksia, joissa on kéytetty useita rokotusaikatauluja, on tehty useissa Euroopan maissa ja
Yhdysvalloissa, mukaan lukien kaksi satunnaistettua vertailukelpoisuutta osoittavaa (non-inferiority)
tutkimusta (Saksa[006]; rokotukset 2, 3 ja 4 kuukauden idssd. Yhdysvallat [004]; rokotukset 2, 4 ja 6
kuukauden iéssé.). Ndissd kahdessa tutkimuksissa immuunivasteita verrattiin kdyttdmalla
vertailukelpoisuutta osoittavia kriteereitd, ml. prosentuaalista lukumééré potilaita, joilla seerumin
serotyyppispesifisten polysakkaridivasta-aineiden IgG-pitoisuus oli > 0,35 pg/ml yhden kuukauden
kuluttua perusrokotussarjan jélkeen, I[gG:n pitoisuuksien geometrisen keskiarvojen vertailu (GMC,
ELISA-menetelmélld mitattuna) ja toiminnallisten vasta-ainetittereiden (OPA) vertailu Prevenar 13 -
rokotetta ja Prevenar-rokotetta saaneiden potilaiden vélilld. Prevenar 13 -rokotteen kuuden uuden
serotyypin osalta nditd arvoja verrattiin alimpaan vasteeseen, joka mitattiin Prevenar-rokotetta
saaneilla potilailla.

Tutkimuksen 006 immuunivasteiden vertailukelpoisuuden (non-inferiority) vertailu, joka perustuu
niiden lasten osuuteen, joiden IgG polysakkaridi vasta-ainepitoisuudet olivat >0.35 pg/ml, on esitetty
taulukossa 1. Tutkimuksessa 004 tulokset olivat samankaltaiset. Prevenar 13 -rokotteen
vertailukelpoisuus (alempi 95 %:n luottamusraja rokotteiden véliselle erolle oli > -10 %) osoitettiin
kaikille seitsemaille yhteiselle serotyypille lukuun ottamatta serotyyppeja 6B (tutkimukset 006 ja 004)
sekd 9V (tutkimus 004). Kaikki seitsemin rokotteille yhteistd serotyyppid tayttivét ennalta maaritellyt
geometriset [gG ELISA pitoisuuksien vertailukelpoisuuskriteerit. Prevenar 13 sai aikaan Prevenar-
rokotteella aikaansaatujen vasta-ainepitoisuuksien kanssa samanveroiset, vaikka hieman alemmat,
vasta-ainepitoisuudet yhteisille serotyypeille. Havainnon kliinistd merkitysti ei tunneta.

Tutkimuksessa 006 vertailukelpoisuus osoitettiin kuudelle uudelle serotyypille. Vertailukelpoisuus
perustuu niiden lasten osuuteen, joiden vasta-ainepitoisuudet olivat >0.35 pg/ml sekd geometristen
IgG ELISA pitoisuuksien vertailuun. Tutkimuksessa 004 vertailukelpoisuus osoitettiin viidelle
kuudesta uudesta serotyypisté serotyypin 3 ollessa poikkeus. Seerumin IgG >0.35 pg/ml pitoisuus
serotyypille 3 mitattiin 98,2 %:lla rokotetuista (tutkimus 006) ja 63,5 %:lla rokotetuista (tutkimus
004).
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Taulukko 1: 20,35 pg/ml IgG vasta-ainepitoisuuden saavuttaneiden lasten prosenttiosuuksien
vertailu kuukausi kolmen rokotusannoksen jélkeen — tutkimus 006

Prevenar 13 7-valenttinen Prevenar
Serotyypit % o Ero
(N=282-285) (N=277-279) 95 % CD
Prevenar-rokotteen (7-valenttinen) serotyypit
4 98,2 98,2 0,0 (-2,5; 2,6)
6B 71,5 87,1 -9,6 (-16,0; -3,3)
vV 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)
Prevenar 13 -rokotteen lisiiserotyypit
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)

" Tutkimuksessa 006 Prevenar-rokotteen serotyyppi, jolle saatiin prosentuaalisesti harvimmin vastetta
(87.1 %), oli serotyyppi 6B

Tutkimuksissa 004 ja 006 Prevenar 13 -rokotteella saatiin toiminnallisia vasta-aineita kaikille 13:1le
serotyypille. Seitsemén yhteisen serotyypin osalta ei ryhmien vélilld ollut eroa niiden rokotettujen
osuuksissa, joiden vasta-aineiden OPA-titteri oli >1:8. Kuukausi perussarjan rokotusten jalkeen >1:8
OPA-titteri kaikille seitsemille yhteiselle serotyypille mitattiin yli 96 %:1la (tutkimus 006) ja yli 90
%:lla (tutkimus 004) Prevenar 13 rokotetta saaneista.

>1:8 OPA-titteri mitattiin kaikille kuudelle lisdserotyypille 91,4 %:lla (tutkimus 004) ja 100 %:1la
(tutkimus 006) Prevenar 13 -rokotetta saaneista kuukausi kolmen rokotusannoksen jilkeen.
Toiminnallisten vasta-aineiden (OPA) tittereiden geometriset keskiarvot serotyypeille 1, 3 ja 5 olivat
alemmat kuin muille serotyypeille. Havainnon kliinistd merkitystd tehoon ei tunneta.

Immuunivasteet lapsilla kahden annoksen perusrokotusohjelman jalkeen

Kahden annoksen immunogeenisuus pikkulapsilla on dokumentoitu neljassé tutkimuksessa. Niiden
pikkulasten osuus, joilla pneumokokkikapselipolysakkaridin IgG-vasta-ainepitoisuus oli yhden
kuukauden kuluttua toisesta annoksesta >0.35 pg/ml, vaihteli 79,6 % ja 98,5 %:n vililla 11:11a
serotyypilléd 13:sta. Pienempi osa pikkulapsista saavutti vasta-ainepitoisuuden kynnysarvon

> 0,35 pg/ml serotyypille 6B (27,9 % - 57,3 %) ja 23F (55,8 % - 68,1 %) kaikissa tutkimuksissa, joissa
rokotusaikataulu oli 2 ja 4 kuukautta, verrattuna tutkimuksiin, joissa rokotusaikataulu oli 3 ja 5
kuukautta (serotyyppi 6B 58,4 % ja serotyyppi 23F 68,6 %). Tehosteannoksen jélkeen kaikilla
rokotteiden serotyypeilld, myds 6B ja 23F, saavutettiin immuunivaste, joka osoittaa kahden annoksen
perussarjan riittdviksi ensiannosteluksi (priming). Isossa-Britanniassa tehdyssa tutkimuksessa
Prevenar-rokotteella rokotetuilla ja Prevenar 13 -rokotteella rokotetuilla toiminnalliset vasta-
ainevasteet (OPA) olivat verrannollisia keskenddn kaikilla serotyypeilld, ml. 6B ja 23F, kahden
annoksen perusrokotussarjan jilkeen kahden ja neljan kuukauden idssd seké tehosteannoksen jalkeen
12 kuukauden idssé. Prevenar 13 -rokotetta saaneista > 1:8 OPA-titteri mitattiin vahintidén 87 %:lla
perussarjan jilkeen ja vdhintddn 93 %:lla tehosteannoksen jalkeen. OPA-tittereiden geometriset
keskiarvot serotyypeille 1, 3 ja 5 olivat matalammat kuin muilla serotyypeilld. Havainnon kliinistd
merkitystd ei tunneta.
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Tehosteannosten vasteet lapsilla kahden ja kolmen annoksen perusrokotussarjan jilkeen

Kaikkien 13:n serotyypin vasta-ainepitoisuudet nousivat tehosteannoksen jélkeen verrattuna
pitoisuuksiin, jotka mitattiin ennen tehosteannosta. Tehosteannoksen jilkeiset vasta-ainepitoisuudet
olivat 12 serotyypilld suuremmat kuin ne, jotka saavutettiin lasten perusrokotussarjalla, miké osoittaa
ensiannoksen riittdvyyden (immunologisen muistin syntyminen). Serotyypin 3 kohdalla immuunivaste
tehosteannoksen jalkeen ei ylittdnyt perusrokotussarjan vastetta. Serotyyppi 3:n immunologisen
muistin syntymisen kliinistd merkitysté ei tunneta.

Vasta-ainevasteet tehosteannoksille olivat verrannolliset kahden tai kolmen annoksen
perusrokotussarjan jélkeen kaikilla 13 serotyypilla.

7 kuukauden — 5-vuoden ikdisilld lapsilla ikddn sopivat kiinniottorokotukset (ks kohta 4.2) saavat
aikaan kullekin 13:lle serotyypille kapselipolysakkaridi-IgG vasta-ainevasteen, joka on vahintdan
verrannollinen pikkulapsilla kolmen annoksen perusrokotussarjalla aikaansaatuun vasteeseen.

Vasta-aineiden pysyvyyttd ja immunologista muistia arvioitiin tutkimuksessa, jossa terveille lapsille
annettiin kerta-annos Prevenar 13 -rokotetta vihintéédn 2 vuotta sen jilkeen, kun heille oli annettu joko
4 annosta Prevenar-rokotetta, pikkulapsille annettava Prevenar-rokotteen kolmen annoksen
rokotussarja ja sen jdlkeen Prevenar 13 -rokote 1-vuotiaana tai 4 annosta Prevenar 13 -rokotetta.

Keskiméérin 3,4-vuotiailla lapsilla kerta-annos Prevenar 13 -rokotetta sai aikaan voimakkaan vasta-
ainevasteen sekéd Prevenar-rokotteen ettd Prevenar 13 -rokotteen siséltamille 7 yhteiselle ettd Prevenar
13 -rokotteen 6 lisdserotyypille riippumatta lasten aiemmin saamista Prevenar- tai Prevenar 13 -
rokotteista.

7-valenttinen Prevenar-rokote tuli markkinoille vuonna 2000. Tdmén jilkeen pneumokokkisairauksien
seurannasta kerdtyt tiedot eivit ole osoittaneet, ettd Prevenar-rokotteen lapsuusidssd aikaansaama

immuniteetti hévidisi ajan kuluessa.

Ennenaikaisesti syntyneet

2,3, 4 ja 12 kuukauden idssd annetun Prevenar 13 -rokotteen turvallisuus ja immunogeenisuus
arvioitiin 100 keskosella (keskiméérdinen arvioitu gestaatioikd 31 viikkoa; vaihteluvili 26-36
viikkoa), vertaamalla turvallisuuteen ja immunogeenisuuteen 100:1la tdysiaikaisena syntyneelléd
lapsella (keskimédrdinen arvioitu gestaatioikéd 39 viikkoa; vaihteluvili 3742 viikkoa).

Immunogeenisyyttd arvioitiin vertaamalla niiden lasten osuuksia ennenaikaisesti syntyneisté ja
tiysiaikaisina syntyneistd, jotka saavuttivat pneumokokkipolysakkaridia sitovien IgG-luokan vasta-
aineiden pitoisuuden >0.35 pg/ml kuukauden kuluttua perusrokotussarjan antamisesta. Samaa
vertailua kdytettiin WHO:n ohjeistuksen mukaan Prevenar 13 -rokotteen ja Prevenar-rokotteen
immunogeenisuuden vertailuun.

Kuukauden kuluttua imevéisikéisten perusrokotussarjan jalkeen ennenaikaisesti syntyneiden ryhméssa
yli 85 % saavutti > 0,35 pg/ml:n kynnysarvon pneumokokkipolysakkaridia sitovien IgG-luokan vasta-
aineiden pitoisuudessa poikkeuksena vasta-aineet serotyypeille 5 (71,7 %), 6A (82,7 %), ja 6B (72,7
%). Naille kolmelle serotyypille vasteen saaneita oli ennenaikaisesti syntyneiden ryhméassa
huomattavasti vihemmaén kuin tdysiaikaisena syntyneiden lasten ryhmaéssd. Noin kuukausi toisella
ik&vuodella annetun annoksen jélkeen > 97 % kunkin ryhmén lapsista saavutti vasta-ainepitoisuuden
kynnysarvon lukuun ottamatta serotyyppid 3 (71 % ennenaikaisesti syntyneiden kohdalla ja 79 %
tdysiaikaisina syntyneiden lasten kohdalla). Ei tiedetd syntyyko ennenaikaisesti syntyneillé lapsilla
immunologinen muisti kaikille serotyypeille. Serotyyppispesifisten IgG-luokan vasta-aineiden
pitoisuuksien geometriset keskiarvot (GMC) olivat yleenséd pienemmét ennenaikaisesti syntyneilla
kuin tdysiaikaisina syntyneilla lapsilla.

Perusrokotussarjan jalkeen OPA-tittereiden geometriset keskiarvot (GMT) olivat samankaltaisia
ennenaikaisesti syntyneilld ja tdysiaikaisilla lapsilla lukuun ottamatta serotyyppid 5, jonka titterit olivat
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alhaisemmat ennenaikaisesti syntyneilld. Neljan serotyypin (4, 14, 18C ja 19F) OPA GMT:t olivat
toisella ikdvuodella saadun tehosteannoksen jalkeen samankaltaiset tai alemmat kuin
perusrokotussarjan jalkeen. Samaan aikaan ennenaikaisesti syntyneilld oli kuudelle kolmestatoista
serotyypistd (1, 3, 5, 7F, 9V ja 19A) tilastollisesti merkitsevésti korkeammat OPA GMT:t verrattuna
téysiaikaisten lasten OPA GMT:hin kymmenelle kolmestatoista serotyypisté (1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V,
18C, 19A ja 23A).

Lapset (1-5-vuotiaat), jotka ovat saaneet tiyden rokotussarjan Prevenar-rokotteella(7-valenttinen)

Sen jélkeen kun (1-5-vuotiaille) lapsille, joiden katsotaan saaneen tiyden rokotussarjan 7-valenttisella
Prevenar-rokotteella (joko kahden tai kolmen rokotteen perussarja ja tehosteannos), annettiin kerta-
annos Prevenar 13 -rokotetta, niiden lasten osuus, joiden saavuttama seerumin IgG-pitoisuus oli

> 0,35ug/ml ja OPA-titteri >1:8, oli vahintdan 90 %. Rokotteen kuudesta lisdserotyypistd

kolmen kohdalla (serotyypit 1, 5 ja 6A) IgG-luokan vasta-aineiden pitoisuuksien geometriset
keskiarvot (GMC) ja toiminnallisten vasta-aineiden tittereiden geometriset keskiarvot (OPA GMT)
olivat pienemmét kuin lapsilla, joille oli aiemmin annettu véhintdin yksi Prevenar 13 -rokoteannos.
Naiden pienempien GMC- ja GMT-arvojen kliinistd merkitysta ei tunneta.

Aiemmin rokottamattomat lapset (1223 kk)

Rokottamattomilla 12-23 kuukauden ikaisilla lapsilla tehdyt tutkimukset 7-valenttisella Prevenar-
rokotteella osoittivat, ettd 2 annoksella saatiin seerumin IgG-pitoisuudet serotyypeille 6B ja 23F
vastaamaan pikkulasten kolmen annoksen rokotesarjan aikaansaamia pitoisuuksia.

5—17-vuotiaat lapset ja nuoret

Prevenar 13 annettiin avoimessa tutkimuksessa 592 terveelle lapselle ja nuorelle (astmaa sairastavat
17,4 % mukaan lukien), jotka olivat saattaneet altistua pneumokokki-infektiolle. Tutkimuksessa
immuunivaste kehittyi kaikille 13 serotyypille. Prevenar 13 annettiin kerta-annoksena 5—10-vuotiaille,
jotka oli aiemmin rokotettu vahintdén yhdelld Prevenar-annoksella. Prevenar 13 -rokotetta annettiin
yksi annos myds niille 10—17-vuotiaille, joita ei ollut aiemmin rokotettu pneumokokkirokotteella.

Sekd 5-10-vuotiaiden lasten etté 10—17-vuotiaiden nuorten seerumin IgG vasta-ainevaste Prevenar 13
-rokotteelle oli vertailukelpoinen (non-inferior) Prevenar 7 -rokotteella saadun immuunivasteen kanssa
molemmissa rokotteissa olevien 7 serotyypin osalta. Prevenar 13 -rokotteessa olevien 6 liséserotyypin
aikaansaama vaste sekd 5—10-vuotiailla lapsilla ettd 10—17-vuotiailla nuorilla oli vertailukelpoinen
immuunivasteen kanssa, joka saatiin neljainnen annoksen jalkeen pikkulapsilla, jotka rokotettiin 2, 4, 6
ja 12-15 kuukauden ikéisina.

Kuukauden kuluttua rokotuksesta 10—17-vuoden ikaisilld nuorilla OPA GMT:t olivat vertailukelpoiset
5—-10-vuoden ikéisten lasten vastaavan ajankohdan OPA GMT:n kanssa kahdelletoista rokotteen

sisédltaimastd kolmestatoista serotyypistd. Serotyypille 3 OPA GMT:t eivit olleet vertailukelpoiset.

Immuunivaste ihon alle annostelun jilkeen

Prevenar 13 -rokotteen annostelua ihon alle arvioitiin ei-vertailevassa tutkimuksessa, jossa 185 tervetti
japanilaista imevéistd ja lasta saivat nelja annosta 2, 4, 6 ja 12-15 kuukauden idssa. Tutkimus osoitti,
ettd siedettdvyys ja immunogeenisuus olivat yleisesti verrattavissa sellaisissa tutkimuksissa saatuihin
tuloksiin, joissa antotapana oli annostelu lihakseen.

Prevenar 13 -rokotteen vaikuttavuus

Invasiivinen pneumokokkitauti
Public Health Englandin julkaisema aineisto osoitti, ettd nelja vuotta sen jilkeen kun Prevenar otettiin

kayttoon imevéisilld kahden annoksen perussarjana ja toisen elinvuoden aikana annettavana
tehosteannoksena, Englannissa ja Walesissa rokotteen siséltdmien 7 serotyypin aiheuttamien tautien
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ilmaantuvuus laski 98 % (95 %:n luottamusvili 95; 99) rokotuskattavuuden ollessa 94 %.
Mydhemmin, neljd vuotta sen jilkeen kun rokotteeksi oli vaihdettu Prevenar 13, Prevenar-rokotteen
sisdltimien 7 serotyypin aiheuttamien invasiivisten pneumokokkitautien (IPD) ilmaantuvuus laski
edelleen 76-91 %; 76 % alle 2-vuotiailla lapsilla ja 91 % 5—14-vuotiailla lapsilla. Serotyyppikohtainen
lasku kunkin Prevenar 13 -rokotteen sisdltimén 5 lisdserotyypin osalta (serotyypin 5 aiheuttamia [PD-
tapauksia ei havaittu) on esitetty ikdryhmittéin taulukossa 2. Lasku vaihteli 68 %:sta (serotyypilld 3)
100 %:iin (serotyypilld 6A) alle 5-vuotiailla lapsilla. Ilmaantuvuuden havaittiin laskeneen
merkittdvésti myos vanhemmissa ikdryhmissé, joissa ei ollut rokotettu Prevenar 13 -rokotteella
(epésuora vaikutus).

Taulukko 2: Invasiivisten pneumokokkitautien (IPD) serotyyppikohtaiset tapausméirit
ikiryhmittiin ja ilmaantuvuuden lasku vuosina 2013/14 verrattuna vuosiin 2008/09-2009/10
(2008/10) Englannissa ja Walesissa
iki <S5 vuotta iki 5-64 vuotta iki > 65 vuotta
2008— [ 2013/ | Ilmaantu- | 2008— | 2013/ | Ilmaantu- [ 2008— [ 2013/ | Ilmaantu-
10% 148 vuuden 108 148 vuuden 10% 148 vuuden
lasku % lasku % lasku %
(95 %:n (95 %:n (95 %:n
CI*) CI¥) CI¥)
Prevenar 13 -rokotteen kattamat liséiserotyypit
1 |[59(54)] 5(5 91 % 458 77 83 % 102 13 87 %
(382) | (71) (89) (13)
(98 %; (88 %; (94 %;
68 %)** 74 %)** 72 %)**
3 12624) | 8(8) 68 % 178 73 59 % 256 143 44 %
(148) | (68) (224) | (146)
(89 %; (72 %; (57 %;
6 %) 38 %)** 27 Yo)**
6A | 10(9) | 0(0) 100 % 53(44) | 5(5) 90 % 94 (82) | 5(5) 95 %
(100 %; (97 %; (99 %;
62 %)** 56 %)** 81 %)**
7F |90 (82) [ 8(8) 91 % 430 160 63 % 173 75 56 %
(361) | (148 (152) | (77)
(97 %; ) (71 %; (70 %;
74 Y%)** 50 %)** 37 %)**
19 |85 7(7) 91 % 225 104 54 % 279 97 65 %
A 191y | 97) (246) | (99)
(97 %; (65 %s; (75 %;
75 %)** 32 %)** 53 %)**
¥ Korjattu seuraavien tekijdiden mukaan: serotyypitettyjen niytteiden osuus, puuttuva ikd,
vuosien 2009/10 kanssa verrattu nimittdjd ja invasiivisten pneumokokkisairauksien
kokonaisilmaantuvuuden trendi vuosiin 2009/10 asti (jonka jdlkeen trendikorjausta ei
kaytetty).

* 95 %:n luottamusvili, joka on laajennettu Poissonin jakaumasta perustuen ylihajontaan 2,1,
joka on todettu vuosien 2000—-06 Prevenar-rokotteen kéyttdonottoa edeltidvien kaikkien IPD-
tietojen mallinnuksesta.

** p < 0,005 kattaa 6A:n, jolle p = 0,002
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Vilikorvatulehdus

Julkaistussa tutkimuksessa, joka suoritettiin [sraelissa rokote annettiin kahden annoksen perussarjana
ja tehosteannoksena toisen elinvuoden aikana. Prevenar 13 -rokotteen teho dokumentoitiin
populaatiopohjaisella aktiivisella seurantajérjestelmélld. Seurannassa viljeltiin israelilaisten
vélikorvatulehdusta sairastavien alle 2-vuotiaiden lasten tarykalvopistolla otettu vilikorvaneste.

Prevenar-rokotteen ja myohemmin Prevenar 13 -rokotteen kayttdonoton jélkeen vélikorvatulehduksen
ilmaantuvuus laski 2,1 tapauksesta 0,1 tapaukseen 1000 lasta kohti (95 %) Prevenar-rokotteen
sisdltimien serotyyppien ja serotyypin 6A osalta ja 0,9 tapauksesta 0,1 tapaukseen 1000 lasta kohti (89
%) Prevenar 13 -rokotteen sisédltdmien lisdserotyyppien 1, 3, 5, 7F ja 19A osalta. Pneumokokkien
vuosittainen ilmaantuvuus vélikorvatulehduksessa laski 9,6 tapauksesta 2,1 tapaukseen 1000 lasta
kohti (78 %) heindkuun 2004 (ennen Prevenar-rokotteen kayttoonottoa) ja heindkuun 2013

(Prevenar 13 -rokotteen kéyttoonoton jilkeen) vélisend aikana.

Keuhkokuume

Ranskassa tehdyssd havainnoivassa monikeskustutkimuksessa, jossa verrattiin ajanjaksoja ennen
vaihtoa Prevenar-rokotteesta Prevenar 13 -rokotteeseen ja sen jélkeen, kaikkien kotisyntyisten
keuhkokuumetapausten (CAP) méara laski ensiapupoliklinikoilla 16 % (2060 tapauksesta 1725
tapaukseen) 1 kuukauden—15 vuoden ikdisillé lapsilla. Lasku oli 53 % (167 tapauksesta 79 tapaukseen)
(p <0,001) CAP-tapauksissa, joihin liittyi pleuraeffuusio, ja 63 % (64 tapauksesta 24 tapaukseen)

(p <0,001) mikrobiologisesti vahvistetuissa pneumokokki-CAP-tapauksissa. Toisena vuonna
Prevenar 13 -rokotteen kéyttdonoton jélkeen Prevenar 13 -rokotteen sisédltdmien 6 liséserotyypin
aiheuttamien CAP-tapausten kokonaismaéra laski 74 % (27:std 7:44n isolaattiin).

Lasku kaikkien keuhkokuumetapausten maardssd nékyi selvimmin nuoremmissa rokotetuissa
ikéryhmissé. Alle 2-vuotiaiden ik&ryhmaéssé tapausten maéré laski 31,8 % (757 tapauksesta 516
tapaukseen) ja 2-5-vuotiaiden ikdryhmassa tapausten maara laski 16,6 % (833 tapauksesta 695
tapaukseen). Vanhemmissa, pddosin rokottamattomissa, ikdryhmissé (yli 5-vuotiaat) ilmaantuvuus ei
muuttunut tutkimuksen aikana.

Eteld-Israclissa dokumentoitiin jatkuvalla seurantajarjestelméalla (2004—2013) Prevenar-rokotteen ja
myohemmin Prevenar 13 -rokotteen vaikutus alle 5-vuotiaiden lasten CAP-tapauksiin, kun rokote
annettiin kahden annoksen perussarjana ja tehosteannoksena toisen elinvuoden aikana. Alveolaarisesta
CAP:sti johtuvien poliklinikkak&dyntien méara laski 68 % (95 %:n luottamusvili 73; 61) ja
sairaalahoitokertojen maéra laski 32 % (95 %:n luottamusvali 39; 22) Prevenar 13 -rokotteen
kédyttoonoton jalkeen verrattuna Prevenar-rokotteen kéyttdonottoa edeltdvdin ajanjaksoon.

Vaikutus nenénielukantajuuteen

Ranskassa toteutetussa seurantatutkimuksessa, johon osallistui dkilliseen vélikorvatulehdukseen
sairastuneita lapsia, arvioitiin neninielukantajuuden muutoksia pneumokokkiserotyypeissa 7-
valenttisen Prevenar-rokotteen ja myohemmin Prevenar 13 -rokotteen antamisen jilkeen. Prevenar 13
vahensi merkittdviasti nendnielukantajuutta kuuden lisdserotyypin osalta yhteensa (ja serotyypin 6C
osalta) seka yksittdisten serotyyppien 6C, 7F, 19A osalta Prevenar-rokotteeseen verrattuna.
Kantajuuden vihenemistd néhtiin myds serotyyppi 3:n osalta (2,5 % tapausta vs. 1,1 %, p=0,1).
Serotyyppien 1 ja 5 osalta ei esiintynyt kantajuutta.

Pneumokokkikonjuugaattirokotteiden vaikutusta nenédnielukantajuuteen tutkittiin Israclissa
toteutetussa satunnaistetussa, kaksoisokkoutetussa tutkimuksessa, jossa pikkulapset saivat joko
Prevenar 13 —rokotteen tai 7-valenttisen Prevenar-rokotteen 2, 4, 6 ja 12 kuukauden i4ssd. Prevenar 13
véhensi merkittdvisti uusia nenénielukantajuuksia kuuden lisdserotyypin osalta yhteensi (ja serotyypin
6C osalta) seké yksittédisten serotyyppien 1, 6A, 6C, 7F, 19A osalta Prevenar-rokotteeseen verrattuna.
Kantajuuden vihenemisté ei havaittu serotyyppi 3:n osalta. Serotyypin 5:n osalta kantajuuden
vaikutusta ei voinut arvioida kantajuuden harvinaisuuden takia. Seitsemastd yhteisestd serotyypista
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kuuden serotyypin kohdalla todettu nenédnielukantajuus oli samankaltainen molemmissa
rokoteryhmissé, serotyyppi 19F:lle esiintyi merkittévéa kantajuuden viheneminen.

Tassa tutkimuksessa osoitettiin useille antibiooteille ei-herkkien S. pneumoniae -serotyyppien 19A,
19F ja 6A kantajuuden viheneminen. Kantajuuden viheneminen vaihteli 34 %:sta 62 %:iin
serotyypistd ja antibiootista riippuen.

Prevenar-rokotteen (7-valenttisen rokotteen) suojateho lapsilla

7-valenttisen Prevenar-rokotteen tehoa on arvioitu kahdessa suuressa tutkimuksessa - Northern
California Kaiser Permanente (NCKP) -tutkimuksessa ja suomalaisessa
vélikorvatulehdustutkimuksessa (FinOM). Molemmat tutkimukset olivat satunnaistettuja,
kaksoissokkoutettuja, aktiivikontrolloituja tutkimuksia, joissa pikkulapset satunnaistettiin saamaan
joko Prevenar-rokotetta tai vertailurokotetta (NCKP, meningokokki-seroryhmi C CRM-konjugaatti
[MnCC] -rokote; FinOM, hepatiitti B -rokote) neljan annoksen sarjana 2, 4, 6 ja 12-15 kuukauden
idssd. Naisséd tutkimuksissa saadut tehoa (invasiivisessa pneumokokkisairaudessa, keuhkokuumeessa
ja akuutissa vélikorvatulehduksessa) koskevat tulokset on esitetty alla (taulukko 3).

Taulukko 3: Yhteenveto 7-valenttisen Prevenar—rokotteen tehosta'

N teho® | 95 % CI

NCKP: rokoteserotyyppien aiheuttama invasiivinen tauti® 30,258 | 97 % 85; 100
NCKP: Kliininen keuhkokuume, jossa epanormaali rontgenldydos 23,746 | 35% 4;56
NCKP: Akillinen vilikorvatulehdus (AOM)* 23,746

Kaikki tapaukset 7% 4; 10

Toistuva vilikorvatulehdus (3 tapausta 6 kuukaudessa tai 4 9% 3;15

tapausta vuoden aikana)

Toistuva vilikorvatulehdus (5 tapausta 6 kuukaudessa tai 6 23 % 7; 36

tapausta vuoden aikana)

Ilmastointiputkien laitto (tympanostomia) 20 % 2; 35
FinOM: dkillinen vilikorvatulehdus 1,662

Kaikki tapaukset 6% -4; 16

Kaikki pneumokokin aiheuttamat vélikorvatulehdukset 34 % 21;45

Rokoteserotyyppien aiheuttamat vélikorvatulehdukset 57 % 44; 67
'Per protocol
“Rokotteen teho

’Lokakuusta 1995 huhtikuun 20. pdivién 1999 *Lokakuusta 1995 huhtikuun 30. pdivién 1998

7-valenttisen Prevenar-rokotteen vaikuttavuus

7-valenttisen Prevenar-rokotteen vaikuttavuutta (sekd suora ettd epasuora vaikutus)
pneumokokkisairautta vastaan on arvioitu lapsilla kolmen annoksen ja kahden annoksen perussarjalla,
joista kumpaankin kuului tehosteannos (taulukko 4). Prevenar-rokotteen laaja kéyttd on pienentdnyt
invasiivisten pneumokokkisairauksien esiintyvyyttd huomattavasti.

Seulontamenetelman avulla todettiin, ettd Isossa-Britanniassa serotyyppikohtaiset vaikuttavuutta

koskevat arviot alle 1-vuotiailla kahta annosta kéytettdessa olivat serotyypilld 6B 66 % (-29, 91 %) ja
serotyypilld 23F 100 % (25, 100 %).
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Taulukko 4. Yhteenveto 7-valenttisen Prevenar—rokotteen vaikuttavuudesta invasiivisissa
pneumokokkisairauksissa

Maa Rokotusaikataulu Sairauden vihentyminen, % 95 % CI
(Kiéyttoonottovuosi)
Iso-Britannia 2,4, +13 kk Rokoteserotyyppien aiheuttama:
(Englanti ja Wales)' Kaksi annosta alle yksivuotiaana: 85 % | 49; 95 %
(2006)
Yhdysvallat (2000) 2,4,6,+12-15kk
Lapset < 52 Rokoteserotyyppien aiheuttama: 98 % 97; 99 %
Kaikkien serotyyppien aiheuttama: 77 % | 73; 79 %
Aikuiset > 65° Rokoteserotyyppien aiheuttama: 76 % NA
Kaikkien serotyyppien aiheuttama: 38 % | NA
Kanada (Quebec)* 2,4,+ 12 kk Kaikkien serotyyppien aiheuttama: 73 % | NA
(2004) Rokoteserotyyppien aiheuttama:
2 annoksen perussarja: 99 % 92; 100 %
Téayden sarjan saaneet:100 % 82; 100 %

Lapset < 2 vuotta. Rokotteen teho laskettu kesikuussa 2008 (Broome-metodi).

*Vuoden 2005 tiedot.

3Vuoden 2004 tiedot.

“Lapset < 5 vuotta. Tammikuusta 2005 joulukuuhun 2007. Téyttd vaikuttavuutta rutiinisti kdytetylle 2+1
rokotusaikataululle ei vielé kéytettévissa.

Akuutti vilikorvatulehdus

Prevenar-rokotteen vaikuttavuutta 3+1 aikataululla annettuna on myds seurattu dkillista
viélikorvatulehdusta ja keuhkokuumetta vastaan kansallisessa rokotusohjelmassa sen markkinoille
tulosta ldhtien. Suuren yhdysvaltalaisen vakuutustietokannan retrospektiivisen arvioinnin mukaan
akuutin vélikorvatulehduksen takia tehdyt 1adkarikaynnit vahenivit 42,7 %:1la (95 % CI, 42,2-43,1 %)
ja ladkemadrdykset 41,9 %:lla alle 2-vuotiailla lapsilla, kun tilannetta verrattiin ennen myyntilupaa
vallinneeseen ldhtotilanteeseen (2004 vs. 1997—1999). Samantapaisen analyysin mukaan
keuhkokuumeiden sairaalahoitojaksot viahenivét 52,4 % ja poliklinikkakédynnit 41,1 %. Niissa
tapauksissa, joissa syyksi erityisesti identifioitiin pneumokokin aiheuttama keuhkokuume,
sairaalahoitojaksojen todettiin vahentyneen 57,6 % ja poliklinikkakdyntien 46,9 % alle 2-vuoden
iké&isillé lapsilla verrattaessa ennen myyntilupaa vallinneeseen ldhtétilanteeseen (2004 vs. 1997-1999).
Vaikka suoraa syy-seuraus -suhdetta ei voi pdételld timén tyyppisten havainnointianalyysien
perusteella, osoittavat nimé 16ydokset Prevenar-rokotteella olevan merkittava vaikutus
limakalvosairauksien (akuutti vilikorvatulehdus ja keuhkokuume) aiheuttaman tautitaakan
vihenemiseen kohdeviestdssa.

Tehotutkimus 65 vuotta tiyttineilld aikuisilla

Tehoa rokoteserotyyppien (VT) aiheuttamaan kotisyntyiseen pneumokokkikeuhkokuumeeseen ja
invasiiviseen pneumokokkitautiin (IPD) arvioitiin Alankomaissa suuressa satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa (Community-Acquired Pneumonia
Immunization Trial in Adults—CAPiTA). Tutkimuksessa 84 496 vihintidén 65-vuotiasta tutkittavaa sai
kerta-annoksen joko Prevenar 13 -rokotetta tai lumevalmistetta satunnaistettuna 1:1.

CAPiTA-tutkimukseen osallistui 65 vuotta tiytténeitd vapaaehtoisia, joiden elinolot ja terveystilanne
saattoivat poiketa niistd henkil0istd, jotka hakeutuvat rokotettaviksi.

Ensimmadiset sairaalahoitoon otetut tutkittavat, joiden keuhkokuume varmennettiin

rontgenkuvauksella, edustivat 2 %:a (=1 814) tista tutkimuspopulaatiosta. Pneumokokin aiheuttama
kotisyntyinen keuhkokuume (CAP) varmistettiin 329 tapauksessa ja rokoteserotyypin pneumokokin
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aiheuttama kotisyntyinen keuhkokuume 182 tapauksessa tutkimussuunnitelman mukaisissa ja
modifioidun hoitoaikeen (modified intent to treat, mITT) véestoryhmissa.

Teho osoitettiin ensisijaisen paatetapahtuman ja toissijaisten padtetapahtumien osalta
tutkimussuunnitelman mukaisessa véestoryhmaéssé (per protocol -ryhmd) (taulukko 5).

Taulukko 5: Rokotteen teho (VE) CAPiTA-tutkimuksen ensisijaisessa piitetapahtumassa ja
toissijaisissa péidtetapahtumissa (per protocol -ryhmi)
Tapaukset Rokotteen teho
s Y%
Tehon péitetapahtuma . | Prevenar | Lumeval- (95(200)/ on p-arvo
Yhteensi - . w »2 Yo:
13 -ryhmé| misteryhméa luottamusvili)
Ensisijainen pddtetapahtuma
Vahvistettu VT:n aiheuttaman
kotisyntyisen 139 49 90 45,56 0.0006
pneumokokkikeuhkokuumeen (21,82; 62,49) ’
ensimméinen episodi
Toissijaiset pddtetapahtumat
Vahvistettu rokoteserotyypin 45.00
aiheuttaman NB/NI'-pneumokokki 93 33 60 (142 1.’ 6531) 0,0067
CAP:n ensimmiinen episodi o
VT-IPD:n? ensimmiinen episodi 35 7 28 @1 (365’%(()) 87) 0,0005
'NB/NI - ei-baktereeminen/ei-invasiivinen
2VT-IPD - rokoteserotyyppien aiheuttama invasiivinen pneumokokkitauti

Suojaava teho ensimmaisti rokoteserotyypin aiheuttamaa kotisyntyistd pneumokokkikeuhkokuume-
episodia, ensimmaistd rokoteserotyypin aiheuttamaa NB/NI-pneumokokki-CAP-episodia ja
ensimmaistd rokoteserotyypin aiheuttamaa invasiivisen pneumokokkitaudin episodia vastaan kesti
koko nelivuotisen tutkimuksen ajan.

Tutkimusta ei ollut suunniteltu osoittamaan tehoa alaryhmissé, eiké 85 vuotta tdyttdneiden méaéra ollut
riittdva osoittamaan tehoa tissé ikdryhméssa.

Post-hoc-analyysilla arvioitiin seuraavia kansanterveydellisid vaikutuksia kliinisen CAP:n (CAPiTA-
tutkimuksessa kdytetyn mééritelmén mukaan ja kliinisten 16ydosten perusteella riippumatta
radiologisesta infiltraatista tai etiologian vahvistuksesta) suhteen: rokotteen teho (VE, vaccine
efficacy), ilmaantuvuustiheyden vaheneminen (IRR, incidence rate reduction) ja rokotettavien
henkildiden mééra yhden tautitapauksen estimiseksi (NNV-luku, number needed to vaccinate)
(taulukko 6).

IRR, jota nimitetdéin myds rokotteella estettédvien tautien ilmaantuvuudeksi, on rokotteella estettéivien
tautien tapausméérd 100 000:ta henkilvuotta kohti havaintojaksolla.

Taulukossa 6 NNV-luku kertoo, montako henkild4 pitdé rokottaa yhden kliinisen CAP-tapauksen
estamiseksi.
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Taulukko 6: Rokotteen teho (VE) kliinisen CAP:n estossa”

Episodit Rokotteen teho! % Ilmaantuvuus Ilmaantu- | Rokotet-
95 %:n 100 000:ta vuustihey- tavien
luottamusviili) henkilovuotta kohti den henkiloi-
(yksisuuntainen p- havaintojaksolla vihenemi- |den miari
arvo) (person-years of nen’ yhden
observation, PYQO) (95 %:n tautita-
Prevenar | Lumeval- Prevenar Lume- luottamus- | pauksen
13 miste 13 valmiste viili) estimisek-
si®
Kaikkia 1375 1495 8,1 819,1 891,2 72,2 277
episode- (-0,6; 16,1) (=5,3;
ja (0’034) 149,6)
koskeva
analyysi
Ensim- 1126 1214 7,3 670,7 723,7 53,0 378
maistd (-0,4; 14.4) (2,7,
episodia (0,031) 108,7)
koskeva
analyysi

* Potilaat, joilla oli vdhintddn 2 seuraavista: yskd; markdinen yskos, lampoétila > 38 °C tai < 36,1 °C;
keuhkokuume (kuunteluldydokset); leukosytoosi; C-reaktiivisen proteiinin arvo > 3-kertainen verrattuna
normaalin vaihteluvélin yldrajaan; hypoksemia, jossa happiosapaine < 60 mmHg sisdilmaa hengitettiessa.

' VE laskettiin satunnaisvaikutuksia sisiltivilld Poissonin regressiomallilla.

2100 000:ta henkildvuotta kohti havaintojaksolla. IRR lasketaan ilmaantuvuutena lumevalmisteryhméssi miinus
ilmaantuvuus rokoteryhmaissé, ja se oli matemaattisesti yhtd kuin VE x ilmaantuvuus lumevalmisteryhméssa.

3 Perustuu 5-vuotiseen suojan kestoon. NNV ei ole esiintyvyysluku vaan kertoo sen sijaan niiden tautitapausten
lukumaérén, jotka on estetty tietylld méaaralla rokotettuja henkilditd. NNV-luku huomioi myds tutkimuksen
pituuden tai suojan keston, ja se lasketaan jakamalla 1 IRR:n ja suojan keston (tai tutkimuksen pituuden) tulolla
(= 1/(IRR X kesto).

Immunogeenisuustutkimukset 18 vuotta tdyttdneilld aikuisilla ja 1dkkailla

Aikuisten osalta suojaan liittyvéa serotyyppispesifisen pneumokokkipolysakkaridin IgG:té sitovan
vasta-aineen pitoisuuden kynnysarvoa ei ole mééritelty. Kaikissa keskeisissé kliinisissd tutkimuksissa
kéytettiin serotyyppispesifistd opsonofagosytoosimédritystd (OPA) arvioimaan rokotteen mahdollista
tehoa invasiivisista pneumokokkitautia ja keuhkokuumetta vastaan. Kunkin rokotuksen jalkeen
laskettiin 1 kuukauden kuluttua kustakin rokotuksesta mitattujen OPA-tittereiden geometriset
keskiarvot (GMT). OPA-titterit ilmaistaan suurimman sellaisen seerumilaimennoksen kiinteislukuna,
joka viahentdd pneumokokkien selviytymistd vahintdén 50 %

Keskeiset Prevenar 13 -tutkimukset suunniteltiin osoittamaan, ettd 13 serotyypin toiminnalliset OPA
vasta-ainevasteet olivat vertailukelpoiset yhden kuukauden kuluttua rokottamisesta ja joidenkin
serotyyppien osalta paremmat kuin rekisteréidyn 23-valenttisen pneumokokkipolysakkaridirokotteen
kanssa yhteisilld 12 serotyypillé [1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F]. Vain Prevenar 13 -
rokotteen sisdltdmalle serotyyppi 6A:lle vaste osoitettiin spesifisen OPA-titterin nousulla 4-kertaiseksi
rokotteen antoa edeltdvdin arvoon nidhden.

Euroopassa ja Yhdysvalloissa on toteutettu viisi kliinista tutkimusta, joissa arvioitiin Prevenar 13 -
rokotteen immunogeenisyyttd eri ikiryhmissd 18—95-vuotiailla. Prevenar 13 -rokotteella tehdyista
kliinisisté tutkimuksista on télld hetkelld saatavilla immunogeenisyystietoa 18 vuotta taytténeilld
aikuisilla, mukaan lukien 65 vuotta tiytténeet, aiemmin yhden tai useamman annoksen 23-valenttista
pneumokokkipolysakkaridirokotetta 5 vuotta ennen tutkimusta saaneet aikuiset. Kuhunkin
tutkimukseen osallistui seké terveitd tutkittavia etti sellaisia immunokompetentteja aikuisia, joiden
hyvéssé hoitotasapainossa olevan perussairauden tiedetéén altistavan pneumokokki-infektioille
(krooninen sydéin- ja verisuonitauti, krooninen keuhkosairaus mukaan lukien astma, munuaissairaudet,
diabetes ja krooninen maksasairaus mukaan lukien alkoholimaksatauti) ja aikuisia, joilla on muita
riskitekijoitd, kuten tupakointi ja alkoholin liikakaytto.
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Prevenar 13 -rokotteen immunogeenisuus ja turvallisuus on osoitettu 18 vuotta taytténeilld aikuisilla,
mukaan lukien henkilditd, jotka on aiemmin rokotettu pneumokokkipolysakkaridirokotteella.

Aiemmin 23-valenttisella polysakkaridirokotteella rokottamattomat aikuiset

Vertailevassa head-to-head -tutkimuksessa, johon osallistui 60—64-vuotiaita aikuisia, tutkittavat saivat
kerta-annoksen joko Prevenar 13 -rokotetta tai 23-valenttista pneumokokkipolysakkaridirokotetta.
Samassa tutkimuksessa toinen ryhmd, joka koostui 50-59-vuotiaista, ja toinen ryhmaé, joka koostui
18—49-vuotiaista, sai kerta-annoksen Prevenar 13 -rokotetta.

Taulukossa 7 verrataan opsonofagosyyttisen aktiivisuuden geometrisia keskiarvoja (OPA GMT) yhden
kuukauden kuluttua rokotteen annosta 60—64-vuotiailla, jotka saivat joko kerta-annoksen Prevenar 13 -
rokotetta tai 23-valenttista pneumokokkipolysakkaridirokotetta ja 50-59-vuotiailla, jotka saivat kerta-
annoksen Prevenar 13 -rokotetta.

Taulukko 7: Geometriset keskiarvot (OPA GMT) 60—-64-vuotiailla, jotka saivat Prevenar 13 - tai
pneumokokkipolysakkaridirokotteen (PPSV23) ja 50—59-vuotiailla, jotka saivat Prevenar 13 -
rokotetta®®<

Prevenar 13 | Prevenar 13| PPSV23 Prevenar 13 Prevenar 13
50-59- 60—64- 60—-64- 50-59-vuotaat verrattuna
vuotiaat vuotiaat vuotiaat verrattuna 60-64- PPSV23,
n =350-384 | n = 359404 | n = 367402 vuotiaisiin 60—64-vuotiaat
Serotyyppi GMT GMT GMT GMR | 95%CD | GMR | (95% CI)
1 200 146 104 1,4 (1,08, 1,73)] 14 (1,10; 1,78)
3 91 93 85 1,0 |(0,81; 1,L19)] 1,1 (0,90; 1,32)
4 2 833 2 062 1295 1,4 1,07, 1,7 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 1 984 788 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)
oV 1726 1164 407 L5 (4,115,198 29 (2,00; 4,08)
14 957 612 692 1,6 |(1,16;2,12)] 09 (0,64; 1,21)
18C 1939 1726 925 1,L1 [(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)
® Vertailukelpoisuus madriteltiin siten, ettd OPA tittereiden geometristen keskiarvojen suhteen
kaksipuolisen 95 % luottamusvilin alaraja oli suurempi kuin 0,5.
P Tilastollisesti merkitsevisti suurempi vaste maériteltiin siten, ettd OPA tittereiden geometristen
keskiarvojen suhteen kaksipuolisen 95 % luottamusvilin alaraja oli suurempi kuin 1.
¢ Serotyyppi 6A:n" osalta, joka siséltyy vain Prevenar 13 -rokotteeseen, tilastollisesti merkitsevisti
suurempi vaste madriteltiin siten, ettd OPA titterin geometristen keskiarvojen suhteen (GMR)

lkaksipuolisen 95 % luottamusvélin alaraja oli suurempi kuin 2.

[altdén 60—64-vuotiaiden aikuisten Prevenar 13 -rokotteen tuottamat OPA GMT -arvot olivat
vertailukelpoiset (non-inferior) 23-valenttisen pneumokokkipolysakkaridirokotteen tuottamien OPA
GMT -arvojen kanssa molemmille rokotteille yhteisten 12 serotyypin osalta. Yhdeksén serotyypin
suhteen OPA-tittereiden osoitettiin olevan tilastollisesti merkitsevésti suurempia Prevenar 13 -
rokotteen saaneilla.

[altdén 50-59-vuotiaiden aikuisten kohdalla Prevenar 13 -rokotteen tuottamat kaikkien 13 serotyypin
OPA GMT -arvot olivat vertailukelpoiset idltadn 60—-64-vuotiaiden Prevenar 13 -vasteiden kanssa.
Yhdeksén serotyypin osalta immuunivasteet olivat yhteydessé ikédédn ja 50-59-vuotiaiden ryhméssa
vasteet olivat tilastollisesti merkitsevésti suuremman kuin 60—64-vuotiailla.
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Kaikkien kerta-annoksen Prevenar 13 -rokotetta saaneiden 50 vuotta tdyttineiden OPA-titterit
serotyypille 6A olivat merkittdvasti suuremman kuin véhintéén 60-vuotiailla, jotka saivat kerta-
annoksen 23-valenttista pneumokokkipolysakkaridirokotetta.

Vuoden kuluttua Prevenar 13 -rokotuksesta OPA-titterit olivat laskeneet verrattuna yhden kuukauden
kuluttua rokotuksesta mitattuihin arvoihin, mutta kaikille serotyypeille mitatut OPA-titterit séilyivét
korkeampina kuin ldhtoarvot:

OPA GMT -arvot OPA GMT -arvot 1 vuoden
ldhtotilanteessa kuluttua Prevenar 13 -rokotteen
annosta
Aiemmin PPSV23:1la rokottamattomat 5-45 20-1 234
50-59-vuotiaat aikuiset
Aiemmin PPSV23:1la rokottamattomat 5-37 19-733
60—64-vuotiaat aikuiset

Taulukossa 8 esitetiin 18—49-vuotiaiden OPA GMT -arvot kuukauden kuluttua Prevenar 13 -
rokotuksesta verrattuna 60—64-vuotiaisiin.

Taulukko 8: OPA GMT -arvot 18-49-vuotiailla ja 60—64-vuotiailla Prevenar 13*° -rokotetuilla

aikuisilla
18—49-vuotiaat 60—64-vuotiaat 18—49-vuotiaat verrattuna
N = 836-866 N =359-404 60—-64-vuotiaisiin

Serotyyppi GMT® GMT® GMR (95 % CI°)
1 353 146 2,4 (2,03; 2,87)
3 91 93 1,0 (0,84; 1,13)
4 4747 2062 2,3 (1,92;2,76)
5 386 199 1,9 (1,55;2,42)
6A 5746 2593 2,2 (1,84; 2,67)
6B 9813 1984 4.9 (4,13; 5,93)
7F 3249 1120 2,9 (2,41; 3,49)
A% 3339 1164 2,9 (2,34; 3,52)
14 2983 612 49 (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)

* Vertailukelpoisuus méériteltiin siten, ettd geometristen keskiarvojen suhteen kaksipuolisen 95 %:n
luottamusvilin alaraja oli suurempi kuin 0,5.

" Tilastollisesti merkitsevisti suurempi vaste médriteltiin siten, ettd geometristen keskiarvojen suhteen

kaksipuolisen 95 %:n luottamusvilin alaraja oli suurempi kuin 1.

¢ Suhteen luottamusvilit (CI:t) ovat takaisinmuunnoksia luottamusvilistd, joka perustuu Studentin t-

jakaumaan mittojen logaritmisesta keskimdérdisestd erosta.

18—49-vuotiailla aikuisilla Prevenar 13 -rokotteen OPA GMT -arvot olivat vertailukelpoiset kaikkien
13 serotyypin osalta verrattuna 60—64-vuotiaiden aikuisten Prevenar 13 -vasteisiin.

OPA -titterit olivat laskeneet vuoden kuluttua Prevenar 13 -rokotuksesta verrattuna yhden kuukauden
kuluttua rokotuksesta mitattuihin arvoihin, mutta kaikille serotyypeille mitatut OPA-titterit séilyivét
korkeampina kuin l&htdarvot.

OPA GMT -arvot OPA GMT -arvot vuoden
lahtotilanteessa kuluttua Prevenar
13 -rokotuksesta

Aiemmin 23-valenttisella
pneumokokkipolysakkaridirokotteella 5-186 23-2 948
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| rokottamattomat 18-49-vuotiaat aikuiset | |

Aiemmin 23-valenttisella pneumokokkipolysakkaridirokotteella rokotetut aikuiset

Prevenar 13 -rokotteelle ja 23-valenttiselle pneumokokkipolysakkaridirokotteelle aikaansaatuja
immuunivasteita verrattiin head-to-head -tutkimuksessa, johon osallistui 70 vuotta tdytténeité aikuisia,
jotka olivat saaneet kerta-annoksen pneumokokkipolysakkaridirokotetta vahintdén 5 vuotta ennen
tutkimusrokotetta.

Taulukossa 9 verrataan OPA GMT -arvoja 1 kuukauden kuluttua annosta aiemmin
pneumokokkipolysakkaridirokotteen saaneilla 70 vuotta tiyttaneilld aikuisilla, jotka saivat kerta-
annoksen joko Prevenar 13 -rokotetta tai 23-valenttista pneumokokkipolysakkaridirokotetta.

Taulukko 9 — Geometriset keskiarvot (OPA GMT) aiemmin
pneumokokkipolysakkaridirokotteen saaneilla vihintifin 70-vuotiailla aikuisilla, jotka saivat
joko Prevenar 13 -rokotetta tai 23-valenttista pneumokokkipolysakkaridirokotetta (PPSV23)*"¢

Prevenar 13 PPSV23 Prevenar OPA GMT verrattuna
n = 400426 n = 395445 PPSV23:hen
Serotyyppi OPA GMT OPA GMT GMR (95% CI)
I 81 55 15 (1,17; 1,88)
3 55 49 Il (0.91; 1,35)
4 545 203 2,7 (1,93;3,74)
> 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)
9V 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 L6 (1,17; 2,06)
23F 158 43 3,7 (2,69; 5,09)

 Vertailukelpoisuus méériteltiin siten, ettd OPA tittereiden geometristen keskiarvojen suhteen
kaksipuolisen 95 % luottamusvélin alaraja oli suurempi kuin 0,5.

® Tilastollisesti merkitsevisti suurempi vaste médriteltiin siten, ettd OPA tittereiden geometristen
keskiarvojen suhteen kaksipuolisen 95 % luottamusvilin alaraja oli suurempi kuin 1.

¢ Serotyyppi 6A:n" osalta, joka siséltyy vain Prevenar 13 -rokotteeseen, tilastollisesti merkitsevisti
suurempi vaste madriteltiin siten, ettd OPA tittereiden geometristen keskiarvojen suhteen (GMR)
kaksipuolisen 95 % luottamusvélin alaraja oli suurempi kuin 2.

Aikuisilla, jotka olivat saaneet pneumokokkipolysakkaridirokotteen véhintéén 5 vuotta ennen kliinisté
tutkimusta, Prevenar 13 -rokotteen OPA GMT -arvot olivat vertailukelpoiset 23-valenttisen
pneumokokkipolysakkaridirokotteen vasteiden kanssa yhteisten 12 serotyypin osalta. Liséksi téssd
tutkimuksessa OPA GMT —arvot olivat tilastollisesti merkitsevisti suuremmat 10:114 kaikkiaan 12
yhteisestd serotyypistd. Immuunivasteet serotyypille 6A olivat tilastollisesti merkitsevésti suurempia
Prevenar 13 -rokotteen jilkeen verrattuna 23-valenttiseen pneumokokkipolysakkaridirokotteeseen.

70-vuotiaiden ja sitd vanhempien vihintddn 5 vuotta ennen tutkimuksessa aloittamista 23-valenttisella
pneumokokkipolysakkaridirokotteella rokotettujen tutkittavien OPA-titterit olivat laskeneet vuoden
kuluttua Prevenar 13 -rokotuksesta verrattuna yhden kuukauden kuluttua rokotuksesta mitattuihin
arvoihin, mutta kaikille serotyypeille mitatut OPA-titterit séilyivét korkeampina kuin 1dhtdarvot:
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OPA GMT -arvot OPA GMT -arvot 1 vuoden

1ahtGtilanteessa kuluttua Prevenar 13 -rokotteen
annosta
Vihintdén 5 vuotta aiemmin 9-122 18-381

PPSV23:1la rokotetut > 70-
vuotiaat aikuiset

Erityisryvhmien immuunivasteet

Seuraavassa kuvatuista sairauksista kérsivilld henkil6illd on suurentunut riski sairastua
pneumokokkitautiin. Prevenar 13 -rokotteen tuottamien vasta-ainevasteiden kliinistd merkitysté néissé
erityisryhmissé ei tunneta.

Sirppisoluanemia

Ranskassa, Italiassa, Iso-Britanniassa, Amerikassa, Libanonissa, Egyptissi ja Saudi-Arabiassa
tehdysséd avoimessa yksihaaraisessa tutkimuksessa, annettiin 2 annosta Prevenar 13 -rokotetta 6
kuukauden vilein 158:1le idltd4n 6—18-vuotiaalle sirppisoluanemiaa sairastavalle lapselle ja nuorelle,
jotka oli rokotettu aiemmin yhdellé tai useammalla annoksella 23-valenttista
pneumokokkipolysakkaridirokotetta ainakin 6 kuukautta ennen tutkimukseen osallistumista.
Ensimmaisen rokotuksen jélkeen Prevenar 13 sai aikaan tilastollisesti merkitsevésti suuremmat [gG
GMC- ettd OPA GMT vasta-ainevasteet rokotusta edeltiviin GMC ja OPA-GMT pitoisuuksiin
verrattuna. Toisen annoksen jdlkeen immuunivasteet olivat verrattavissa ensimmaéisen annoksen
jélkeisiin vasteisiin. Yksi vuosi toisen annoksen jalkeen mitattiin suuremmat IgG-luokan vasta-
ainevasteet rokotusta edeltéviin pitoisuuksiin verrattuina seki pitoisuuksina (GMC) ettdi OPA GMT-
arvoina mitattuina lukuun ottamatta serotyyppien 3 ja 5 IgG GMC -pitoisuuksia, jotka olivat
numeerisesti samanlaisia.

Lisdtietoja (7-valenttisen) Prevenar-rokotteen immunogeenisuudesta sirppisoluanemiaa sairastavilla
lapsilla

Prevenar-rokotteen immunogeenisuutta on tutkittu avoimessa monikeskustutkimuksessa, johon
osallistui 49 sirppisoluanemiaa sairastavaa imeviisikdistd. Lapset saivat Prevenar-rokotteen (3 annosta
yhden kuukauden vilein 2 kuukauden idsté alkaen), ja ndista lapsista 46 sai myds 23-valenttisen
pneumokokkipolysakkaridirokotteen 15—18 kuukauden idssé. Perusrokotussarjan jélkeen 95,6 %:1la
tutkittavista vasta-ainepitoisuus oli vahintddn 0,35 pg/ml kaikkia Prevenar-rokotteen siséltdméa
seitseméad serotyyppid vastaan. Vasta-ainepitoisuudet néitd seitsemdé serotyyppid vastaan nousivat
huomattavasti polysakkaridirokotuksen jalkeen, mika viittaa hyvin muodostuneeseen immunologiseen
muistin.

HIV-infektio
Aikuiset ja lapset, joita ei ollut aiemmin rokotettu pneumokokkirokotteella

HIV-infektoituneet lapset ja aikuiset, joiden CD4 méaéarat olivat > 200 solua/mikrol (keskiarvo 717,0
solua/mikrol), virustaakka < 50 000 kopiota/ml (keski-arvo 2090,0 kopiota/ml), joilla ei ollut aktiivisia
AIDSIiin liittyvié sairauksia ja joita ei ollut aiemmin rokotettu pneumokokkirokotteella, saivat 3
annosta Prevenar 13 -rokotetta. Yleisten suositusten mukaisesti heille annettiin sen jélkeen yksi annos
23-valenttista pneumokokkipolysakkaridirokotetta. Rokotteet annettiin kuukauden vélein.
Immuunivasteet méériteltiin 259-270 arviointiin sopivalta koehenkildltd noin kuukausi jokaisen
rokoteannoksen jdlkeen. Ensimméinen annos Prevenar 13 -rokotetta sai aikaan tilastollisesti
merkitsevésti suuremmat [gG—luokan vasta-ainevasteet rokotusta edeltéviin pitoisuuksiin verrattuina
seka pitoisuuksina (GMC) ettd OPA GMT -arvoina mitattuina. Toisen ja kolmannen Prevenar 13 -
annoksen jilkeen immuunivasteet olivat samanlaisia tai suurempia ensimmaéisen annoksen jélkeiseen
vasteeseen verrattuina.

Aikuiset, jotka oli aiemmin rokotettu 23-valenttisella pneumokokkipolysakkaridirokotteella
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Immuunivasteen arviointi tehtiin potilaille, jotka olivat idltdén > 18-vuotiaita (CD4 > 200 solua/mikrol
(keskiarvo 609,1 solua/mikrol), virustaakka < 50 000 kopiota/ml (keski-arvo 330,6 kopiota/ml), ei
aktiivisia AIDSiin liittyvié sairauksia) ja jotka oli aiemmin rokotettu 23-valenttisella
pneumokokkipolysakkaridirokotteella ainakin 6 kuukautta ennen tutkimukseen osallistumista.
Tutkittavat saivat 3 annosta Prevenar 13rokotetta: ensimmaéinen annos annettiin tutkimuksen alussa,
toinen 6 kk:n ja kolmas 12 kk:n kuluttua ensimmaéisesti Prevenar 13 -annoksesta. Immuunivasteet
médritettiin 231-255 arviointiin sopivalta koehenkil6ltd noin kuukausi jokaisen Prevenar 13 -annoksen
jilkeen. Ensimmdéinen annos Prevenar 13 -rokotetta sai aikaan tilastollisesti merkitsevésti suuremmat
IgG—luokan vasta-ainevasteet rokotusta edeltéviin pitoisuuksiin verrattuna seka pitoisuuksina (GMC)
etti OPA GMT- arvoina mitattuna. Toisen ja kolmannen Prevenar 13 -annoksen jélkeen
immuunivasteet olivat verrattavissa ensimmaéisen annoksen jilkeiseen vasteeseen tai ne olivat sitd
suurempia. Tutkimuksessa 162 koehenkil6a oli saanut aiemmin yhden annoksen 23-valenttista
pneumokokkipolysakkaridirokotetta, 143 koehenkil6d 2 annosta ja 26 koehenkild useamman kuin 2
annosta. Tutkittavat, jotka saivat kaksi tai useampia edeltéivid annoksia 23-valenttista
pneumokokkipolysakkaridirokotetta, kehittivét samankaltaisen immuunivasteen kuin tutkittavat, jotka
olivat saaneet yhden aiemman annoksen.

Hematopoieettinen kantasolusiirto

Lapset ja aikuiset, joille on tehty allogeeninen hematopoieettinen kantasolusiirto > 2-vuotiaana ja
joiden perussairaus on téydellisessd hematologisessa remissiossa tai, lymfooman ja myelooman ollessa
kyseessd, erittdin hyvissa osittaisessa remissiossa, saivat 3 annosta Prevenar 13 -rokotetta annosvélin
ollessa véhintdin 1 kuukausi. Ensimmaéinen annos annettiin 3—6 kuukauden kuluttua
hematopoieettisesta kantasolusiirrosta. Neljds Prevenar 13 -(tehoste)annos annettiin 6 kuukauden
kuluttua kolmannesta annoksesta. Yleisten suositusten mukaisesti heille annettiin kuukauden kuluttua
neljannestd Prevenar 13 -annoksesta yksi annos 23-valenttista pneumokokkipolysakkaridirokotetta.
Immuunivasteet méériteltiin [gG GCM -pitoisuuksina 168-211 arviointiin sopivalta koehenkilltd noin
kuukausi rokoteannoksen jalkeen. Jokainen Prevenar 13 -annos sai aikaan suurentuneen vasta-
ainevasteen. Neljannen Prevenar 13 -annoksen jalkeen immuunivasteet olivat tilastollisesti
merkitsevisti suuremmat kaikkien serotyyppien kohdalla kolmannen annoksen jélkeiseen vasteeseen
verrattuina. Toiminnallisten vasta-aineiden tittereitd (OPA-titterit) ei mitattu tdssé tutkimuksessa.

5.2 Farmakokinetiikka

Ei sovellettavissa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tavanomaisten farmakologista turvallisuutta, kerta- ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta,
paikallista siedettidvyyttd ja lisdéntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien tutkimusten tulokset eivét
viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Meripihkahappo

Polysorbaatti 80

Vesi injektioita varten

Adjuvantti, ks. kohta 2.
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6.2 Yhteensopimattomuus

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, téitéd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaitya.

Prevenar 13 siilyy alle 25 °C lampdétilassa neljan vuorokauden ajan, minké aikana se on kéytettivé tai
minka jalkeen hévitettdva. Tadma tieto on tarkoitettu opastamaan terveydenhuollon ammattilaisia
valiaikaisissa lampdtilapoikkeamatilanteissa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

0,5 ml:n injektioneste, suspensio, esitiytetyssé (tyypin I lasia) ruiskussa, jossa on méntétulppa
(lateksiton klorobutyylikumi) ja kirkisuojus (lateksiton isopreenibromobutyylikumi).

Pakkaus siséltdd 1, 10 tai 50 kpl ruiskuja, joko neulan kanssa tai ilman neulaa.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimatta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Sailytyksen aikana voi muodostua valkoinen sakka ja sen yldpuolelle kirkas liuos. Tama ei ole laadun
heikkenemisen merkki.

Rokotetta on ravistettava huolellisesti, jotta saadaan homogeeninen valkoinen suspensio ennen kuin
ruiskusta poistetaan ilma. Suspensio on tarkastettava silmdmaéraisesti hiukkasten ja/tai fysikaalisten
muutosten varalta ennen antamista. Valmistetta ei saa kayttdd, jos ulkondké on muuttunut.

Ei erityisvaatimuksia hivittdmisen suhteen.

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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
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9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA / UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaira: 9. joulukuuta 2009
Viimeisimmaén uudistamisen pdivémaaré: 18. syyskuuta 2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Prevenar 13 injektioneste, suspensio kerta-annoksen siséltdvassa injektiopullossa
konjugoitu pneumokokkipolysakkaridirokote (13-valenttinen, adsorboitu)

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi (0,5 ml:n) annos siséltda:

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

'Konjugoitu CRM197-kantajaproteiiniin, adsorboitu alumiinifosfaattiin.

1 annos (0,5 ml) sisdltdéd noin 32 mikrog CRM¢7-kantajaproteiinia ja 0,125 mg alumiinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, suspensio kerta-annoksen sisaltavassa injektiopullossa.

Rokote on homogeeninen, valkoinen suspensio.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Aktiivi immunisaatio Streptococcus pneumoniaen aiheuttamia invasiivisia tauteja, keuhkokuumetta ja
akillista vilikorvatulehdusta vastaan lapsilla ja nuorilla 6 viikon idstd 17 vuoden ik&dén.

Aktiivi immunisaatio Streptococcus pneumoniaen aiheuttamia invasiivisia tauteja ja keuhkokuumetta
vastaan 18 vuotta tayttineilld aikuisilla ja idkkailla.

Katso serotyyppikohtainen suoja kohdista 4.4 ja 5.1.
Prevenar 13 -rokotteen kéyton tulee perustua virallisesti hyvaksyttyihin suosituksiin ottaen samalla

huomioon invasiivisen taudin ja keuhkokuumeen riskit eri ikdryhmissé, perussairaudet seké erot
serotyyppien epidemiologiassa eri maantieteellisilld alueilla.
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4.2  Annostus ja antotapa
Rokotusten Prevenar 13 -rokotteella tulee perustua virallisesti hyvaksyttyihin suosituksiin.
Annostus

6 viikon — 5 vuoden ikdiset lapset

Jos lapsi saa ensimmadisend annoksena Prevenar 13 -rokotetta, on suositeltavaa, ettd koko rokotussarja
annetaan kéyttden Prevenar 13 -rokotetta.

6 viikon — 6 kuukauden ikdiset lapset

3+1 annoksen rokotussarja

Suositeltava rokotussarja koostuu neljésté annoksesta, kukin 0,5 ml. Ensimméinen pikkulapsille
annettava sarja koostuu kolmesta annoksesta, joista ensimmainen annetaan yleensd 2 kuukauden idssi
annosviélin ollessa vihintddn 1 kuukausi. Ensimméinen annos voidaan antaa jo kuuden viikon iéssé.
Neljés (tehoste-) annos suositellaan annettavaksi 11-15 kuukauden iéssa.

2+1 annoksen rokotussarja

Kun Prevenar 13 annetaan osana pikkulasten yleistd rutiinisti annettavaa rokotusohjelmaa, voidaan
rokottaa kolmen annoksen sarjana, joista kukin annos on 0,5 ml. Ensimméinen annos voidaan antaa 2
kuukauden iésté ldhtien, ja toinen annos 2 kuukautta myShemmin. Kolmas (tehoste-) annos

suositellaan annettavaksi 11-15 kuukauden idssé (ks. kohta 5.1).

Ennenaikaisesti syntyneet (< 37 raskausviikkoa)

Ennenaikaisesti syntyneille suositeltava rokotussarja koostuu neljésti annoksesta, kukin 0,5 ml.
Imeviisikaisten perusrokotussarja koostuu kolmesta annoksesta, joista ensimmainen annetaan 2
kuukauden idssd annosvilin ollessa vdhintddn 1 kuukausi. Ensimméinen annos voidaan antaa jo
kuuden viikon iédssd. Neljés (tehoste-) annos suositellaan annettavaksi 11-15 kuukauden iéssa (ks.
kohdat 4.4 ja 5.1).

Aiemmin rokottamattomat > 7 kuukauden ikéiset lapset

7—11 kuukauden ikdiset lapset

Kolme annosta, kukin 0,5 ml, annosvilin ollessa vahintddn 1 kuukausi. Kolmas annos suositellaan
annettavaksi toisen elinvuoden aikana.

12-23 kuukauden ikdiset lapset

Kaksi annosta, kumpikin 0,5 ml annosvilin ollessa véhintdan 2 kuukautta (ks. kohta 5.1).
2—17 vuoden ikdiset lapset ja nuoret

Yksi 0,5 ml:n kerta-annos.

Prevenar 13 -rokotteen annostelu lapsille, jotka ovat aiemmin saaneet 7-valenttisen Prevenar-rokotteen
(Streptococcus pneumoniae serotyypit 4, 6B, 9V. 14, 18C, 19F ja 23F)

Prevenar 13 siséltdd samat 7 serotyyppid kuin Prevenar. Molemmissa rokotteissa kantajaproteiinina on
CRM]97 .
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Lapset, joiden rokotukset on aloitettu Prevenar-rokotteella, voivat vaihtaa Prevenar 13 -rokotteeseen
milloin tahansa rokotussarjan aikana.

Lapset (1-5-vuotiaat), jotka ovat saaneet tdyden rokotussarjan Prevenar-rokotteella (7-valenttinen)
Pienet lapset, joiden katsotaan saaneen tdyden Prevenar-rokotesarjan (7-valenttinen), rokotetaan vield
yhdellé 0,5 ml:n annoksella Prevenar 13 -rokotetta, jotta saadaan immuunivaste kuudelle
lisdserotyypille. Tdmé Prevenar 13 -annos annetaan vahintéén 8 viikon kuluttua viimeisesté Prevenar
(7-valenttinen) -annoksesta (ks. kohta 5.1).

5—17 vuoden ikdiset lapset ja nuoret

5-17 vuoden ikdisille lapsille ja nuorille, jotka on rokotettu yhdella tai useammalla Prevenar-
annoksella, voidaan antaa yksi Prevenar 13 -kerta-annos. Tdméa Prevenar 13 -annos annetaan vahintddan

8 viikon kuluttua viimeisestd Prevenar (7-valenttinen) -annoksesta (ks. kohta 5.1).

18 vuotta tdyttdneet aikuiset ja idkk&at

Yksi kerta-annos.
Aikuisten tehosterokotuksen tarvetta Prevenar 13 -rokotteella ei ole osoitettu.
Jos 23-valenttisen pneumokokkipolysakkaridirokotteen kayttd katsotaan tarkoituksenmukaiseksi,

Prevenar 13 annetaan aina ensin, riippumatta henkilén aiemmista pneumokokkirokotuksista (ks.
kohdat 4.5 ja 5.1).

Erityisryhmét

Henkilgille, joilla saattaa olla suurentunut pneumokokki-infektion riski (kuten ne, joilla on
sirppisoluanemia tai HIV-infektio), seké henkildille, jotka on aiemmin rokotettu yhdelld tai
useammalla annoksella 23-valenttista pneumokokkipolysakkaridirokotetta, annetaan ainakin yksi
Prevenar 13 -annos (ks. kohta 5.1).

Henkilgille, joille on tehty hematopoieettinen kantasolusiirto, suositeltava rokotussarja koostuu
neljésté Prevenar 13 -annoksesta, kukin 0,5 ml. Perusrokotussarja koostuu kolmesta annoksesta, joista
ensimmadinen annetaan 3—6 kuukauden kuluttua hematopoieettisesta kantasolusiirrosta.

Perusrokotussarjassa annosvéli on vahintddn 1 kuukausi. Neljds (tehoste)annos suositellaan
annettavaksi 6 kuukauden kuluttua perussarjan kolmannesta annoksesta (ks. kohta 5.1).

Antotapa

Rokote annetaan pistoksena lihakseen. Suositeltavat kohdat ovat pikkulapsilla ulomman reisilihaksen
etu-yldosa (vastus lateralis) ja lapsilla ja aikuisilla olkavarren hartialihas.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille, kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai difteriatoksoidille.

Kuten muidenkin rokotteiden antoa, Prevenar 13 -rokotteen antamista tulee lykété, jos rokotettavalla
on akuutti, vakava kuumesairaus. Lievd infektio, esim. vilustuminen, ei kuitenkaan ole este
rokottamiselle.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Prevenar 13 -rokotetta ei saa antaa suoneen.

Kuten kaikkien pistettdvien rokotteiden antamisen yhteydessa, rokotettaessa kasilld on oltava

32



asianmukainen hoito ja valvonta rokotuksen jélkeen esiintyvén harvinaisen anafylaktisen reaktion
varalta.

Taté rokotetta ei tule antaa lihaksen sisdisend pistoksena henkildille, joilla on trombosytopenia tai
jokin hyytymishirio, joka olisi lihaksensisdisen injektion vasta-aihe, mutta voidaan antaa ihon alle jos
odotettavissa oleva hyoty on selvésti suurempi kuin riskit (ks. kohta 5.1).

Prevenar 13 antaa suojaa vain rokotteen siséltdmié Streptococcus pneumoniaen serotyyppejé vastaan.
Prevenar 13 ei anna suojaa muita invasiivisia sairauksia, keuhkokuumetta tai vélikorvatulehdusta
aiheuttavia mikrobeja vastaan. Kuten muidenkin rokotteiden kohdalla, mydskééan Prevenar 13 ei
valttamattd suojaa kaikkia rokotettuja kaikilta pneumokokkitaudeilta. Kysy oman maasi viimeisimmat
epidemiologiset tiedot asianomaiselta kansalliselta organisaatiolta.

Vasta-ainevaste aktiivisessa immunisaatiossa saattaa olla heikentynyt henkil6illd, joilla immuunivaste
on alentunut joko immunosuppressiivisen hoidon, synnynnéisen immuunivajeen, HIV-infektion tai
muiden syiden takia.

Turvallisuus- ja immunogeenisuustietoja on niukasti Prevenar 13 -rokotteen kéytdsta henkildilld,
jotka sairastavat sirppisoluanemiaa, joilla on HIV-infektio tai joille on tehty hematopoieettinen
kantasolusiirto (ks. kohta 5.1). Turvallisuus- ja immunogeenisuustietoa Prevenar 13 -rokotteesta
immuunipuutteisilla henkildilld (esim. maligniteetti tai nefroottinen oireyhtyma4) ei ole vield
kéytettdvissd, joten rokotusta tulee harkita potilaskohtaisesti.

Tama ladkevalmiste sisdltdd vihemmaén kuin 1 mmol natriumia (23 mg) annosta kohden ja on
periaatteessa natriumiton.

6 viikon — 5 vuoden ikdiset lapset

Kliinisissd tutkimuksissa Prevenar 13 sai aikaan immuunivasteen kaikille sen sisaltdmille
kolmelletoista serotyypille. Tehosteannoksen jdlkeinen serotyypin 3 immuunivaste ei ollut
voimakkaampi kuin perussarjan jilkeen saavutettu immuunivaste. Tdmén havainnon kliinista
merkitystd serotyyppi 3:n immunologisen muistin syntymisen osalta ei tiedetd (ks. kohta 5.1).

Toiminnallisia vasta-aineita (OPA-titteri >1:8) serotyypeille 1, 3 ja 5 tuottaneiden henkildiden osuus
koehenkiloisté oli suuri, vaikka tittereiden geometriset keskiarvot olivatkin serotyypeille 1, 3 ja 5
matalammat kuin muille serotyypeille. Tdmén havainnon kliinistd merkitystd suojatehoon ei tiedeti
(ks. kohta 5.1).

7-valenttisen Prevenar-rokotteen (kolmen annoksen perusrokotussarja) on niukan tiedon perusteella
osoitettu indusoivan kelvollisen immuunivasteen sirppisoluanemiaa sairastavilla imeviisikéisilla.
Nailla lapsilla rokotteen turvallisuusprofiili on samankaltainen kuin riskiryhméan kuulumattomilla
todettu turvallisuusprofiili (ks. kohta 5.1).

Alle 2-vuotiaiden lasten tulee saada ianmukainen Prevenar 13 -rokotussarja (ks. kohta 4.2.).
Konjugoidun pneumokokkirokotteen kaytto ei korvaa 23-valenttisten pneumokokkipolysakkaridi-
rokotteiden kayttod > 2 vuoden ikéisillé lapsilla, joilla on tietty sairaus (kuten sirppisoluanemia,
asplenia, HIV-infektio, krooninen sairaus tai jotka ovat immuunipuutteisia), joka altistaa heidat
saamaan Streptococcus pneumoniaen aiheuttamia invasiivisia sairauksia. Riskiryhméaan kuuluvien
> 24-kuukauden ikiisten Prevenar 13 -rokotteella aiemmin rokotettujen lasten tulisi saada 23-
valenttinen pneumokokkipolysakkaridirokote aina kun se katsotaan suositeltavaksi. Rokotettaessa 13-
valenttisella pneumokokkikonjugaattirokotteella (Prevenar 13) ja 23-valenttisella
pneumokokkipolysakkaridi-rokotteella tulee rokotusten vilin olla vahintddn 8 viikkoa. Siité,
aiheuttaako 23-valenttisen pneumokokkipolysakkaridirokotteen antaminen rokottamattomille tai jo
Prevenar 13 -rokotteen saaneille lapsille jatkossa annettavien Prevenar 13 -annosten yhteydessa
heikomman vasteen, €i ole tietoa.
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Hyvin ennenaikaisina (< 28 raskausviikolla) syntyneiden lasten kohdalla tulee perusrokotussarjaa
annettaessa huomioida mahdollinen apneariski ja tarve hengityksen seurantaan 48—72 tunnin ajan
rokottamisesta. Apneariski on huomioitava erityisesti niilld lapsilla, joilla on anamnestisesti todettu
hengitysteiden kehittyméattomyys. Néille lapsille rokottamisesta on erityistd hyotyé, joten
rokottamisesta ei tule luopua eika sité tule siirtéé.

Rokotteen serotyyppien vélikorvatulehdusta vastaan antaman suojan odotetaan olevan pienempi kuin
niiden antama suoja invasiivisia sairauksia vastaan. Koska vélikorvatulehduksen aiheuttajia ovat
monet muutkin organismit kuin rokotteen sisdltimét pneumokokkiserotyypit, suojan
viélikorvatulehdusta vastaan odotetaan olevan véhiinen (ks. kohta 5.1).

Kun Prevenar 13 annetaan samanaikaisesti Infanrix hexa -rokotteen (DTPa-HBV-IPV/Hib) kanssa,
kuumereaktioiden méaéirat ovat vastaavia kuin annettaessa Prevenar (7-valenttinen) samanaikaisesti
Infanrix hexan kanssa (ks. kohta 4.8). Kun Prevenar 13 ja Infanrix hexa annettiin samanaikaisesti,
havaittiin, ettd kouristuksia (joihin saattoi liittyd kuume) ja hypotonis-hyporesponsiivisia episodeja
ilmoitettiin esiintyneen enemmén (ks. kohta 4.8).

Antipyreettihoito on aloitettava paikallisten hoitosuositusten mukaan lapsille, joilla on
kouristussairauksia tai joilla on aikaisemmin esiintynyt kuumekouristuksia, seké lapsille, jotka saavat
samanaikaisesti kokosoluhinkuyskarokotteen.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

6 viikon — 5 vuoden ikdiset lapset

Prevenar 13 -rokote voidaan antaa samanaikaisesti minké tahansa seuraavan rokoteantigeenin kanssa,
annettiinpa ne monovalenttisena tai yhdistelmérokotteina: kurkkumétd, jaykkékouristus, soluton tai
kokosoluhinkuyskd, Haemophilus influenzaen tyyppi b, inaktivoitu polio, hepatiitti B (ks. kohdasta 4.4
ohjeita Infanrix hexasta), meningokokkiseroryhmé C, tuhkarokko, sikotauti, vihurirokko, vesirokko ja
rotavirus.

Prevenar 13 -rokote voidaan antaa myds 12—23 kuukauden iéssd samanaikaisesti
tetanustoksoidikantajaproteiiniin konjugoidun seroryhmét A, C, W ja Y sisdltdvin
meningokokkirokotteen kanssa lapsille, jotka ovat saaneet idnmukaiset Prevenar 13 -rokotukset
(paikallisten suositusten mukaisesti).

Markkinoille tulon jalkeisessd tutkimuksessa arvioitiin profylaktisesti annettujen antipyreettien
(ibuprofeenin ja parasetamolin) vaikutusta Prevenar 13 -rokotteen immuunivasteeseen. On viitteiti
siité, ettd imevéisikdisten perussarjan Prevenar 13 -rokotusten yhteydessé profylaktisesti joko
samanaikaisesti tai rokotuspdivin aikana annettu parasetamoli, saattaa heikentdd immuunivastetta.
Tehosteannoksen (annetaan 12 kuukauden idssd) vasteeseen antipyreeteilla ei ollut vaikutusta.
Havainnon kliinistd merkitysté ei tiedeté.

6—17 vuoden ikiiset lapset ja nuoret

Talla hetkelld ei ole olemassa tietoa rokotteen antamisesta samanaikaisesti muiden rokotteiden kanssa.

1849 vuoden ikdiset aikuiset

Samanaikaisesta kdytostd muiden rokotteiden kanssa ei ole saatavissa tietoja.

50 vuotta tayttineet aikuiset

Prevenar 13 voidaan antaa samanaikaisesti trivalentin inaktivoidun kausi-influenssarokotteen (TIV)
kanssa.
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Kahdessa 5059 ja 65 vuotta tiyttineilld aikuisilla tehdyssd tutkimuksessa osoitettiin, ettd Prevenar 13
voidaan antaa samanaikaisesti trivalentin inaktivoidun influenssarokotteen kanssa. Vasteet kaikille
kolmelle TIV-rokotteen antigeenille olivat vastaavat annettaessa TIV erikseen tai yhdessd Prevenar 13
-rokotteen kanssa.

Kun Prevenar 13 annettiin samanaikaisesti TIV:n kanssa, immuunivasteet Prevenar 13 -rokotteelle
olivat heikommat kuin silloin, kun tutkittaville annettiin pelkéstdén Prevenar 13. Samanaikaisella
annolla ei kuitenkaan ollut pitkéaikaista vaikutusta vasta-ainetasoihin.

Kolmannessa, 50-93 vuotta tayttdneilld aikuisilla tehdyssa tutkimuksessa, osoitettiin, ettd Prevenar 13
voidaan antaa samanaikaisesti tetravalentin inaktivoidun kausi-influenssarokotteen (quadrivalent
inactivated influenza vaccine, QIV) kanssa. Immuunivasteet kaikille neljille QI'V-kannalle olivat
vertailukelpoisia, annettiinpa QI'V samanaikaisesti Prevenar 13 -rokotteen kanssa tai yksindan.

Immuunivasteet Prevenar 13 -rokotteelle olivat vertailukelpoisia, annettiinpa Prevenar 13
samanaikaisesti QI'V:n kanssa tai yksindén. Kuten samanaikaisen trivalentin rokotteen antamisen
yhteydessd, immuunivasteet joillekin pneumokokkiserotyypeille olivat heikommat silloin, kun
molemmat rokotteet annettiin samanaikaisesti.

Samanaikaista kdyttod muiden rokotteiden kanssa ei ole tutkittu.

Injektoitavat rokotteet tulee aina antaa eri pistoskohtiin.

Prevenar 13 -rokotteen ja 23-valenttisen pneumokokkipolysakkaridirokotteen samanaikaista antoa ei
ole tutkittu. Kliinisissa tutkimuksissa kun Prevenar 13 annettiin 1 vuoden kuluttua 23-valenttisen
pneumokokkipolysakkaridirokotteen annon jilkeen, immuunivasteet olivat heikommat kaikille
serotyypeille verrattuna vasteisiin tilanteessa, jossa Prevenar 13 annettiin tutkittaville, joita ei ollut
aiemmin rokotettu 23-valenttisella pneumokokkipolysakkaridirokotteella. Loydoksen kliinistad
merkitystd ei tiedeté.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

13-valenttisen pneumokokkikonjugaattirokotteen kéytostd raskaana olevilla naisilla ei ole olemassa
tietoja. Témén takia Prevenar 13 -rokotetta tulee vélttdd raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd 13-valenttinen pneumokokkikonjugaattirokote ihmisen rintamaitoon.
Hedelmallisyys

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoraa tai epasuoraa lisdédntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Prevenar 13 -rokotteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Jotkin
kohdassa 4.8 “Haittavaikutukset” mainituista vaikutuksista saattavat kuitenkin tilapéisesti vaikuttaa
ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Analyysi markkinoille tulon jélkeen ilmoitettujen haittavaikutusten méaéristé viittaa siihen, etti
kouristusten (joihin saattaa liittyd kuume) ja hypotonis-hyporesponsiivisten episodienriski voi kasvaa,

jos verrataan sekd Prevenar 13 -rokotetta ettd Infanrix hexaa kéyttéineitd ryhmié vain Prevenar 13 -
rokotetta kdyttdneisiin ryhmiin.
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Kliinisissd tutkimuksissa raportoidut tai myyntiluvan mydntémisen jélkeen ilmoitetut haittavaikutukset
kaikkien ikdryhmien osalta on lueteltu elinjarjestelmittdin. Kussakin elinjarjestelméluokassa
haittavaikutukset on ilmoitettu esiintymistiheyden ja vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa
seuraavasti: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riitd arviointiin).

6 viikon — 5 vuoden ikéiset lapset

Rokotteen turvallisuutta on arvioitu kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa, joissa annettiin 4 429
terveelle vahintdédn 6 viikon ikdiselle pikkulapselle ensimmaéisend rokotteena ja 11-16 kuukauden
ikéiselle tehosteannoksena yhteenséd 14 267 annosta. Kaikissa pikkulapsilla tehdyissé tutkimuksissa
Prevenar 13 -rokotetta annosteltiin samanaikaisesti rutiinisti kiaytettdvien lastenrokotteiden kanssa (ks.
kohta 4.5).

Turvallisuutta arvioitiin myds aikaisemmin rokottamattomilla 354 lapsella (idltdan 7 kk - 5 vuotta).

Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia 6 viikon — 5 vuoden ikéisillé lapsilla olivat pistoskohdan
reaktiot, kuume, értyisyys, vihentynyt ruokahalu ja lisdéntynyt ja/tai vihentynyt uni.

Kliinisessa tutkimuksessa, jossa pikkulapsille annettiin rokote 2, 3 ja 4 kuukauden idssé, vahintdan

38 °C:een kuumeesta ilmoitettiin useammin pikkulapsilla, jotka saivat 7-valenttisen Prevenar-
rokotteen samanaikaisesti Infanrix hexan kanssa (28,3—42,3 %), kuin pikkulapsilla, jotka saivat pelkén
Infanrix hexa -rokotteen (15,6—23,1 %). 12—15 kuukauden idssé annetun tehosteannoksen jilkeen
vihintddn 38 °C:een kuumetta raportoitiin 50,0 %:lla pikkulapsista, jotka saivat 7-valenttisen
Prevenar-rokotteen ja Infanrix hexan samanaikaisesti verrattuna 33,6 %:iin pelkdn Infanrix hexa -
rokotteen saaneista pikkulapsista. Nama reaktiot olivat pddosin kohtalaisia (enintddn 39 °C) ja
ohimenevii.

Raportoitujen pistoskohdan reaktioiden méara oli yli 12 kuukauden ikéisilla lapsilla suurempi kuin
havaittujen reaktioiden maara pikkulapsilla ensimmaéisen Prevenar 13 -rokotussarjan aikana.

Kliinisissd tutkimuksissa havaitut haittavaikutukset

Kliinisissd tutkimuksissa Prevenar 13 -rokotteen turvallisuusprofiili oli samankaltainen kuin Prevenar-
rokotteen. Seuraavat esiintymistiheydet perustuvat haittavaikutuksiin, joita on todettu Prevenar 13 -
rokotteen kliinisissé tutkimuksissa:

Immuunijéirjestelma:

Harvinainen: Yliherkkyysreaktio, ml. kasvojen turvotus, dyspnea, bronkospasmi
Hermosto:

Melko harvinainen: Kouristukset (ml. kuumekouristukset)

Harvinainen: Hypotonis-hyporesponsiivinen episodi (ohimeneva velttous)
Ruoansulatuselimistd:

Hyvin yleinen: Vihentynyt ruokahalu

Yleinen: Oksentelu; ripuli

Tho ja ihonalainen kudos:

Yleinen: Thottuma
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Melko harvinainen: Urtikaria tai urtikarian kaltainen thottuma

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:

Hyvin yleinen: Kuume; értyisyys; miké tahansa pistoskohdan eryteema, kovettuma/turvotus
tai kipu/arkuus; uneliaisuus; huonounisuus

Pistoskohdan eryteema tai kovettuma/turvotus 2,5-7,0 cm (tehosteannoksen
jélkeen ja vanhemmilla [2—5 vuoden ikaisilld] lapsilla)

Yleinen: Kuume > 39 °C; pistoskohdan liikkeen (kivusta johtuva) huononeminen;
pistoskohdan eryteema tai kovettuma/turvotus 2,5-7,0 cm (pikkulasten
rokotussarjan jalkeen)

Melko harvinainen: Pistoskohdan eryteema, kovettuma/turvotus > 7,0 cm; itku

Lisétiedot erityisryhmisti:

Apnea keskosena (< 28. raskausviikolla) syntyneilla (ks. kohta 4.4).

6-17 vuoden ikdiset lapset ja nuoret

Turvallisuutta on arvioitu 592 lapsella: 294 lapsella (idltdén 5—10 vuotta), joille oli annettu véhintién
yksi Prevenar-annos, sekd 298 lapsella (idltddn 10—17 vuotta), jotka eivét olleet saaneet
pneumokokkirokotetta.

Yleisimmin esiintyneitd haittavaikutuksia 6-17 vuoden ikiisilld lapsilla ja nuorilla olivat:

Hermosto:

Yleinen: Péansarky
Ruoansulatuselimisto:

Hyvin yleinen: Vihentynyt ruokahalu
Yleinen: Oksentelu; ripuli

Tho ja ihonalainen kudos:

Yleinen: Ihottuma; urtikaria tai urtikarian kaltainen ihottuma

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:

Hyvin yleinen: Artyisyys; miki tahansa pistoskohdan eryteema, kovettuma/turvotus tai
kipu/arkuus; uneliaisuus; huonounisuus, pistoskohdan arkuus (liikerajoitus)

Yleinen: Kuume
Muita 6 viikon — 5 vuoden ikaisilla lapsilla havaittuja haittavaikutuksia voi esiintyd myds tdhin
ikéryhmaédn kuuluvilla lapsilla. Mahdollisesti pienesté otoskoosta johtuen niité ei kuitenkaan

esiintynyt.

Erityisryhmid koskevaa lisétietoa

Sirppisoluanemiaa sairastavien tai HIV-infektoituneiden lasten ja nuorten tai niiden lasten ja nuorten,
joille on tehty hematopoieettinen kantasolusiirto, haittavaikutuksien esiintymistiheydet ovat
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samanlaisia kuin terveilld ja lapsilla ja nuorilla, lukuun ottamatta péénsérkyé, oksentelua, ripulia,
kuumetta, visymysté, nivelkipua ja lihaskipua, jotka olivat sirppisoluanemiaa sairastavilla hyvin
yleisid.

18 vuotta tiyttineet aikuiset ja 1dkkéaat

Rokotteen turvallisuutta on arvioitu seitsemassa kliinisessd tutkimuksessa, joihin osallistui 91 593
idltdan 18—101-vuotiasta aikuista. Prevenar 13 -rokotetta sai 48 806 aikuista: 2 616 (5,4 %) 50—-64-
vuotiasta ja 45 291 (92,8 %) 65-vuotiasta tai sitd vanhempaa. Yhteen seitsemésté tutkimuksesta
osallistui 18—49-vuotiaita aikuisia (n = 899), jotka saivat Prevenar 13 -rokotetta ja joita ei ollut
aiemmin rokotettu 23-valenttisella pneumokokkipolysakkaridirokotteella. Prevenar 13 -rokotteen
saaneista 1 916 oli aiemmin rokotettu 23-valenttisella pneumokokkipolysakkaridirokotteella véhintidén
3 vuotta ennen tutkimusrokotteen antoa ja 46 890 ei ollut aiemmin saanut 23-valenttista
pneumokokkipolysakkaridirokotetta.

Haittavaikutusten vihentymisen havaittiin liittyvéin korkeampaan ikdén, >65-vuotiailla aikuisilla
(aiemmasta pneumokokkirokotusstatuksesta riippumatta) ilmoitettiin vihemman haittavaikutuksia
kuin nuoremmilla aikuisilla. Yleensa haittavaikutukset olivat yleisimpid nuorimmilla, 18-29-
vuotiailla, aikuisilla. Yleisyysluokat olivat yleisesti ottaen samanlaiset kaikissa ikdryhmissd oksentelua
lukuun ottamatta, joka oli hyvin yleinen (=1/10) 18—49-vuotiailla aikuisilla ja yleinen (=1/100, <1/10)
kaikissa muissa ikdryhmissé, ja pyreksia oli erittdin yleinen 18—29-vuotiailla aikuisilla kaikissa muissa
ryhmissd. Vakava pistoskohdan kipu/arkuus ja vaikea kédsivarren liikerajoitus oli hyvin yleinen 18-39-
vuotiailla aikuisilla ja yleinen kaikissa muissa ryhmissa.

Kliinisissd tutkimuksissa havaitut haittavaikutukset

Paikallisia reaktioita ja systeemisié tapahtumia seurattiin paivittdin kunkin rokotuksen jélkeen
kuudessa tutkimuksessa 14 vuorokauden ajan ja seitseménnessa tutkimuksessa 7 pdivin ajan.
Seuraavat esiintymistiheydet perustuvat haittavaikutuksiin, joita on todettu Prevenar 13 -rokotteen

kliinisissé tutkimuksissa aikuisilla:

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleinen: Vihentynyt ruokahalu

Hermosto:

Hyvin yleinen: Péansarky

Ruoansulatuselimistd:

Hyvin yleinen: Ripuli, oksentelu (18—49-vuotiailla aikuisilla)

Yleinen: Oksentelu (50 vuotta tayttineilld aikuisilla)

Melko harvinainen: Pahoinvointi

Immuunijérjestelmai:

Melko harvinainen: Yliherkkyysreaktio, ml. kasvojen turvotus, dyspnea, bronkospasmi

Tho ja ihonalainen kudos:

Hyvin yleinen: Thottuma
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Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:

Hyvin yleinen: Vilunviristykset; vdsymys; pistoskohdan eryteema, pistoskohdan
kovettuma/turvotus; pistoskohdan kipu/arkuus (vaikea pistoskohdan
kipu/arkuus hyvin yleinen 18-39-vuotiailla aikuisilla); kdsivarren liikerajoitus
(vaikea késivarren liikerajoitus hyvin yleinen 18-39-vuotiailla aikuisilla)

Yleinen: Kuume (hyvin yleinen 18-29-vuotiailla aikuisilla)

Melko harvinainen: Pistoskohdan alueella ilmeneva lymfadenopatia

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleinen: Nivelkipu; lihaskipu

Haittavaikutusten esiintymistiheyksissi ei kaiken kaikkiaan havaittu merkittévid eroja, kun Prevenar
13 annettiin aiemmin polysakkaridirokotteella rokotetuille aikuisille.

Erityisryhmid koskevaa lisétietoa

HIV-infektoituneilla aikuisilla haittavaikutusten esiintymistiheydet olivat samanlaisia kuin ei HIV-
infektoituneilla, lukuun ottamatta kuumetta ja oksentelua (hyvin yleisié) ja pahoinvointia (yleinen).

Aikuisilla, joille on tehty hematopoieettinen kantasolusiirto, haittavaikutusten esiintymistiheydet olivat
samanlaisia, lukuun ottamatta kuumetta ja oksentelua (hyvin yleisid).

Joidenkin havaittujen systeemisten reaktioiden esiintyvyys oli suurempi, kun Prevenar 13 annettiin
samanaikaisesti trivalentin inaktivoidun influenssarokotteen kanssa verrattuna pelkan TIV-rokotteen
antoon (pdénsarky, vilunvéristykset, ihottuma, vahentynyt ruokahalu, nivelkipu ja lihaskipu) tai pelkén
Prevenar 13 -rokotteen antoon (padnsarky, vasymys, vilunvéristykset, vidhentynyt ruokahalu ja
nivelkipu).

Prevenar 13 -rokotteella todetut haittavaikutukset markkinoille tulon jéilkeen
Seuraavien haittavaikutusten katsotaan olevan Prevenar 13 -rokotteella esiintyneitd haittavaikutuksia.
Koska seuraavat haittavaikutukset ovat perdisin spontaaneista raporteista, niiden yleisyyttd ei ole voitu

maédrittdd eikd niiden yleisyys ndin ollen ole tiedossa.

Veri ja imukudos:

Lymfadenopatia (pistoskohdan alueella)

Immuunijirjestelma:

Anafylaktinen/anafylaktoidinen reaktio, ml. sokki; angioedeema

Tho ja ihonalainen kudos:

Erythema multiforme

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:

Pistoskohdan urtikaria; pistoskohdan dermatiitti; pistoskohdan kutina;
ohimeneva punastumisreaktio

39



Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistéd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Prevenar 13 -rokotteen yliannostus on epédtodennékdistd, koska se on saatavissa kerta-annoksen
sisdltavassa injektiopullossa. Lapsilla Prevenar 13 -rokotteen yliannostustapauksia on kuitenkin
raportoitu. Ne on kuvattu toisiaan seuraavina annoksina, jotka on annettu suositeltua nopeammin
edellisen annoksen jélkeen. Yliannostukseen liittyvét haittavaikutukset ovat yleensd samantapaisia

kuin ne haittavaikutukset, joita on raportoitu annosteltaessa Prevenar 13 -rokotetta lasten suositeltujen
annostusten mukaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: rokotteet, pneumokokkirokotteet; ATC-koodi: JO7ALO02

Prevenar 13 siséltdd samat 7 pneumokokkiserotyypin kapselin polysakkaridit (4, 6B, 9V, 14, 18C,
19F, 23F) kuin Prevenar seka lisdksi 6 muuta polysakkaridia (1, 3, 5, 6A, 7F, 19A). Kaikki Prevenar
13 -rokotteen sisdltdmait polysakkaridit on konjugoitu CRM 97 -kantajaproteiiniin.

Tautitaakka

6 viikon — 5 vuoden ikdiset lapset

Euroopassa ennen Prevenar-rokotteen markkinoille tuloa suoritetun serotyyppiseurannan perusteella
Prevenar 13 -rokotteen arvioidaan (maasta riippuen) kattavan 73—100 % niistd serotyypeistd, jotka
aiheuttavat invasiivisia pneumokokkisairauksia (IPD) alle 5-vuotiailla lapsilla. Tassd ikdryhméassa
serotyypit 1, 3, 5, 6A, 7F ja 19A aiheuttavat 15,6 % — 59,7 % invasiivisista tartunnoista maasta,
tutkimusajanjaksosta ja Prevenar-rokotteen kaytosté riippuen..

Akuutti vdlikorvatulehdus (AOM) on yleinen lapsuusajan sairaus, jonka aiheuttajia on useita.
Bakteerien arvioidaan olevan syynd 60—70 %:ssa kliinisistd vélikorvatulehdustapahtumista.

S. pneumoniae on maailmanlaajuisesti erds yleisimmistd vilikorvatulehduksen aiheuttajista.

Prevenar 13 -rokotteen arvioidaan kattavan yli 90 % antimikrobiléékeresistenttié invasiivista
pneumokokkisairautta aiheuttavista serotyypeista.

6—17 vuoden ikdiset lapset ja nuoret

Pneumokokkisairauksien ilmaantuvuus 5—17 ikiisilla lapsilla ja nuorilla on matala. Sairastavuuden ja
kuolleisuuden riski on suurempi niill4, joilla on perussairauksia.

18 vuotta tdyttineet aikuiset ja idkkddt
Yleisin aikuisilla esiintyvd pneumokokkitauti on keuhkokuume.
Kotisyntyisen keuhkokuumeen (CAP) ja invasiivisen pneumokokkitaudin (IPD) raportoitu

ilmaantuvuus vaihtelee Euroopassa maittain. [lmaantuvuus lisddntyy 50 vuotta tayttineilld aikuisilla ja
on suurin yli 65-vuotiailla. S. pneumoniae on yleisin kotisyntyisen keuhkokuumeen aiheuttaja, ja sen
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arvioidaan aiheuttavan noin 30 % kaikista kehittyneissé maissa tavattavista aikuisten sairaalahoitoa
vaativista kotisyntyisistd keuhkokuumetapauksista.

Baktereeminen keuhkokuume (noin 80 % aikuisten invasiivisista pneumokokkitautitapauksista),
baktereemia ilman infektiofokusta ja aivokalvotulehdus ovat yleisimmaét invasiiviset
pneumokokkitaudit aikuisilla. Seurantatietojen perusteella, Prevenar-rokotteen kiyttoonoton jilkeen
ennen Prevenar 13 -rokotteen kayttdonottoa, Prevenar 13 -rokotteen sisdltimat pneumokokkiserotyypit
saattavat aiheuttaa (maasta riippuen) ainakin 50-76 % aikuisten invasiivisista
pneumokokkitautitapauksista.

Kotisyntyisen keuhkokuumeen (CAP) ja invasiivisen pneumokokkitaudin (IPD) riski kasvaa myos
aikuisilla, joilla on krooninen perussairaus, erityisesti anatominen tai toiminnallinen asplenia, diabetes
mellitus, astma, krooninen sydén- ja verisuonitauti tai krooninen keuhko-, munuais- tai maksasairaus.
Riski on suurin immuunipuutteisilla potilailla, kuten niilld, joilla on pahanlaatuinen veritauti tai HIV-
infektio.

Prevenar 13 -rokotteen kliiniset immunogeenisuustutkimukset lapsilla ja nuorilla

Prevenar 13 -rokotteen tehoa invasiivisessa pneumokokkisairaudessa (IPD) ei ole tutkittu. Maailman
terveysjarjeston (WHO) suosituksen mukaisesti [PD:1td suojaavan tehon arviointi lapsilla perustuu
sekd Prevenar-rokotteen ettd Prevenar 13 -rokotteen yhteisen seitsemén serotyypin immuunivasteiden
vertailuun. Néiden seitsemén serotyypin suojateho on osoitettu Prevenar-rokotteella (Prevenar-
rokotteen (7-valenttisen) teho lapsilla, katso alla). Immuunivaste muille 6 serotyypille on myos
mitattu.

Immuunivasteet lapsilla kolmen annoksen perusrokotussarjan jalkeen

Kliinisid tutkimuksia, joissa on kéytetty useita rokotusaikatauluja, on tehty useissa Euroopan maissa ja
Yhdysvalloissa, mukaan lukien kaksi satunnaistettua vertailukelpoisuutta osoittavaa (non-inferiority)
tutkimusta (Saksa[006]; rokotukset 2, 3 ja 4 kuukauden idssd. Yhdysvallat [004]; rokotukset 2, 4 ja 6
kuukauden idssé.). Néissd kahdessa tutkimuksissa immuunivasteita verrattiin kdyttdmalla
vertailukelpoisuutta osoittavia kriteereitd, ml. prosentuaalista lukumééré potilaita, joilla seerumin
serotyyppispesifisten polysakkaridivasta-aineiden IgG-pitoisuus oli > 0,35 pg/ml yhden kuukauden
kuluttua perusrokotussarjan jalkeen, IgG:n pitoisuuksien geometrisen keskiarvojen vertailu (GMC,
ELISA-menetelmélld mitattuna) ja toiminnallisten vasta-ainetittereiden (OPA) vertailu Prevenar 13 -
rokotetta ja Prevenar-rokotetta saaneiden potilaiden vélilld. Prevenar 13 -rokotteen kuuden uuden
serotyypin osalta nditd arvoja verrattiin alimpaan vasteeseen, joka mitattiin Prevenar-rokotetta
saaneilla potilailla.

Tutkimuksen 006 immuunivasteiden vertailukelpoisuuden (non-inferiority) vertailu, joka perustuu
niiden lasten osuuteen, joiden IgG polysakkaridi vasta-ainepitoisuudet olivat >0.35 pg/ml, on esitetty
taulukossa 1. Tutkimuksessa 004 tulokset olivat samankaltaiset. Prevenar 13 -rokotteen
vertailukelpoisuus (alempi 95 %:n luottamusraja rokotteiden viéliselle erolle oli > -10 %) osoitettiin
kaikille seitsemélle yhteiselle serotyypille lukuun ottamatta serotyyppejé 6B (tutkimukset 006 ja 004)
sekd 9V (tutkimus 004). Kaikki seitsemin rokotteille yhteistd serotyyppid tayttivét ennalta maaritellyt
geometriset [gG ELISA pitoisuuksien vertailukelpoisuuskriteerit. Prevenar 13 sai aikaan Prevenar-
rokotteella aikaansaatujen vasta-ainepitoisuuksien kanssa samanveroiset, vaikka hieman alemmat,
vasta-ainepitoisuudet yhteisille serotyypeille. Havainnon kliinistd merkitysté ei tunneta.

Tutkimuksessa 006 vertailukelpoisuus osoitettiin kuudelle uudelle serotyypille. Vertailukelpoisuus
perustuu niiden lasten osuuteen, joiden vasta-ainepitoisuudet olivat >0.35 pg/ml sekd geometristen
IgG ELISA pitoisuuksien vertailuun. Tutkimuksessa 004 vertailukelpoisuus osoitettiin viidelle
kuudesta uudesta serotyypisté serotyypin 3 ollessa poikkeus. Seerumin IgG >0.35 pg/ml pitoisuus
serotyypille 3 mitattiin 98,2 %:lla rokotetuista (tutkimus 006) ja 63,5 %:lla rokotetuista (tutkimus
004).
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Taulukko 1: 20,35 pg/ml IgG vasta-ainepitoisuuden saavuttaneiden lasten prosenttiosuuksien
vertailu kuukausi kolmen rokotusannoksen jilkeen — tutkimus 006

Prevenar 13 7-valenttinen Prevenar
Serotyypit %o o Ero
(N=282-285) (N=277-279) 95 % CI
Prevenar-rokotteen (7-valenttinen) serotyypit
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)
Prevenar 13 -rokotteen lisiserotyypit
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)

* Tutkimuksessa 006 Prevenar-rokotteen serotyyppi, jolle saatiin prosentuaalisesti harvimmin vastetta
(87.1 %), oli serotyyppi 6B

Tutkimuksissa 004 ja 006 Prevenar 13 -rokotteella saatiin toiminnallisia vasta-aineita kaikille 13:1le
serotyypille. Seitsemén yhteisen serotyypin osalta ei ryhmien vélilla ollut eroa niiden rokotettujen
osuuksissa, joiden vasta-aineiden OPA-titteri oli >1:8. Kuukausi perussarjan rokotusten jalkeen >1:8
OPA-titteri kaikille seitsemélle yhteiselle serotyypille mitattiin yli 96 %:lla (tutkimus 006) ja yli 90
%:lla (tutkimus 004) Prevenar 13 -rokotetta saaneista.

>1:8 OPA-titteri mitattiin kaikille kuudelle liséserotyypille 91,4 %:lla (tutkimus 004) ja 100 %:1la
(tutkimus 006) Prevenar 13 -rokotetta saaneista kuukausi kolmen rokotusannoksen jilkeen.
Toiminnallisten vasta-aineiden (OPA) tittereiden geometriset keskiarvot serotyypeille 1, 3 ja 5 olivat
alemmat kuin muille serotyypeille. Havainnon kliinistd merkitystd tehoon ei tunneta.

Immuunivasteet lapsilla kahden annoksen perusrokotusohjelman jilkeen

Kahden annoksen immunogeenisuus pikkulapsilla on dokumentoitu neljassé tutkimuksessa. Niiden
pikkulasten osuus, joilla pneumokokkikapselipolysakkaridin IgG-vasta-ainepitoisuus oli yhden
kuukauden kuluttua toisesta annoksesta >0.35 pg/ml, vaihteli 79,6 % ja 98,5 %:n vililla 11:11a
serotyypilld 13:sta. Pienempi osa pikkulapsista saavutti vasta-ainepitoisuuden kynnysarvon

> 0,35 pg/ml serotyypille 6B (27,9 % - 57,3 %) ja 23F (55,8 % - 68,1 %) kaikissa tutkimuksissa, joissa
rokotusaikataulu oli 2 ja 4 kuukautta, verrattuna tutkimuksiin, joissa rokotusaikataulu oli 3 ja 5
kuukautta (serotyyppi 6B 58,4 % ja serotyyppi 23F 68,6 %). Tehosteannoksen jéalkeen kaikilla
rokotteiden serotyypeilld, myds 6B ja 23F, saavutettiin immuunivaste, joka osoittaa kahden annoksen
perussarjan riittdvéksi ensiannosteluksi (priming). Isossa-Britanniassa tehdyssa tutkimuksessa
Prevenar-rokotteella rokotetuilla ja Prevenar 13 -rokotteella rokotetuilla toiminnalliset vasta-
ainevasteet (OPA) olivat verrannollisia keskendén kaikilla serotyypeilld, ml. 6B ja 23F, kahden
annoksen perusrokotussarjan jidlkeen kahden ja neljan kuukauden idssé seka tehosteannoksen jélkeen
12 kuukauden idssé. Prevenar 13 -rokotetta saaneista > 1:8 OPA-titteri mitattiin vahintdén 87 %:lla
perussarjan jalkeen ja vahintddn 93 %:lla tehosteannoksen jalkeen. OPA-tittereiden geometriset
keskiarvot serotyypeille 1, 3 ja 5 olivat matalammat kuin muilla serotyypeilld. Havainnon kliinisté
merkitystd ei tunneta.
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Tehosteannosten vasteet lapsilla kahden ja kolmen annoksen perusrokotussarjan jialkeen

Kaikkien 13:n serotyypin vasta-ainepitoisuudet nousivat tehosteannoksen jélkeen verrattuna
pitoisuuksiin, jotka mitattiin ennen tehosteannosta. Tehosteannoksen jilkeiset vasta-ainepitoisuudet
olivat 12 serotyypilld suuremmat kuin ne, jotka saavutettiin lasten perusrokotussarjalla, miké osoittaa
ensiannoksen riittdvyyden (immunologisen muistin syntyminen). Serotyypin 3 kohdalla immuunivaste
tehosteannoksen jalkeen ei ylittdnyt perusrokotussarjan vastetta. Serotyyppi 3:n immunologisen
muistin syntymisen kliinistd merkitysté ei tunneta.

Vasta-ainevasteet tehosteannoksille olivat verrannolliset kahden tai kolmen annoksen
perusrokotussarjan jélkeen kaikilla 13 serotyypillé.

7 kuukauden — 5-vuoden ikdisilld lapsilla ikddn sopivat kiinniottorokotukset (ks kohta 4.2) saavat
aikaan kullekin 13:lle serotyypille kapselipolysakkaridi-IgG vasta-ainevasteen, joka on vahintdan
verrannollinen pikkulapsilla kolmen annoksen perusrokotussarjalla aikaansaatuun vasteeseen.

Vasta-aineiden pysyvyyttd ja immunologista muistia arvioitiin tutkimuksessa, jossa terveille lapsille
annettiin kerta-annos Prevenar 13 -rokotetta vihintéédn 2 vuotta sen jilkeen, kun heille oli annettu joko
4 annosta Prevenar-rokotetta, pikkulapsille annettava Prevenar-rokotteen kolmen annoksen
rokotussarja ja sen jdlkeen Prevenar 13 -rokote 1-vuotiaana tai 4 annosta Prevenar 13 -rokotetta.

Keskiméérin 3,4-vuotiailla lapsilla kerta-annos Prevenar 13 -rokotetta sai aikaan voimakkaan vasta-
ainevasteen sekéd Prevenar-rokotteen ettd Prevenar 13 -rokotteen siséltamille 7 yhteiselle ettd Prevenar
13 -rokotteen 6 lisdserotyypille riippumatta lasten aiemmin saamista Prevenar- tai Prevenar 13 -
rokotteista.

7-valenttinen Prevenar-rokote tuli markkinoille vuonna 2000. Tdmén jilkeen pneumokokkisairauksien
seurannasta kerdtyt tiedot eivit ole osoittaneet, ettd Prevenar-rokotteen lapsuusidssd aikaansaama

immuniteetti hévidisi ajan kuluessa.

Ennenaikaisesti syntyneet

2,3, 4 ja 12 kuukauden idssd annetun Prevenar 13 -rokotteen turvallisuus ja immunogeenisuus
arvioitiin 100 keskosella (keskiméérdinen arvioitu gestaatioikd 31 viikkoa; vaihteluvili 26-36
viikkoa), vertaamalla turvallisuuteen ja immunogeenisuuteen 100:1la tdysiaikaisena syntyneelléd
lapsella (keskimédrdinen arvioitu gestaatioikéd 39 viikkoa; vaihteluvili 3742 viikkoa).

Immunogeenisyyttd arvioitiin vertaamalla niiden lasten osuuksia ennenaikaisesti syntyneisté ja
tiysiaikaisina syntyneistd, jotka saavuttivat pneumokokkipolysakkaridia sitovien IgG-luokan vasta-
aineiden pitoisuuden >0.35 pg/ml kuukauden kuluttua perusrokotussarjan antamisesta. Samaa
vertailua kdytettiin WHO:n ohjeistuksen mukaan Prevenar 13 -rokotteen ja Prevenar-rokotteen
immunogeenisuuden vertailuun.

Kuukauden kuluttua imevéisikéisten perusrokotussarjan jalkeen ennenaikaisesti syntyneiden ryhméssa
yli 85 % saavutti > 0,35 pg/ml:n kynnysarvon pneumokokkipolysakkaridia sitovien IgG-luokan vasta-
aineiden pitoisuudessa poikkeuksena vasta-aineet serotyypeille 5 (71,7 %), 6A (82,7 %), ja 6B (72,7
%). Naille kolmelle serotyypille vasteen saaneita oli ennenaikaisesti syntyneiden ryhméassa
huomattavasti vihemmaén kuin tdysiaikaisena syntyneiden lasten ryhmaéssd. Noin kuukausi toisella
ik&vuodella annetun annoksen jélkeen > 97 % kunkin ryhmén lapsista saavutti vasta-ainepitoisuuden
kynnysarvon lukuun ottamatta serotyyppid 3 (71 % ennenaikaisesti syntyneiden kohdalla ja 79 %
tdysiaikaisina syntyneiden lasten kohdalla). Ei tiedetd syntyyko ennenaikaisesti syntyneillé lapsilla
immunologinen muisti kaikille serotyypeille. Serotyyppispesifisten IgG-luokan vasta-aineiden
pitoisuuksien geometriset keskiarvot (GMC) olivat yleenséd pienemmét ennenaikaisesti syntyneilla
kuin tdysiaikaisina syntyneilla lapsilla.

Perusrokotussarjan jalkeen OPA-tittereiden geometriset keskiarvot (GMT) olivat samankaltaisia
ennenaikaisesti syntyneilld ja tdysiaikaisilla lapsilla lukuun ottamatta serotyyppid 5, jonka titterit olivat
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alhaisemmat ennenaikaisesti syntyneilld. Neljan serotyypin (4, 14, 18C ja 19F) OPA GMT:t olivat
toisella ikdvuodella saadun tehosteannoksen jdlkeen samankaltaiset tai alemmat kuin
perusrokotussarjan jalkeen. Samaan aikaan ennenaikaisesti syntyneilld oli kuudelle kolmestatoista
serotyypistd (1, 3, 5, 7F, 9V ja 19A) tilastollisesti merkitsevésti korkeammat OPA GMT:t verrattuna
téysiaikaisten lasten OPA GMT:hin kymmenelle kolmestatoista serotyypisté (1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V,
18C, 19A ja 23A).

Lapset (1-5-vuotiaat), jotka ovat saaneet tiyden rokotussarjan Prevenar-rokotteella(7-valenttinen)

Sen jalkeen kun (1-5-vuotiaille) lapsille, joiden katsotaan saaneen tdyden rokotussarjan 7-valenttisella
Prevenar-rokotteella (joko kahden tai kolmen rokotteen perussarja ja tehosteannos), annettiin kerta-
annos Prevenar 13 -rokotetta, niiden lasten osuus, joiden saavuttama seerumin IgG-pitoisuus oli

> 0,35ug/ml ja OPA-titteri >1:8, oli vahintdan 90 %. Rokotteen kuudesta lisdserotyypistd

kolmen kohdalla (serotyypit 1, 5 ja 6A) IgG-luokan vasta-aineiden pitoisuuksien geometriset
keskiarvot (GMC) ja toiminnallisten vasta-aineiden tittereiden geometriset keskiarvot (OPA GMT)
olivat pienemmét kuin lapsilla, joille oli aiemmin annettu véhintdin yksi Prevenar 13 -rokoteannos.
Naiden pienempien GMC- ja GMT-arvojen kliinistd merkitysta ei tunneta.

Aiemmin rokottamattomat lapset (1223 kk)

Rokottamattomilla 12-23 kuukauden ikaisilla lapsilla tehdyt tutkimukset 7-valenttisella Prevenar-
rokotteella osoittivat, ettd 2 annoksella saatiin seerumin IgG-pitoisuudet serotyypeille 6B ja 23F
vastaamaan pikkulasten kolmen annoksen rokotesarjan aikaansaamia pitoisuuksia.

5—17-vuotiaat lapset ja nuoret

Prevenar 13 annettiin avoimessa tutkimuksessa 592 terveelle lapselle ja nuorelle (astmaa sairastavat
17,4 % mukaan lukien), jotka olivat saattaneet altistua pneumokokki-infektiolle. Tutkimuksessa
immuunivaste kehittyi kaikille 13 serotyypille. Prevenar 13 annettiin kerta-annoksena 5—10-vuotiaille,
jotka oli aiemmin rokotettu vahintdén yhdelld Prevenar-annoksella. Prevenar 13 -rokotetta annettiin
yksi annos myds niille 10—17-vuotiaille, joita ei ollut aiemmin rokotettu pneumokokkirokotteella.

Sekd 5-10-vuotiaiden lasten etté 10—17-vuotiaiden nuorten seerumin IgG vasta-ainevaste Prevenar 13
-rokotteelle oli vertailukelpoinen (non-inferior) Prevenar 7 -rokotteella saadun immuunivasteen kanssa
molemmissa rokotteissa olevien 7 serotyypin osalta. Prevenar 13 -rokotteessa olevien 6 liséserotyypin
aikaansaama vaste sekd 5—10-vuotiailla lapsilla ettd 10—17-vuotiailla nuorilla oli vertailukelpoinen
immuunivasteen kanssa, joka saatiin neljainnen annoksen jalkeen pikkulapsilla, jotka rokotettiin 2, 4, 6
ja 12-15 kuukauden ikdisina.

Kuukauden kuluttua rokotuksesta 10—17-vuoden ikaisilld nuorilla OPA GMT:t olivat vertailukelpoiset
5—-10-vuoden ikéisten lasten vastaavan ajankohdan OPA GMT:n kanssa kahdelletoista rokotteen

siséltdimastd kolmestatoista serotyypistd. Serotyypille 3 OPA GMT:t eivit olleet vertailukelpoiset.

Immuunivaste ihon alle annostelun jilkeen

Prevenar 13 -rokotteen annostelua ihon alle arvioitiin ei-vertailevassa tutkimuksessa, jossa 185 tervetti
japanilaista imevdistd ja lasta saivat nelja annosta 2, 4, 6 ja 12-15 kuukauden idssd. Tutkimus osoitti,
ettd siedettdvyys ja immunogeenisuus olivat yleisesti verrattavissa sellaisissa tutkimuksissa saatuihin
tuloksiin, joissa antotapana oli annostelu lihakseen.

Prevenar 13 -rokotteen vaikuttavuus

Invasiivinen pneumokokkitauti
Public Health Englandin julkaisema aineisto osoitti, ettd nelja vuotta sen jilkeen kun Prevenar otettiin

kayttoon imevéisilld kahden annoksen perussarjana ja toisen elinvuoden aikana annettavana
tehosteannoksena, Englannissa ja Walesissa rokotteen siséltdmien 7 serotyypin aiheuttamien tautien
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ilmaantuvuus laski 98 % (95 %:n luottamusvili 95; 99) rokotuskattavuuden ollessa 94 %.
Mydhemmin, neljad vuotta sen jilkeen kun rokotteeksi oli vaihdettu Prevenar 13, Prevenar-rokotteen
sisdltimien 7 serotyypin aiheuttamien invasiivisten pneumokokkitautien (IPD) ilmaantuvuus laski
edelleen 76-91 %; 76 % alle 2-vuotiailla lapsilla ja 91 % 5—14-vuotiailla lapsilla. Serotyyppikohtainen
lasku kunkin Prevenar 13 -rokotteen sisdltimén 5 lisdserotyypin osalta (serotyypin 5 aiheuttamia [PD-
tapauksia ei havaittu) on esitetty ikdryhmittéin taulukossa 2. Lasku vaihteli 68 %:sta (serotyypilld 3)
100 %:iin (serotyypilld 6A) alle 5-vuotiailla lapsilla. Ilmaantuvuuden havaittiin laskeneen
merkittdvésti myOs vanhemmissa ikdryhmissé, joissa ei ollut rokotettu Prevenar 13 -rokotteella
(epésuora vaikutus).

Taulukko 2: Invasiivisten pneumokokkitautien (IPD) serotyyppikohtaiset tapausméirit
ikiryhmittiin ja ilmaantuvuuden lasku vuosina 2013/14 verrattuna vuosiin 2008/09-2009/10
(2008/10) Englannissa ja Walesissa
iki <S5 vuotta iki 5-64 vuotta iki > 65 vuotta
2008— [ 2013/ | Ilmaantu- | 2008— | 2013/ | Ilmaantu- [ 2008— [ 2013/ | Ilmaantu-
10% 148 vuuden 108 148 vuuden 10% 148 vuuden
lasku % lasku % lasku %
(95 %:n (95 %:n (95 %:n
CI*) CI¥) CI¥)
Prevenar 13 -rokotteen kattamat liséiserotyypit
1 |[59(54)] 5(5 91 % 458 77 83 % 102 13 87 %
(382) | (71) (89) (13)
(98 %; (88 %; (94 %;
68 %)** 74 %)** 72 %)**
3 12624) | 8(8) 68 % 178 73 59 % 256 143 44 %
(148) | (68) (224) | (146)
(89 %; (72 %; (57 %;
6 %) 38 %)** 27 Yo)**
6A | 10(9) | 0(0) 100 % 53(44) | 5(5) 90 % 94 (82) | 5(5) 95 %
(100 %; (97 %; (99 %;
62 %)** 56 %)** 81 %)**
7F |90 (82) [ 8(8) 91 % 430 160 63 % 173 75 56 %
(361) | (148 (152) | (77)
(97 %; ) (71 %; (70 %;
74 Y%)** 50 %)** 37 %)**
19 |85 7(7) 91 % 225 104 54 % 279 97 65 %
A 191y | 97) (246) | (99)
(97 %; (65 %s; (75 %;
75 %)** 32 %)** 53 %)**
¥ Korjattu seuraavien tekijoiden mukaan: serotyypitettyjen niytteiden osuus, puuttuva ikd,
vuosien 2009/10 kanssa verrattu nimittdjd ja invasiivisten pneumokokkisairauksien
kokonaisilmaantuvuuden trendi vuosiin 2009/10 asti (jonka jdlkeen trendikorjausta ei
kaytetty).
* 95 %:n luottamusvili, joka on laajennettu Poissonin jakaumasta perustuen ylihajontaan 2,1,
joka on todettu vuosien 2000—-06 Prevenar-rokotteen kéyttdonottoa edeltidvien kaikkien IPD-
tietojen mallinnuksesta.
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** < (0,005 kattaa 6A:n, jolle p = 0,002

Vilikorvatulehdus

Julkaistussa tutkimuksessa, joka suoritettiin Israelissa rokote annettiin kahden annoksen perussarjana
ja tehosteannoksena toisen elinvuoden aikana. Prevenar 13 -rokotteen teho dokumentoitiin
populaatiopohjaisella aktiivisella seurantajérjestelmélld. Seurannassa viljeltiin israelilaisten
vélikorvatulehdusta sairastavien alle 2-vuotiaiden lasten tarykalvopistolla otettu vilikorvaneste.

Prevenar-rokotteen ja myohemmin Prevenar 13 -rokotteen kayttdonoton jélkeen vélikorvatulehduksen
ilmaantuvuus laski 2,1 tapauksesta 0,1 tapaukseen 1000 lasta kohti (95 %) Prevenar-rokotteen
sisdltimien serotyyppien ja serotyypin 6A osalta ja 0,9 tapauksesta 0,1 tapaukseen 1000 lasta kohti (89
%) Prevenar 13 -rokotteen sisédltdmien lisdserotyyppien 1, 3, 5, 7F ja 19A osalta. Pneumokokkien
vuosittainen ilmaantuvuus vélikorvatulehduksessa laski 9,6 tapauksesta 2,1 tapaukseen 1000 lasta
kohti (78 %) heindkuun 2004 (ennen Prevenar-rokotteen kayttoonottoa) ja heindkuun 2013 (Prevenar
13 -rokotteen kayttoonoton jalkeen) vélisend aikana.

Keuhkokuume

Ranskassa tehdyssd havainnoivassa monikeskustutkimuksessa, jossa verrattiin ajanjaksoja ennen
vaihtoa Prevenar-rokotteesta Prevenar 13 -rokotteeseen ja sen jélkeen, kaikkien kotisyntyisten
keuhkokuumetapausten (CAP) méara laski ensiapupoliklinikoilla 16 % (2060 tapauksesta 1725
tapaukseen) 1 kuukauden—15 vuoden ikdisillé lapsilla. Lasku oli 53 % (167 tapauksesta 79 tapaukseen)
(p <0,001) CAP-tapauksissa, joihin liittyi pleuraeffuusio, ja 63 % (64 tapauksesta 24 tapaukseen)

(p <0,001) mikrobiologisesti vahvistetuissa pneumokokki-CAP-tapauksissa. Toisena vuonna
Prevenar 13 -rokotteen kéyttoonoton jalkeen Prevenar 13 -rokotteen siséltdmien 6 lisdserotyypin
aiheuttamien CAP-tapausten kokonaismaéra laski 74 % (27:std 7:44n isolaattiin).

Lasku kaikkien keuhkokuumetapausten méadrdssa nékyi selvimmin nuoremmissa rokotetuissa
ikéryhmissé. Alle 2-vuotiaiden ikdryhmaéssé tapausten mééra laski 31,8 % (757 tapauksesta 516
tapaukseen) ja 2-5-vuotiaiden ikdryhmaéssé tapausten maéra laski 16,6 % (833 tapauksesta 695
tapaukseen). Vanhemmissa, pddosin rokottamattomissa, ikdryhmissé (yli 5-vuotiaat) ilmaantuvuus ei
muuttunut tutkimuksen aikana.

Eteld-Israclissa dokumentoitiin jatkuvalla seurantajarjestelmalla (2004—-2013) Prevenar-rokotteen ja
myO6hemmin Prevenar 13 -rokotteen vaikutus alle 5-vuotiaiden lasten CAP-tapauksiin, kun rokote
annettiin kahden annoksen perussarjana ja tehosteannoksena toisen elinvuoden aikana. Alveolaarisesta
CAP:sté johtuvien poliklinikkak&yntien mééré laski 68 % (95 %:n luottamusvili 73; 61) ja
sairaalahoitokertojen maéra laski 32 % (95 %:n luottamusvali 39; 22) Prevenar 13 -rokotteen
kiyttoonoton jalkeen verrattuna Prevenar-rokotteen kéyttdonottoa edeltdvdin ajanjaksoon.

Vaikutus nenénielukantajuuteen

Ranskassa toteutetussa seurantatutkimuksessa, johon osallistui dkilliseen vélikorvatulehdukseen
sairastuneita lapsia, arvioitiin neninielukantajuuden muutoksia pneumokokkiserotyypeissa 7-
valenttisen Prevenar-rokotteen ja myohemmin Prevenar 13 -rokotteen antamisen jalkeen. Prevenar 13
vihensi merkittdviasti nendnielukantajuutta kuuden lisdserotyypin osalta yhteensé (ja serotyypin 6C
osalta) sekd yksittéisten serotyyppien 6C, 7F, 19A osalta Prevenar-rokotteeseen verrattuna.
Kantajuuden vihenemistd néhtiin myds serotyyppi 3:n osalta (2,5 % tapausta vs. 1,1 %, p=0,1).
Serotyyppien 1 ja 5 osalta ei esiintynyt kantajuutta.

Pneumokokkikonjuugaattirokotteiden vaikutusta nenédnielukantajuuteen tutkittiin Israclissa
toteutetussa satunnaistetussa, kaksoisokkoutetussa tutkimuksessa, jossa pikkulapset saivat joko
Prevenar 13 —rokotteen tai 7-valenttisen Prevenar-rokotteen 2, 4, 6 ja 12 kuukauden idssd. Prevenar 13
véhensi merkittdvisti uusia neninielukantajuuksia kuuden lisdserotyypin osalta yhteensi (ja serotyypin
6C osalta) seké yksittédisten serotyyppien 1, 6A, 6C, 7F, 19A osalta Prevenar-rokotteeseen verrattuna.
Kantajuuden vihenemisté ei havaittu serotyyppi 3:n osalta. Serotyypin 5:n osalta kantajuuden
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vaikutusta ei voinut arvioida kantajuuden harvinaisuuden takia. Seitsemistd yhteisestd serotyypistd
kuuden serotyypin kohdalla todettu nenédnielukantajuus oli samankaltainen molemmissa
rokoteryhmissé, serotyyppi 19F:lle esiintyi merkittdva kantajuuden vidheneminen.

Tassa tutkimuksessa osoitettiin useille antibiooteille ei-herkkien S. pneumoniae -serotyyppien 19A,
19F ja 6A kantajuuden viheneminen. Kantajuuden viheneminen vaihteli 34 %:sta 62 %:iin
serotyypistd ja antibiootista riippuen.

Prevenar-rokotteen (7-valenttisen rokotteen) suojateho lapsilla

7-valenttisen Prevenar-rokotteen tehoa on arvioitu kahdessa suuressa tutkimuksessa - Northern
California Kaiser Permanente (NCKP) -tutkimuksessa ja suomalaisessa
vilikorvatulehdustutkimuksessa (FinOM). Molemmat tutkimukset olivat satunnaistettuja,
kaksoissokkoutettuja, aktiivikontrolloituja tutkimuksia, joissa pikkulapset satunnaistettiin saamaan
joko Prevenar-rokotetta tai vertailurokotetta (NCKP, meningokokki-seroryhmi C CRM-konjugaatti
[MnCC] -rokote; FinOM, hepatiitti B -rokote) neljén annoksen sarjana 2, 4, 6 ja 12-15 kuukauden
idssd. Naisséd tutkimuksissa saadut tehoa (invasiivisessa pneumokokkisairaudessa, keuhkokuumeessa
ja akuutissa vilikorvatulehduksessa) koskevat tulokset on esitetty alla (taulukko 3).

Taulukko 3: Yhteenveto 7-valenttisen Prevenar—rokotteen tehosta'

N teho® | 95 % CI

NCKP: rokoteserotyyppien aiheuttama invasiivinen tauti® 30,258 | 97 % 85; 100
NCKP: Kliininen keuhkokuume, jossa epdnormaali rontgenloydos 23,746 | 35% 4; 56
NCKP: Akillinen vilikorvatulehdus (AOM)* 23,746

Kaikki tapaukset 7% 4; 10

Toistuva vilikorvatulehdus (3 tapausta 6 kuukaudessa tai 4 9% 3;15

tapausta vuoden aikana)

Toistuva vilikorvatulehdus (5 tapausta 6 kuukaudessa tai 6 23 % 7; 36

tapausta vuoden aikana)

IImastointiputkien laitto (tympanostomia) 20 % 2;35
FinOM: dkillinen vilikorvatulehdus 1,662

Kaikki tapaukset 6 % -4; 16

Kaikki pneumokokin aiheuttamat vilikorvatulehdukset 34 % 21; 45

Rokoteserotyyppien aiheuttamat vélikorvatulehdukset 57 % 44; 67
'Per protocol
“Rokotteen teho

3Lokakuusta 1995 huhtikuun 20. péiviin 1999 “Lokakuusta 1995 huhtikuun 30. piiviin 1998

7-valenttisen Prevenar-rokotteen vaikuttavuus

7-valenttisen Prevenar-rokotteen vaikuttavuutta (sekd suora ettd epasuora vaikutus)
pneumokokkisairautta vastaan on arvioitu lapsilla kolmen annoksen ja kahden annoksen perussarjalla,
joista kumpaankin kuului tehosteannos (taulukko 4). Prevenar-rokotteen laaja kéyttd on pienentdnyt
invasiivisten pneumokokkisairauksien esiintyvyyttd huomattavasti.

Seulontamenetelmén avulla todettiin, ettd Isossa-Britanniassa serotyyppikohtaiset vaikuttavuutta

koskevat arviot alle 1-vuotiailla kahta annosta kaytettidessd olivat serotyypilld 6B 66 % (-29, 91 %) ja
serotyypilld 23F 100 % (25, 100 %).
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Taulukko 4. Yhteenveto 7-valenttisen Prevenar—rokotteen vaikuttavuudesta invasiivisissa
pneumokokkisairauksissa

Maa Rokotusaikataulu Sairauden vihentyminen, % 95 % CI
(Kiéyttoonottovuosi)
Iso-Britannia 2,4, +13 kk Rokoteserotyyppien aiheuttama:
(Englanti ja Wales)' Kaksi annosta alle yksivuotiaana: 85 % | 49; 95 %
(2006)
Yhdysvallat (2000) 2,4,6,+12-15kk
Lapset < 52 Rokoteserotyyppien aiheuttama: 98 % 97; 99 %
Kaikkien serotyyppien aiheuttama: 77 % | 73; 79 %
Aikuiset > 65° Rokoteserotyyppien aiheuttama: 76 % NA
Kaikkien serotyyppien aiheuttama: 38 % | NA
Kanada (Quebec)* 2,4,+ 12 kk Kaikkien serotyyppien aiheuttama: 73 % | NA
(2004) Rokoteserotyyppien aiheuttama:
2 annoksen perussarja: 99 % 92; 100 %
Téayden sarjan saaneet:100 % 82; 100 %

Lapset < 2 vuotta. Rokotteen teho laskettu kesikuussa 2008 (Broome-metodi).

*Vuoden 2005 tiedot.

3Vuoden 2004 tiedot.

“Lapset < 5 vuotta. Tammikuusta 2005 joulukuuhun 2007. Téyttd vaikuttavuutta rutiinisti kdytetylle 2+1
rokotusaikataululle ei vielé kéytettévissa.

Akuutti vilikorvatulehdus

Prevenar-rokotteen vaikuttavuutta 3+1 aikataululla annettuna on myds seurattu dkillista
viélikorvatulehdusta ja keuhkokuumetta vastaan kansallisessa rokotusohjelmassa sen markkinoille
tulosta ldhtien. Suuren yhdysvaltalaisen vakuutustietokannan retrospektiivisen arvioinnin mukaan
akuutin vélikorvatulehduksen takia tehdyt 1adkarikaynnit vahenivat 42,7 %:lla (95 % CI, 42,2-43,1 %)
ja ladkemadrdykset 41,9 %:lla alle 2-vuotiailla lapsilla, kun tilannetta verrattiin ennen myyntilupaa
vallinneeseen ldhtotilanteeseen (2004 vs. 1997-1999). Samantapaisen analyysin mukaan
keuhkokuumeiden sairaalahoitojaksot viahenivét 52,4 % ja poliklinikkakédynnit 41,1 %. Niissa
tapauksissa, joissa syyksi erityisesti identifioitiin pneumokokin aiheuttama keuhkokuume,
sairaalahoitojaksojen todettiin vahentyneen 57,6 % ja poliklinikkakdyntien 46,9 % alle 2-vuoden
iké&isillé lapsilla verrattaessa ennen myyntilupaa vallinneeseen ldhtétilanteeseen (2004 vs. 1997-1999).
Vaikka suoraa syy-seuraus -suhdetta ei voi pdételld timén tyyppisten havainnointianalyysien
perusteella, osoittavat nima 16ydokset Prevenar-rokotteella olevan merkittava vaikutus
limakalvosairauksien (akuutti vilikorvatulehdus ja keuhkokuume) aiheuttaman tautitaakan
vihenemiseen kohdeviestdssa.

Tehotutkimus 65 vuotta tiyttineilld aikuisilla

Tehoa rokoteserotyyppien (VT) aiheuttamaan kotisyntyiseen pneumokokkikeuhkokuumeeseen ja
invasiiviseen pneumokokkitautiin (IPD) arvioitiin Alankomaissa suuressa satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa (Community-Acquired Pneumonia
Immunization Trial in Adults—CAPiTA). Tutkimuksessa 84 496 vihintidén 65-vuotiasta tutkittavaa sai
kerta-annoksen joko Prevenar 13 -rokotetta tai lumevalmistetta satunnaistettuna 1:1.

CAPiTA-tutkimukseen osallistui 65 vuotta téyttineitd vapaaehtoisia, joiden elinolot ja terveystilanne
saattoivat poiketa niistd henkil0istd, jotka hakeutuvat rokotettaviksi.

Ensimmadiset sairaalahoitoon otetut tutkittavat, joiden keuhkokuume varmennettiin

rontgenkuvauksella, edustivat 2 %:a (=1 814) tistd tutkimuspopulaatiosta. Pneumokokin aiheuttama
kotisyntyinen keuhkokuume (CAP) varmistettiin 329 tapauksessa ja rokoteserotyypin pneumokokin
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aiheuttama kotisyntyinen keuhkokuume 182 tapauksessa tutkimussuunnitelman mukaisissa ja
modifioidun hoitoaikeen (modified intent to treat, mITT) véestoryhmissa.

Teho osoitettiin ensisijaisen paatetapahtuman ja toissijaisten padtetapahtumien osalta
tutkimussuunnitelman mukaisessa viestoryhmaissé (per protocol -ryhmaé) (taulukko 5).

Taulukko 5: Rokotteen teho (VE) CAPiTA-tutkimuksen ensisijaisessa péiitetapahtumassa ja
toissijaisissa péidtetapahtumissa (per protocol -ryhmi)
Tapaukset Rokotteen teho
()
Tehon piitetapahtuma Prevenar | Lumeval- ( /00) p-arvo
Yhteensi I . (95,2 %:n
13 -ryhmé | misteryhmé luottamusviili)

Ensisijainen pddtetapahtuma
Vahvistettu VT:n aiheuttaman
kotisyntyisen 139 49 90 45,56 0.0006
pneumokokkikeuhkokuumeen (21,82; 62,49) ’
ensimmédinen episodi
Toissijaiset pddtetapahtumat
Vahvistettu rokoteserotyypin
aiheuttaman NB/NI'- 45,00

93 33 60 ’ 0,0067
pneumokokki CAP:n (14,21; 65,31) ’
ensimméinen episodi
VT-IPD:n? ensimméinen 75,00

35 7 28 ’ 0,0005
episodi (41,06; 90,87) ’
'NB/NI - ei-baktereeminen/ei-invasiivinen
2VT-IPD - rokoteserotyyppien aiheuttama invasiivinen pneumokokkitauti

Suojaava teho ensimmaéistéd rokoteserotyypin aiheuttamaa kotisyntyistd pneumokokkikeuhkokuume-
episodia, ensimmaistd rokoteserotyypin aiheuttamaa NB/NI-pneumokokki-CAP-episodia ja
ensimmaisti rokoteserotyypin aiheuttamaa invasiivisen pneumokokkitaudin episodia vastaan kesti
koko nelivuotisen tutkimuksen ajan.

Tutkimusta ei ollut suunniteltu osoittamaan tehoa alaryhmissa, eikd 85 vuotta tdyttdneiden madra ollut
riittdva osoittamaan tehoa tissé ikdryhméssa.

Post-hoc-analyysilla arvioitiin seuraavia kansanterveydellisid vaikutuksia kliinisen CAP:n (CAPiTA-
tutkimuksessa kdytetyn mééritelmén mukaan ja kliinisten 16yddsten perusteella riippumatta
radiologisesta infiltraatista tai etiologian vahvistuksesta) suhteen: rokotteen teho (VE, vaccine
efficacy), ilmaantuvuustiheyden viheneminen (IRR, incidence rate reduction) ja rokotettavien
henkiloiden méard yhden tautitapauksen estdmiseksi (NNV-luku, number needed to vaccinate)
(taulukko 6).

IRR, jota nimitetddn myds rokotteella estettivien tautien ilmaantuvuudeksi, on rokotteella estettédvien
tautien tapausméérd 100 000:ta henkilvuotta kohti havaintojaksolla.

Taulukossa 6 NNV-luku kertoo, montako henkild4 pitdé rokottaa yhden kliinisen CAP-tapauksen
estdmiseksi.
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Taulukko 6: Rokotteen teho (VE) kliinisen CAP:n estossa”

Episodit Rokotteen teho! % Ilmaantuvuus Ilmaantu- | Rokotet-
95 %:n 100 000:ta vuustihey- tavien
luottamusviili) henkilovuotta kohti den henkiloi-
(yksisuuntainen p- havaintojaksolla vihenemi- |den miari
arvo) (person-years of nen’ yhden
observation, PYO) (95 %:n tautita-
Prevenar | Lumeval- Prevenar Lume- luottamus- | pauksen
13 miste 13 valmiste viili) estimisek-
si®
Kaikkia 1375 1495 8,1 819,1 891,2 72,2 277
episodej (-0,6; 16,1) (=5,3;
a (0’034) 149,6)
koskeva
analyysi
Ensimm 1126 1214 7,3 670,7 723,7 53,0 378
Aistd (—0.,4; 14,4) (=27,
episodia (0,031) 108,7)
koskeva
analyysi

* Potilaat, joilla oli véhintddn 2 seuraavista: yskd; markdinen yskos, lampétila > 38 °C tai < 36,1 °C;
keuhkokuume (kuunteluldydokset); leukosytoosi; C-reaktiivisen proteiinin arvo > 3-kertainen verrattuna
normaalin vaihteluvélin ylirajaan; hypoksemia, jossa happiosapaine < 60 mmHg sisdilmaa hengitettiessa.

' VE laskettiin satunnaisvaikutuksia sisiltivillad Poissonin regressiomallilla.

2100 000:ta henkildvuotta kohti havaintojaksolla. IRR lasketaan ilmaantuvuutena lumevalmisteryhméssi miinus
ilmaantuvuus rokoteryhmissé, ja se oli matemaattisesti yhtd kuin VE x ilmaantuvuus lumevalmisteryhméssa.

3 Perustuu 5-vuotiseen suojan kestoon. NNV ei ole esiintyvyysluku vaan kertoo sen sijaan niiden tautitapausten
lukumaérin, jotka on estetty tietylld médralla rokotettuja henkilditd. NNV-luku huomioi myds tutkimuksen
pituuden tai suojan keston, ja se lasketaan jakamalla 1 IRR:n ja suojan keston (tai tutkimuksen pituuden) tulolla
(= 1/(IRR X kesto).

Immunogeenisuustutkimukset 18 vuotta tdyttdneilld aikuisilla ja 1dkkailla

Aikuisten osalta suojaan liittyvéa serotyyppispesifisen pneumokokkipolysakkaridin IgG:té sitovan
vasta-aineen pitoisuuden kynnysarvoa ei ole mééritelty. Kaikissa keskeisissé kliinisissd tutkimuksissa
kéytettiin serotyyppispesifistd opsonofagosytoosimédritystd (OPA) arvioimaan rokotteen mahdollista
tehoa invasiivisista pneumokokkitautia ja keuhkokuumetta vastaan. Kunkin rokotuksen jalkeen
laskettiin 1 kuukauden kuluttua kustakin rokotuksesta mitattujen OPA-tittereiden geometriset
keskiarvot (GMT). OPA-titterit ilmaistaan suurimman sellaisen seerumilaimennoksen kiinteislukuna,
joka viahentdd pneumokokkien selviytymistd vahintddn 50 %

Keskeiset Prevenar 13 -tutkimukset suunniteltiin osoittamaan, ettd 13 serotyypin toiminnalliset OPA
vasta-ainevasteet olivat vertailukelpoiset yhden kuukauden kuluttua rokottamisesta ja joidenkin
serotyyppien osalta paremmat kuin rekisteréidyn 23-valenttisen pneumokokkipolysakkaridirokotteen
kanssa yhteisilld 12 serotyypillé [1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F]. Vain Prevenar 13 -
rokotteen siséltdmalle serotyyppi 6A:lle vaste osoitettiin spesifisen OPA-titterin nousulla 4-kertaiseksi
rokotteen antoa edeltdvdin arvoon nidhden.

Euroopassa ja Yhdysvalloissa on toteutettu viisi kliinista tutkimusta, joissa arvioitiin Prevenar 13 -
rokotteen immunogeenisyyttd eri ikiryhmissd 18—95-vuotiailla. Prevenar 13 -rokotteella tehdyista
kliinisistéd tutkimuksista on télld hetkelld saatavilla immunogeenisyystietoa 18 vuotta tdytténeilla
aikuisilla, mukaan lukien 65 vuotta tiytténeet, aiemmin yhden tai useamman annoksen 23-valenttista
pneumokokkipolysakkaridirokotetta 5 vuotta ennen tutkimusta saaneet aikuiset. Kuhunkin
tutkimukseen osallistui seké terveitd tutkittavia ettd sellaisia immunokompetentteja aikuisia, joiden
hyvéssé hoitotasapainossa olevan perussairauden tiedetéén altistavan pneumokokki-infektioille
(krooninen sydéin- ja verisuonitauti, krooninen keuhkosairaus mukaan lukien astma, munuaissairaudet,
diabetes ja krooninen maksasairaus mukaan lukien alkoholimaksatauti) ja aikuisia, joilla on muita
riskitekijoitd, kuten tupakointi ja alkoholin liikakaytto.
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Prevenar 13 -rokotteenimmunogeenisuus ja turvallisuus on osoitettu 18 vuotta tdyttineilléd aikuisilla,
mukaan lukien henkilditd, jotka on aiemmin rokotettu pneumokokkipolysakkaridirokotteella.

Aiemmin 23-valenttisella polysakkaridirokotteella rokottamattomat aikuiset

Vertailevassa head-to-head -tutkimuksessa, johon osallistui 60—64-vuotiaita aikuisia, tutkittavat saivat
kerta-annoksen joko Prevenar 13 -rokotetta tai 23-valenttista pneumokokkipolysakkaridirokotetta.
Samassa tutkimuksessa toinen ryhmad, joka koostui 50—59-vuotiaista, ja toinen ryhma, joka koostui
18—49-vuotiaista, sai kerta-annoksen Prevenar 13 -rokotetta.

Taulukossa 7 verrataan opsonofagosyyttisen aktiivisuuden geometrisia keskiarvoja (OPA GMT) yhden
kuukauden kuluttua rokotteen annosta 60—64-vuotiailla, jotka saivat joko kerta-annoksen Prevenar 13 -
rokotetta tai 23-valenttista pneumokokkipolysakkaridirokotetta ja 50-59-vuotiailla, jotka saivat kerta-
annoksen Prevenar 13 -rokotetta.

Taulukko 7: Geometriset keskiarvot (OPA GMT) 60—-64-vuotiailla, jotka saivat Prevenar 13 - tai
pneumokokkipolysakkaridirokotteen (PPSV23) ja 50-59-vuotiailla, jotka saivat Prevenar 13 -
rokotetta®®*
Prevenar 13 | Prevenar 13| PPSV23 Prevenar 13 Prevenar 13
50-59- 60—64- 60—64- 50-59-vuotaat verrattuna
vuotiaat vuotiaat vuotiaat verrattuna 60—64- PPSV23,
n =350-384 | n = 359404 | n = 367402 vuotiaisiin 60—64-vuotiaat
Serotyyppi GMT GMT GMT GMR | (95%CDH | GMR | (95% CI)
1 200 146 104 14 |(1,08;1,73)] 1,4 (1,10; 1,78)
3 91 93 85 1,0 J(0,81; L1 1,1 (0,90; 1,32)
4 2 833 2 062 1295 1,4 1,07, 1,7 1,6 (1,19; 2,13)
5 269 199 162 14 |(1,01;1,80) 1,2 (0,93; 1,62)
6A" 4328 2593 213 1,7 1(1,30;2,15)] 12,1 |(8,63; 17,08)
6B 3212 1 984 788 1,6 (1,24;2,12)] 2,5 (1,82; 3,48)
7F 1520 1120 405 1,4 1(1,03; 1,79 2.8 (1,98; 3,87)
oV 1726 1164 407 L5 |4,11;198) 29 (2,005 4,08)
14 957 612 692 1,6 |(1,16;2,12)] 0,9 (0,64; 1,21)
18C 1939 1726 925 1,L1  [(0,86;1,47) 1,9 (1,39; 2,51)
19A 956 682 352 L4 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)
® Vertailukelpoisuus méériteltiin siten, ettd OPA tittereiden geometristen keskiarvojen suhteen
lkaksipuolisen 95 % luottamusvilin alaraja oli suurempi kuin 0,5.
P Tilastollisesti merkitsevisti suurempi vaste médriteltiin siten, ettd OPA tittereiden geometristen
[keskiarvojen suhteen kaksipuolisen 95 % luottamusvélin alaraja oli suurempi kuin 1.
¢ Serotyyppi 6A:n" osalta, joka siséltyy vain Prevenar 13 -rokotteeseen, tilastollisesti merkitsevisti
suurempi vaste madriteltiin siten, ettd OPA titterin geometristen keskiarvojen suhteen (GMR)

kaksipuolisen 95 % luottamusvélin alaraja oli suurempi kuin 2.

[4ltdan 60—64-vuotiaiden aikuisten Prevenar 13 -rokotteen tuottamat OPA GMT -arvot olivat
vertailukelpoiset (non-inferior) 23-valenttisen pneumokokkipolysakkaridirokotteen tuottamien OPA
GMT -arvojen kanssa molemmille rokotteille yhteisten 12 serotyypin osalta. Yhdeksén serotyypin
suhteen OPA-tittereiden osoitettiin olevan tilastollisesti merkitsevésti suurempia Prevenar 13 -
rokotteen saaneilla.

[altdan 50-59-vuotiaiden aikuisten kohdalla Prevenar 13 -rokotteen tuottamat kaikkien 13 serotyypin
OPA GMT -arvot olivat vertailukelpoiset idltddn 60—64-vuotiaiden Prevenar 13 -vasteiden kanssa.
Yhdeksin serotyypin osalta immuunivasteet olivat yhteydessa ikdan ja 50-59-vuotiaiden ryhméssa
vasteet olivat tilastollisesti merkitsevésti suuremman kuin 60—-64-vuotiailla.
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Kaikkien kerta-annoksen Prevenar 13 -rokotetta saaneiden 50 vuotta tdytténeiden OPA-titterit
serotyypille 6A olivat merkittdvasti suuremman kuin véhintéén 60-vuotiailla, jotka saivat kerta-
annoksen 23-valenttista pneumokokkipolysakkaridirokotetta.

Vuoden kuluttua Prevenar 13 -rokotuksesta OPA-titterit olivat laskeneet verrattuna yhden kuukauden
kuluttua rokotuksesta mitattuihin arvoihin, mutta kaikille serotyypeille mitatut OPA-titterit séilyivét
korkeampina kuin ldhtoarvot:

OPA GMT -arvot

OPA GMT -arvot 1 vuoden

ldhtotilanteessa kuluttua Prevenar 13 -rokotteen
annosta
Aiemmin PPSV23:1la rokottamattomat 5-45 20-1 234
50-59-vuotiaat aikuiset
Aiemmin PPSV23:1la rokottamattomat 5-37 19-733

60—64-vuotiaat aikuiset

Taulukossa 8 esitetddn 18—49-vuotiaiden OPA GMT -arvot kuukauden kuluttua Prevenar 13 -

rokotuksesta verrattuna 60—64-vuotiaisiin.

Taulukko 8: OPA GMT -arvot 18-49-vuotiailla ja 60—64-vuotiailla Prevenar 13*° -rokotetuilla

aikuisilla
18—49-vuotiaat 60—64-vuotiaat 18—49-vuotiaat verrattuna
N = 836-866 N =359-404 60—-64-vuotiaisiin

Serotyyppi GMT® GMT® GMR (95 % CI°)
1 353 146 2.4 (2,03; 2,87)
3 91 93 1,0 (0,84; 1,13)
4 4747 2062 2,3 (1,92;2,76)
5 386 199 1,9 (1,55;2,42)
6A 5746 2593 2.2 (1,84; 2,67)
6B 9813 1984 4.9 (4,13; 5,93)
7F 3249 1120 2,9 (2,41; 3,49)
A% 3339 1164 2,9 (2,34; 3,52)
14 2983 612 49 (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)

* Vertailukelpoisuus méériteltiin siten, ettd geometristen keskiarvojen suhteen kaksipuolisen 95 %:n
luottamusvilin alaraja oli suurempi kuin 0,5.
" Tilastollisesti merkitsevisti suurempi vaste médriteltiin siten, ettd geometristen keskiarvojen suhteen

kaksipuolisen 95 %:n luottamusvilin alaraja oli suurempi kuin 1.

¢ Suhteen luottamusvilit (CI:t) ovat takaisinmuunnoksia luottamusvilistd, joka perustuu Studentin t-
jakaumaan mittojen logaritmisesta keskimdérdisestd erosta.

18—49-vuotiailla aikuisilla Prevenar 13 -rokotteen OPA GMT -arvot olivat vertailukelpoiset kaikkien
13 serotyypin osalta verrattuna 60—64-vuotiaiden aikuisten Prevenar 13 -vasteisiin.

OPA -titterit olivat laskeneet vuoden kuluttua Prevenar 13 -rokotuksesta verrattuna yhden kuukauden
kuluttua rokotuksesta mitattuihin arvoihin, mutta kaikille serotyypeille mitatut OPA-titterit séilyivét
korkeampina kuin l&htdarvot.
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OPA GMT -arvot
lahtotilanteessa

OPA GMT -arvot vuoden
kuluttua
Prevenar 13 -rokotuksesta

Aiemmin 23-valenttisella
pneumokokkipolysakkaridirokotteella 5-186
rokottamattomat 18-49-vuotiaat aikuiset

23-2 948

Aiemmin 23-valenttisella pneumokokkipolysakkaridirokotteella rokotetut aikuiset

Prevenar 13 -rokotteelle ja 23-valenttiselle pneumokokkipolysakkaridirokotteelle aikaansaatuja
immuunivasteita verrattiin head-to-head -tutkimuksessa, johon osallistui 70 vuotta tdyttineitd aikuisia,
jotka olivat saaneet kerta-annoksen pneumokokkipolysakkaridirokotetta vahintdén 5 vuotta ennen
tutkimusrokotetta.

Taulukossa 9 verrataan OPA GMT -arvoja 1 kuukauden kuluttua annosta aiemmin
pneumokokkipolysakkaridirokotteen saaneilla 70 vuotta tiyttaneilld aikuisilla, jotka saivat kerta-
annoksen joko Prevenar 13 -rokotetta tai 23-valenttista pneumokokkipolysakkaridirokotetta.

Taulukko 9 — Geometriset keskiarvot (OPA GMT) aiemmin
pneumokokkipolysakkaridirokotteen saaneilla vihintifin 70-vuotiailla aikuisilla, jotka saivat
joko Prevenar 13 -rokotetta tai 23-valenttista polysakkaridirokotetta (PPSV23)*"¢

Prevenar OPA GMT

Ef‘;%%iﬁ;g n 21289;]_2:45 verrattuna PPSV23:hen

Serotyyppi 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)
9V 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)

 Vertailukelpoisuus méériteltiin siten, ettd OPA tittereiden geometristen keskiarvojen suhteen
kaksipuolisen 95 % luottamusvélin alaraja oli suurempi kuin 0,5.

® Tilastollisesti merkitsevisti suurempi vaste médriteltiin siten, ettd OPA tittereiden geometristen
keskiarvojen suhteen kaksipuolisen 95 % luottamusvilin alaraja oli suurempi kuin 1.

¢ Serotyyppi 6A:n" osalta, joka siséltyy vain Prevenar 13 -rokotteeseen, tilastollisesti merkitsevisti
suurempi vaste madriteltiin siten, ettd OPA tittereiden geometristen keskiarvojen suhteen (GMR)
kaksipuolisen 95 % luottamusvélin alaraja oli suurempi kuin 2.

Aikuisilla, jotka olivat saaneet pneumokokkipolysakkaridirokotteen véahintéén 5 vuotta ennen kliinisté
tutkimusta, Prevenar 13 -rokotteen OPA GMT -arvot olivat vertailukelpoiset 23-valenttisen
pneumokokkipolysakkaridirokotteen vasteiden kanssa yhteisten 12 serotyypin osalta. Liséksi tdssa
tutkimuksessa OPA GMT —arvot olivat tilastollisesti merkitseviasti suuremmat 10:114 kaikkiaan 12
yhteisestd serotyypistd. Immuunivasteet serotyypille 6A olivat tilastollisesti merkitsevésti suurempia
Prevenar 13 -rokotteen jilkeen verrattuna 23-valenttiseen pneumokokkipolysakkaridirokotteeseen.

70-vuotiaiden ja sitd vanhempien véhintddn 5 vuotta ennen tutkimuksessa aloittamista 23-valenttisella
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pneumokokkipolysakkaridirokotteella rokotettujen tutkittavien OPA-titterit olivat laskeneet vuoden
kuluttua Prevenar 13 -rokotuksesta verrattuna yhden kuukauden kuluttua rokotuksesta mitattuihin
arvoihin, mutta kaikille serotyypeille mitatut OPA-titterit sdilyivat korkeampina kuin ldhtdarvot:

OPA GMT -arvot OPA GMT -arvot 1 vuoden

lahtotilanteessa kuluttua Prevenar 13 -
rokotteen annosta
Vahintddn 5 vuotta aiemmin PPSV23:1la 9-122 18-381

rokotetut > 70-vuotiaat aikuiset

Erityisryvhmien immuunivasteet

Seuraavassa kuvatuista sairauksista kérsivilld henkil6illd on suurentunut riski sairastua
pneumokokkitautiin. Prevenar 13 -rokotteen tuottamien vasta-ainevasteiden kliinistd merkitysté néissé
erityisryhmissé ei tunneta.

Sirppisoluanemia

Ranskassa, Italiassa, [so-Britanniassa, Amerikassa, Libanonissa, Egyptissi ja Saudi-Arabiassa
tehdysséd avoimessa yksihaaraisessa tutkimuksessa, annettiin Prevenar 13 -rokotetta 2 annosta 6
kuukauden vilein 158:1le idltd4n 6—18-vuotiaalle sirppisoluanemiaa sairastavalle lapselle ja nuorelle,
jotka oli rokotettu yhdelld tai useammalla annoksella 23-valenttista
pneumokokkipolysakkaridirokotetta ainakin 6 kuukautta ennen tutkimukseen osallistumista.
Ensimmaisen rokotuksen jélkeen Prevenar 13 sai aikaan tilastollisesti merkitsevésti suuremmat [gG
GMC- ettd OPA GMT vasta-ainevasteet rokotusta edeltidviin GMC ja OPA-GMT pitoisuuksiin
verrattuna. Toisen annoksen jdlkeen immuunivasteet olivat verrattavissa ensimmaéisen annoksen
jélkeisiin vasteisiin. Yksi vuosi toisen annoksen jilkeen mitattiin suuremmat IgG-luokan vasta-
ainevasteet rokotusta edeltéviin pitoisuuksiin verrattuna seka pitoisuuksina (GMC) ettdi OPA GMT-
arvoina mitattuina lukuun ottamatta serotyyppien 3 ja 5 IgG GMC -pitoisuuksia, jotka olivat
numeerisesti samanlaisia.

Lisditietoja (7-valenttisen) Prevenar-rokotteen immunogeenisuudesta sirppisoluanemiaa sairastavilla
lapsilla

Prevenar-rokotteen immunogeenisuutta on tutkittu avoimessa monikeskustutkimuksessa, johon
osallistui 49 sirppisoluanemiaa sairastavaa imeviisikdistd. Lapset saivat Prevenar-rokotteen (3 annosta
yhden kuukauden vilein 2 kuukauden iéstéd alkaen), ja ndistd lapsista 46 sai myds 23-valenttisen
pneumokokkipolysakkaridirokotteen 15—18 kuukauden idssé. Perusrokotussarjan jélkeen 95,6 %:1la
tutkittavista vasta-ainepitoisuus oli vahintddn 0,35 pg/ml kaikkia Prevenar-rokotteen siséltdméa
seitsemdd serotyyppid vastaan. Vasta-ainepitoisuudet néitd seitsemdé serotyyppid vastaan nousivat
huomattavasti polysakkaridirokotuksen jalkeen, mika viittaa hyvin muodostuneeseen immunologiseen
muistiin.

HIV-infektio
Aikuiset ja lapset, joita ei ollut aiemmin rokotettu pneumokokkirokotteella

HIV-infektoituneet lapset ja aikuiset, joiden CD4 mairét olivat > 200 solua/mikrol (keskiarvo 717,0
solua/mikrol), virustaakka < 50 000 kopiota/ml (keski-arvo 2090,0 kopiota/ml), ei aktiivisia AIDSiin
liittyvid sairauksia ja joita ei ollut aiemmin rokotettu pneumokokkirokotteella, saivat 3 annosta
Prevenar 13 -rokotetta. Yleisten suositusten mukaisesti heille annettiin sen jdlkeen yksi annos 23-
valenttista pneumokokkipolysakkaridirokotetta. Rokotteet annettiin kuukauden valein.
Immuunivasteet méériteltiin 259-270 arviointiin sopivalta koehenkildltd noin kuukausi jokaisen
rokoteannoksen jilkeen. Ensimmaiinen annos Prevenar 13 -rokotetta sai aikaan tilastollisesti
merkitsevisti suuremmat IgG-luokan vasta-ainevasteet rokotusta edeltiviin pitoisuuksiin verrattuina
seka pitoisuuksina (GMC) ettd OPA GMT -arvoina mitattuina. Toisen ja kolmannen Prevenar 13 -
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annoksen jilkeen immuunivasteet olivat samanlaisia tai suurempia ensimmaéisen annoksen jilkeiseen
vasteeseen verrattuina.

Aikuiset, jotka oli aiemmin rokotettu 23-valenttisella pneumokokkipolysakkaridirokotteella
Immuunivasteen arviointi tehtiin potilaille, jotka olivat idltdén > 18-vuotiaita (CD4 > 200 solua/mikrol
(keskiarvo 609,1 solua/mikrol), virustaakka < 50 000 kopiota/ml (keski-arvo 330,6 kopiota/ml), ei
aktiivisia AIDSiin liittyvié sairauksia) ja jotka oli aiemmin rokotettu 23-valenttisella
pneumokokkipolysakkaridirokotteella ainakin 6 kuukautta ennen tutkimukseen osallistumista.
Tutkittavat saivat 3 annosta Prevenar 13-rokotetta: ensimméinen annos annettiin tutkimuksen alussa,
toinen 6 kk:n ja kolmas 12 kk:n kuluttua ensimmaéisesti Prevenar 13 -annoksesta. Immuunivasteet
maédritettiin 231-255 arviointiin sopivalta koehenkil61td noin kuukausi jokaisen Prevenar 13 -annoksen
jéilkeen. Ensimmdéinen annos Prevenar 13 -rokotetta sai aikaan tilastollisesti merkitsevésti suuremmat
IgG—luokan vasta-ainevasteet rokotusta edeltéviin pitoisuuksiin verrattuna seka pitoisuuksina (GMC)
etti OPA GMT- arvoina mitattuna. Toisen ja kolmannen Prevenar 13 -annoksen jélkeen
immuunivasteet olivat verrattavissa ensimmaéisen annoksen jilkeiseen vasteeseen tai ne olivat sitéd
suurempia. Tutkimuksessa 162 koehenkil6é oli saanut aiemmin yhden annoksen 23-valenttista
pneumokokkipolysakkaridirokotetta, 143 koehenkil6 2 annosta ja 26 koehenkil6d useamman kuin 2
annosta. Tutkittavat, jotka saivat kaksi tai useampia edeltéivid annoksia 23-valenttista
pneumokokkipolysakkaridirokotetta, kehittivét samankaltaisen immuunivasteen kuin tutkittavat, jotka
olivat saaneet yhden aiemman annoksen.

Hematopoieettinen kantasolusiirto

Lapset ja aikuiset, joille on tehty allogeeninen hematopoieettinen kantasolusiirto > 2-vuotiaana ja
joiden perussairaus on tiaydellisessd hematologisessa remissiossa tai, lymfooman ja myelooman ollessa
kyseessa, erittdin hyvissa osittaisessa remissiossa, saivat 3 annosta Prevenar 13 -rokotetta annosvilin
ollessa véhintdin 1 kuukausi. Ensimméinen annos annettiin 3—6 kuukauden kuluttua
hematopoieettisesta kantasolusiirrosta. Neljds Prevenar 13 -(tehoste)annos annettiin 6 kuukauden
kuluttua kolmannesta annoksesta. Yleisten suositusten mukaisesti heille annettiin kuukauden kuluttua
neljannestd Prevenar 13 -annoksesta yksi annos 23-valenttista pneumokokkipolysakkaridirokotetta.
Immuunivasteet mitattuina [gG GMC -pitoisuuksina méériteltiin 168-211 arviointiin sopivalta
koehenkil6ltd noin kuukausi rokoteannoksen jélkeen. Jokainen Prevenar 13 -annos sai aikaan
suurentuneen vasta-ainevasteen. Neljannen Prevenar 13 -annoksen jdlkeen immuunivasteet olivat
tilastollisesti merkitsevisti suuremmat kaikkien serotyyppien kohdalla kolmannen annoksen jélkeiseen
vasteeseen verrattuina. Toiminnallisten vasta-aineiden tittereitd (OPA-titterit) ei mitattu tdssé
tutkimuksessa.

5.2 Farmakokinetiikka

Ei sovellettavissa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tavanomaisten farmakologista turvallisuutta, kerta- ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta,
paikallista siedettévyyttd ja lisdéntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien tutkimusten tulokset eivét
viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Meripihkahappo

Polysorbaatti 80
Vesi injektioita varten
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Adjuvantti, ks. kohta 2.
6.2 Yhteensopimattomuus

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titi lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys

Sailytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jdityé.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

0,5 ml:n injektioneste, suspensio, injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa on lateksiton harmaa
klorobutyylikumitulppa ja alumiininen napsautustiiviste seké polypropeenista valmistettu
napsautuskorkki.

Pakkauskoko on 1, 5, 10, 25 tai 50.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamétta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Sailytyksen aikana voi muodostua valkoinen sakka ja sen ylapuolelle kirkas liuos. Tama ei ole laadun
heikkenemisen merkki.

Rokotetta on ravistettava huolellisesti, jotta saadaan homogeeninen valkoinen suspensio. Suspensio on
tarkastettava silmdmadraisesti hiukkasten ja/tai fysikaalisten muutosten varalta ennen antamista.
Valmistetta ei saa kdyttdd, jos ulkondkd on muuttunut.

Ei erityisvaatimuksia hivittdmisen suhteen.

Kayttaméaton 1dékevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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
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9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA / UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaira: 9. joulukuuta 2009
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 18. syyskuuta 2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Prevenar 13 injektioneste, suspensio, moniannospakkaus
konjugoitu pneumokokkipolysakkaridirokote (13-valenttinen, adsorboitu)

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi (0,5 ml:n) annos siséltda:

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

'Konjugoitu CRM197-kantajaproteiiniin, adsorboitu alumiinifosfaattiin.

1 annos (0,5 ml) sisdltdéd noin 32 mikrog CRM¢7-kantajaproteiinia ja 0,125 mg alumiinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

Tama on useita annoksia sisdltdva valmistemuoto. Ks. kohdasta 6.5 annosten méaéara per pakkaus.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, suspensio, moniannospakkaus (4 annosta).

Rokote on homogeeninen, valkoinen suspensio.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Aktiivi immunisaatio Streptococcus pneumoniaen aiheuttamia invasiivisia tauteja, keuhkokuumetta ja
akillistd vilikorvatulehdusta vastaan lapsilla ja nuorilla 6 viikon idstd 17 vuoden ikéan.

Aktiivi immunisaatio Streptococcus pneumoniaen aiheuttamia invasiivisia tauteja ja keuhkokuumetta
vastaan 18 vuotta tayttineilld aikuisilla ja idkkailla.

Katso serotyyppikohtainen suoja kohdista 4.4 ja 5.1.
Prevenar 13 -rokotteen kéyton tulee perustua virallisesti hyviksyttyihin suosituksiin ottaen samalla

huomioon invasiivisen taudin ja keuhkokuumeen riskit eri ikdryhmissé, perussairaudet seké erot
serotyyppien epidemiologiassa eri maantieteellisilld alueilla.
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4.2  Annostus ja antotapa
Rokotusten Prevenar 13 -rokotteella tulee perustua virallisesti hyvaksyttyihin suosituksiin.
Annostus

6 viikon — 5 vuoden ikdiset lapset

Jos lapsi saa ensimmadisend annoksena Prevenar 13 -rokotetta, on suositeltavaa, ettd koko rokotussarja
annetaan kéyttden Prevenar 13 -rokotetta.

6 viikon — 6 kuukauden ikdiset lapset

3+1 annoksen rokotussarja

Suositeltava rokotussarja koostuu neljésté annoksesta, kukin 0,5 ml. Ensimméinen pikkulapsille
annettava sarja koostuu kolmesta annoksesta, joista ensimméinen annetaan yleensé 2 kuukauden idssa
annosvilin ollessa vihintddn 1 kuukausi. Ensimmainen annos voidaan antaa jo kuuden viikon idssa.
Neljés (tehoste-) annos suositellaan annettavaksi 11-15 kuukauden iéssa.

2+1 annoksen rokotussarja

Kun Prevenar 13 annetaan osana pikkulasten yleista rutiinisti annettavaa rokotusohjelmaa, voidaan
rokottaa kolmen annoksen sarjana, joista kukin annos on 0,5 ml. Ensimméinen annos voidaan antaa 2
kuukauden idstd ldhtien, ja toinen annos 2 kuukautta my6hemmin. Kolmas (tehoste-) annos

suositellaan annettavaksi 11-15 kuukauden idssé (ks. kohta 5.1).

Ennenaikaisesti syntyneet (< 37 raskausviikkoa)

Ennenaikaisesti syntyneille suositeltava rokotussarja koostuu neljésté annoksesta, kukin 0,5 ml.
Imeviisikaisten perusrokotussarja koostuu kolmesta annoksesta, joista ensimmainen annetaan 2
kuukauden idssd annosvélin ollessa vahintddn 1 kuukausi. Ensimméinen annos voidaan antaa jo
kuuden viikon idssd. Neljés (tehoste-) annos suositellaan annettavaksi 11-15 kuukauden iéssi (ks.
kohdat 4.4 ja 5.1).

Aiemmin rokottamattomat > 7 kuukauden ikéiset lapset

7—11 kuukauden ikdiset lapset

Kolme annosta, kukin 0,5 ml, annosvélin ollessa vihintdin 1 kuukausi. Kolmas annos suositellaan
annettavaksi toisen elinvuoden aikana.

12-23 kuukauden ikdiset lapset

Kaksi annosta, kumpikin 0,5 ml annosvailin ollessa vahintdan 2 kuukautta (ks. kohta 5.1).
2—-17 vuoden ikdiset lapset ja nuoret

Yksi 0,5 ml:n kerta-annos.

Prevenar 13 -rokotteen annostelu lapsille, jotka ovat aiemmin saaneet 7-valenttisen Prevenar-rokotteen
(Streptococcus pneumoniae serotyypit 4, 6B, 9V, 14. 18C, 19F ja 23F)

Prevenar 13 siséltdd samat 7 serotyyppid kuin Prevenar. Molemmissa rokotteissa kantajaproteiinina on
CRM]97.

Lapset, joiden rokotukset on aloitettu Prevenar-rokotteella, voivat vaihtaa Prevenar 13 -rokotteeseen
milloin tahansa rokotussarjan aikana.
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Lapset (I-5-vuotiaat), jotka ovat saaneet tdyden rokotussarjan Prevenar-rokotteella (7-valenttinen)

Pienet lapset, joiden katsotaan saaneen tdyden Prevenar-rokotesarjan (7-valenttinen), rokotetaan vield
yhdelléd 0,5 ml:n annoksella Prevenar 13 -rokotetta, jotta saadaan immuunivaste kuudelle
lisdserotyypille. Tdmé Prevenar 13 -annos annetaan vahintéén 8 viikon kuluttua viimeisesté Prevenar
(7-valenttinen) -annoksesta (ks. kohta 5.1).

5—17 vuoden ikdiset lapset ja nuoret
5-17 vuoden ikdisille lapsille ja nuorille, jotka on rokotettu yhdelld tai useammalla Prevenar-
annoksella, voidaan antaa yksi Prevenar 13 -kerta-annos. Tdmé Prevenar 13 -annos annetaan vahintédén

8 viikon kuluttua viimeisestd Prevenar (7-valenttinen) -annoksesta (ks. kohta 5.1).

18 vuotta tdyttineet aikuiset ja 1dkkéaat

Yksi kerta-annos.
Aikuisten tehosterokotuksen tarvetta Prevenar 13 -rokotteella ei ole osoitettu.

Jos 23-valenttisen pneumokokkipolysakkaridirokotteen kayttd katsotaan tarkoituksenmukaiseksi,
Prevenar 13 annetaan aina ensin, riippumatta henkilén aiemmista pneumokokkirokotuksista (ks.
kohdat 4.5 ja 5.1).

Erityisryhmét

Henkilgille, joilla saattaa olla suurentunut pneumokokki-infektion riski (kuten ne, joilla on
sirppisoluanemia tai HIV-infektio), seké henkildille, jotka on aiemmin rokotettu yhdelld tai
useammalla annoksella 23-valenttista pneumokokkipolysakkaridirokotetta, annetaan ainakin yksi
Prevenar 13 -annos (ks. kohta 5.1).

Henkilgille, joille on tehty hematopoieettinen kantasolusiirto, suositeltava rokotussarja koostuu
neljésté Prevenar 13 -annoksesta, kukin 0,5 ml. Perusrokotussarja koostuu kolmesta annoksesta, joista
ensimmdinen annetaan 3—6 kuukauden kuluttua hematopoieettisesta kantasolusiirrosta.

Perusrokotussarjassa annosvili on vihintdin 1 kuukausi. Neljés (tehoste)annos suositellaan
annettavaksi 6 kuukauden kuluttua perussarjan kolmannesta annoksesta (ks. kohta 5.1).

Antotapa

Rokote annetaan pistoksena lihakseen. Suositeltavat kohdat ovat pikkulapsilla ulomman reisilihaksen
etu-yldosa (vastus lateralis) ja lapsilla ja aikuisilla olkavarren hartialihas.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille, kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai difteriatoksoidille.

Kuten muidenkin rokotteiden antoa, Prevenar 13 -rokotteen antamista tulee lykéta, jos rokotettavalla
on akuutti, vakava kuumesairaus. Lievéd infektio, esim. vilustuminen, ei kuitenkaan ole este
rokottamiselle.

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Prevenar 13 -rokotetta ei saa antaa suoneen.

Kuten kaikkien pistettdvien rokotteiden antamisen yhteydessa, rokotettaessa kasilld on oltava

asianmukainen hoito ja valvonta rokotuksen jélkeen esiintyvén harvinaisen anafylaktisen reaktion
varalta.
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Taté rokotetta ei tule antaa lihaksen sisdisend pistoksena henkildille, joilla on trombosytopenia tai
jokin hyytymishdirid, joka olisi lihaksensisdisen injektion vasta-aihe, mutta voidaan antaa ihon alle jos
odotettavissa oleva hyoty on selvdsti suurempi kuin riskit (ks. kohta 5.1).

Prevenar 13 antaa suojaa vain rokotteen siséltdmié Streptococcus pneumoniaen serotyyppejé vastaan.
Prevenar 13 ei anna suojaa muita invasiivisia sairauksia, keuhkokuumetta tai vélikorvatulehdusta
aiheuttavia mikrobeja vastaan. Kuten muidenkin rokotteiden kohdalla, mydskéin Prevenar 13 ei
vilttdmattd suojaa kaikkia rokotettuja kaikilta pneumokokkitaudeilta. Kysy oman maasi viimeisimmét
epidemiologiset tiedot asianomaiselta kansalliselta organisaatiolta.

Vasta-ainevaste aktiivisessa immunisaatiossa saattaa olla heikentynyt henkildilld, joilla immuunivaste
on alentunut joko immunosuppressiivisen hoidon, synnynndisen immuunivajeen, HIV-infektion tai
muiden syiden takia.

Turvallisuus- ja immunogeenisuustietoja on niukasti Prevenar 13 -rokotteen kéytostéd henkildilld, jotka
sairastavat sirppisoluanemiaa, joilla on HIV-infektio tai joille on tehty hematopoieettinen
kantasolusiirto (ks. kohta 5.1). Turvallisuus- ja immunogeenisuustietoa Prevenar 13 -rokotteesta
immuunipuutteisilla henkiloilld (esim. maligniteetti tai nefroottinen oireyhtyma4) ei ole vield
kéytettidvissd, joten rokotusta tulee harkita potilaskohtaisesti.

Tama ladkevalmiste sisdltdd vihemmaén kuin 1 mmol natriumia (23 mg) annosta kohden ja on
periaatteessa natriumiton.

6 viikon — 5 vuoden ikéiset lapset

Kliinisissd tutkimuksissa Prevenar 13 sai aikaan immuunivasteen kaikille sen sisiltdmille
kolmelletoista serotyypille. Tehosteannoksen jilkeinen serotyypin 3 immuunivaste ei ollut
voimakkaampi kuin perussarjan jilkeen saavutettu immuunivaste. Témén havainnon kliinista
merkitystd serotyyppi 3:n immunologisen muistin syntymisen osalta ei tiedeta (ks. kohta 5.1).

Toiminnallisia vasta-aineita (OPA-titteri >1:8) serotyypeille 1, 3 ja 5 tuottaneiden henkildiden osuus
koehenkiloisté oli suuri, vaikka tittereiden geometriset keskiarvot olivatkin serotyypeille 1, 3 ja 5
matalammat kuin muille serotyypeille. Timén havainnon kliinistd merkitystd suojatehoon ei tiedeti
(ks. kohta 5.1).

7-valenttisen Prevenar-rokotteen (kolmen annoksen perusrokotussarja) on niukan tiedon perusteella
osoitettu indusoivan kelvollisen immuunivasteen sirppisoluanemiaa sairastavilla imeviisikéisilla.
Niilld lapsilla rokotteen turvallisuusprofiili on samankaltainen kuin riskiryhméén kuulumattomilla
todettu turvallisuusprofiili (ks. kohta 5.1).

Alle 2-vuotiaiden lasten tulee saada iinmukainen Prevenar 13 -rokotussarja (ks. kohta 4.2.).
Konjugoidun pneumokokkirokotteen kayttd ei korvaa 23-valenttisten pneumokokkipolysakkaridi-
rokotteiden kayttoa > 2 vuoden ikaisilla lapsilla, joilla on tietty sairaus (kuten sirppisoluanemia,
asplenia, HIV-infektio, krooninen sairaus tai jotka ovat immuunipuutteisia), joka altistaa heidét
saamaan Streptococcus pneumoniaen aiheuttamia invasiivisia sairauksia. Riskiryhméén kuuluvien
> 24-kuukauden ikdisten Prevenar 13 -rokotteella aiemmin rokotettujen lasten tulisi saada 23-
valenttinen pneumokokkipolysakkaridirokote aina kun se katsotaan suositeltavaksi. Rokotettaessa 13-
valenttisella pneumokokkikonjugaattirokotteella (Prevenar 13) ja 23-valenttisella
pneumokokkipolysakkaridi-rokotteella tulee rokotusten vilin olla véhintdén 8 viikkoa. Siité,
aiheuttaako 23-valenttisen pneumokokkipolysakkaridirokotteen antaminen rokottamattomille tai jo
Prevenar 13 -rokotteen saaneille lapsille jatkossa annettavien Prevenar 13 -annosten yhteydessi
heikomman vasteen, ei ole tictoa.

Hyvin ennenaikaisina (< 28 raskausviikolla) syntyneiden lasten kohdalla tulee perusrokotussarjaa

annettaessa huomioida mahdollinen apneariski ja tarve hengityksen seurantaan 48—72 tunnin ajan
rokottamisesta. Apneariski on huomioitava erityisesti niilld lapsilla, joilla on anamnestisesti todettu
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hengitysteiden kehittyméttomyys. Ndille lapsille rokottamisesta on erityistd hyotyé, joten
rokottamisesta ei tule luopua eika sité tule siirtéé.

Rokotteen serotyyppien vilikorvatulehdusta vastaan antaman suojan odotetaan olevan pienempi kuin
niiden antama suoja invasiivisia sairauksia vastaan. Koska vélikorvatulehduksen aiheuttajia ovat
monet muutkin organismit kuin rokotteen sisdltdiméat pneumokokkiserotyypit, suojan
vélikorvatulehdusta vastaan odotetaan olevan vihiinen (ks. kohta 5.1).

Kun Prevenar 13 annetaan samanaikaisesti Infanrix hexa -rokotteen (DTPa-HBV-IPV/Hib) kanssa,
kuumereaktioiden méaéirét ovat vastaavia kuin annettaessa Prevenar (7-valenttinen) samanaikaisesti
Infanrix hexan kanssa (ks. kohta 4.8). Kun Prevenar 13 ja Infanrix hexa annettiin samanaikaisesti,
havaittiin, ettd kouristuksia (joihin saattoi liittyd kuume) ja hypotonis-hyporesponsiivisia episodeja
ilmoitettiin esiintyneen enemman (ks. kohta 4.8).

Antipyreettihoito on aloitettava paikallisten hoitosuositusten mukaan lapsille, joilla on
kouristussairauksia tai joilla on aikaisemmin esiintynyt kuumekouristuksia, seka lapsille, jotka saavat
samanaikaisesti kokosoluhinkuyskarokotteen.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

6 viikon — 5 vuoden ikdiset lapset

Prevenar 13 -rokote voidaan antaa samanaikaisesti minké tahansa seuraavan rokoteantigeenin kanssa,
annettiinpa ne monovalenttisena tai yhdistelmérokotteina: kurkkumétd, jaykkékouristus, soluton tai
kokosoluhinkuyské, Haemophilus influenzaen tyyppi b, inaktivoitu polio, hepatiitti B (ks. kohdasta 4.4
ohjeita Infanrix hexasta), meningokokkiseroryhmé C, tuhkarokko, sikotauti, vihurirokko, vesirokko ja
rotavirus.

Prevenar 13 -rokote voidaan antaa myds 12—23 kuukauden iéssd samanaikaisesti
tetanustoksoidikantajaproteiiniin konjugoidun seroryhmit A, C, W ja Y siséltdvin
meningokokkirokotteen kanssa lapsille, jotka ovat saaneet idnmukaiset Prevenar 13 -rokotukset
(paikallisten suositusten mukaisesti).

Markkinoille tulon jalkeisessa tutkimuksessa arvioitiin profylaktisesti annettujen antipyreettien
(ibuprofeenin ja parasetamolin) vaikutusta Prevenar 13 -rokotteen immuunivasteeseen. On viitteitd
siitd, ettd imevéisikdisten perussarjan Prevenar 13 -rokotusten yhteydessé profylaktisesti joko
samanaikaisesti tai rokotuspdivin aikana annettu parasetamoli, saattaa heikentdd immuunivastetta.
Tehosteannoksen (annetaan 12 kuukauden idssd) vasteeseen antipyreeteilla ei ollut vaikutusta.
Havainnon kliinistd merkitysté ei tiedeté.

6—17 vuoden ikiiset lapset ja nuoret

Talla hetkelld e1 ole olemassa tietoa rokotteen antamisesta samanaikaisesti muiden rokotteiden kanssa.

1849 vuoden ikdiset aikuiset

Samanaikaisesta kdytostd muiden rokotteiden kanssa ei ole saatavissa tietoja.

50 vuotta tayttineet aikuiset

Prevenar 13 voidaan antaa samanaikaisesti trivalentin inaktivoidun kausi-influenssarokotteen (TIV)
kanssa.

Kahdessa 5059 ja 65 vuotta tdyttaneilld aikuisilla tehdyssa tutkimuksessa osoitettiin, ettd Prevenar 13
voidaan antaa samanaikaisesti trivalentin inaktivoidun influenssarokotteen kanssa. Vasteet kaikille
kolmelle TIV-rokotteen antigeenille olivat vastaavat annettaessa TIV erikseen tai yhdessd Prevenar 13
-rokotteen kanssa.
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Kun Prevenar 13 annettiin samanaikaisesti TIV:n kanssa, immuunivasteet Prevenar 13 -rokotteelle
olivat heikommat kuin silloin, kun tutkittaville annettiin pelkéstddn Prevenar 13. Samanaikaisella
annolla ei kuitenkaan ollut pitkdaikaista vaikutusta vasta-ainetasoihin.

Kolmannessa, 50-93 vuotta taytténeilld aikuisilla tehdyssé tutkimuksessa, osoitettiin, etté Prevenar 13
voidaan antaa samanaikaisesti tetravalentin inaktivoidun kausi-influenssarokotteen (quadrivalent
inactivated influenza vaccine, QIV) kanssa. Immuunivasteet kaikille neljille QI'V-kannalle olivat
vertailukelpoisia, annettiinpa QIV samanaikaisesti Prevenar 13 -rokotteen kanssa tai yksinéén.

Immuunivasteet Prevenar 13 -rokotteelle olivat vertailukelpoisia, annettiinpa Prevenar 13
samanaikaisesti QI'V:n kanssa tai yksindén. Kuten samanaikaisen trivalentin rokotteen antamisen
yhteydessd, immuunivasteet joillekin pneumokokkiserotyypeille olivat heikommat silloin, kun
molemmat rokotteet annettiin samanaikaisesti.

Samanaikaista kdyttod muiden rokotteiden kanssa ei ole tutkittu.

Injektoitavat rokotteet tulee aina antaa eri pistoskohtiin.

Prevenar 13 -rokotteen ja 23-valenttisen pneumokokkipolysakkaridirokotteen samanaikaista antoa ei
ole tutkittu. Kliinisissd tutkimuksissa kun Prevenar 13 annettiin 1 vuoden kuluttua 23-valenttisen
pneumokokkipolysakkaridirokotteen annon jilkeen, immuunivasteet olivat heikommat kaikille
serotyypeille verrattuna vasteisiin tilanteessa, jossa Prevenar 13 annettiin tutkittaville, joita ei ollut
aiemmin rokotettu 23-valenttisella pneumokokkipolysakkaridirokotteella. Loydoksen kliinista
merkitystd ei tiedeti.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

13-valenttisen pneumokokkikonjugaattirokotteen kéytdstd raskaana olevilla naisilla ei ole olemassa
tietoja. Témén takia Prevenar 13 -rokotetta tulee vélttdd raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko 13-valenttinen pneumokokkikonjugaattirokote ihmisen rintamaitoon.
Hedelméillisyys

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoraa tai epasuoraa lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Prevenar 13 -rokotteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Jotkin
kohdassa 4.8 “Haittavaikutukset” mainituista vaikutuksista saattavat kuitenkin tilapéisesti vaikuttaa
ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Analyysi markkinoille tulon jélkeen ilmoitettujen haittavaikutusten mééristé viittaa sithen, etti
kouristusten (joihin saattaa liittyd kuume) ja hypotonis-hyporesponsiivisten episodienriski voi kasvaa,
jos verrataan sekd Prevenar 13 -rokotetta ettd Infanrix hexaa kéyttéineitd ryhmié vain Prevenar 13 -
rokotetta kdyttaneisiin ryhmiin.

Kliinisissd tutkimuksissa raportoidut tai myyntiluvan myontdmisen jialkeen ilmoitetut haittavaikutukset

kaikkien ikdryhmien osalta on lueteltu elinjérjestelmittdin. Kussakin elinjérjestelméluokassa
haittavaikutukset on ilmoitettu esiintymistiheyden ja vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa
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seuraavasti: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riitd arviointiin).

6 viikon — 5 vuoden ikéiset lapset

Rokotteen turvallisuutta on arvioitu kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa, joissa annettiin 4 429
terveelle vahintdan 6 viikon ikdiselle pikkulapselle ensimmaéisend rokotteena ja 11-16 kuukauden
ikéiselle tehosteannoksena yhteenséd 14 267 annosta. Kaikissa pikkulapsilla tehdyissé tutkimuksissa
Prevenar 13 -rokotetta annosteltiin samanaikaisesti rutiinisti kéytettdvien lastenrokotteiden kanssa (ks.
kohta 4.5).

Turvallisuutta arvioitiin my0s aikaisemmin rokottamattomilla 354 lapsella (iéltddn 7 kk - 5 vuotta).

Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia 6 viikon — 5 vuoden ikéisillé lapsilla olivat pistoskohdan
reaktiot, kuume, &rtyisyys, vihentynyt ruokahalu ja lisdéntynyt ja/tai vihentynyt uni.

Kliinisessa tutkimuksessa, jossa pikkulapsille annettiin rokote 2, 3 ja 4 kuukauden idssé, vahintdan

38 °C:een kuumeesta ilmoitettiin useammin pikkulapsilla, jotka saivat 7-valenttisen Prevenar-
rokotteen samanaikaisesti Infanrix hexan kanssa (28,3—42,3 %), kuin pikkulapsilla, jotka saivat pelkén
Infanrix hexa -rokotteen (15,6—23,1 %). 12—15 kuukauden idssé annetun tehosteannoksen jilkeen
vahintdan 38 °C:een kuumetta raportoitiin 50,0 %:1la pikkulapsista, jotka saivat 7-valenttisen
Prevenar-rokotteen ja Infanrix hexan samanaikaisesti verrattuna 33,6 %:iin pelkdn Infanrix hexa -
rokotteen saaneista pikkulapsista. Nama reaktiot olivat pddosin kohtalaisia (enintddn 39 °C) ja
ohimenevii.

Raportoitujen pistoskohdan reaktioiden mééra oli yli 12 kuukauden ikéisilld lapsilla suurempi kuin
havaittujen reaktioiden maara pikkulapsilla ensimmaéisen Prevenar 13 -rokotussarjan aikana.

Kliinisissd tutkimuksissa havaitut haittavaikutukset
Kliinisissa tutkimuksissa Prevenar 13 -rokotteen turvallisuusprofiili oli samankaltainen kuin Prevenar-

rokotteen. Seuraavat esiintymistiheydet perustuvat haittavaikutuksiin, joita on todettu Prevenar 13 -
rokotteen kliinisissé tutkimuksissa:

Immuunijérjestelmai:

Harvinainen: Yliherkkyysreaktio, ml. kasvojen turvotus, dyspnea, bronkospasmi
Hermosto:

Melko harvinainen: Kouristukset (ml. kuumekouristukset)

Harvinainen: Hypotonis-hyporesponsiivinen episodi (ohimeneva velttous)
Ruoansulatuselimistd:

Hyvin yleinen: Vihentynyt ruokahalu

Yleinen: Oksentelu; ripuli

Tho ja ihonalainen kudos:

Yleinen: Thottuma

Melko harvinainen: Urtikaria tai urtikarian kaltainen ihottuma
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Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:

Hyvin yleinen: Kuume; artyisyys; mikd tahansa pistoskohdan eryteema, kovettuma/turvotus
tai kipu/arkuus; uneliaisuus; huonounisuus

Pistoskohdan eryteema tai kovettuma/turvotus 2,5-7,0 cm (tehosteannoksen
jalkeen ja vanhemmilla [2—5 vuoden ikiisilld] lapsilla)

Yleinen: Kuume > 39 °C; pistoskohdan liikkeen (kivusta johtuva) huononeminen;
pistoskohdan eryteema tai kovettuma/turvotus 2,5-7,0 cm (pikkulasten
rokotussarjan jalkeen)

Melko harvinainen: Pistoskohdan eryteema, kovettuma/turvotus > 7,0 cm; itku

Lisédtiedot erityisryhmista:

Apnea keskosena (< 28. raskausviikolla) syntyneilld (ks. kohta 4.4).

6-17 vuoden ikiiset lapset ja nuoret

Turvallisuutta on arvioitu 592 lapsella: 294 lapsella (idltdén 5—10 vuotta), joille oli annettu véhintién
yksi Prevenar-annos, sekd 298 lapsella (idltddn 10—17 vuotta), jotka eivét olleet saaneet
pneumokokkirokotetta.

Yleisimmin esiintyneitd haittavaikutuksia 6-17 vuoden ikiisilla lapsilla ja nuorilla olivat:

Hermosto:

Yleinen: Padnsarky
Ruoansulatuselimisto:

Hyvin yleinen: Vihentynyt ruokahalu
Yleinen: Oksentelu; ripuli

Tho ja thonalainen kudos:

Yleinen: Ihottuma; urtikaria tai urtikarian kaltainen ihottuma

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:

Hyvin yleinen: Artyisyys; miki tahansa pistoskohdan eryteema, kovettuma/turvotus tai
kipu/arkuus; uneliaisuus; huonounisuus, pistoskohdan arkuus (liikerajoitus)

Yleinen: Kuume
Muita 6 viikon — 5 vuoden ikaisilla lapsilla havaittuja haittavaikutuksia voi esiintyd myds tdhan
ikdryhmaén kuuluvilla lapsilla. Mahdollisesti pienestd otoskoosta johtuen niité ei kuitenkaan

esiintynyt.

Erityisryhmia koskevaa lisétietoa

Sirppisoluanemiaa sairastavien tai HIV-infektoituneiden lasten ja nuorten tai niiden lasten ja nuorten,
joille on tehty hematopoieettinen kantasolusiirto, haittavaikutuksien esiintymistiheydet ovat
samanlaisia kuin terveilld ja lapsilla ja nuorilla, lukuun ottamatta paansarkya, oksentelua, ripulia,
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kuumetta, visymysté, nivelkipua ja lihaskipua, jotka olivat sirppisoluanemiaa sairastavilla hyvin
yleisia.

18 vuotta tdyttdneet aikuiset ja idkkéat

Rokotteen turvallisuutta on arvioitu seitsemassé kliinisessd tutkimuksessa, joihin osallistui 91 593
ialtddn 18—101-vuotiasta aikuista. Prevenar 13 -rokotetta sai 48 806 aikuista: 2 616 (5,4 %) 50—64-
vuotiasta ja 45 291 (92,8 %) 65-vuotiasta tai sitd vanhempaa. Yhteen seitsemésté tutkimuksesta
osallistui 18-49-vuotiaita aikuisia (n = 899), jotka saivat Prevenar 13 -rokotetta ja joita ei ollut
aiemmin rokotettu 23-valenttisella pneumokokkipolysakkaridirokotteella. Prevenar 13 -rokotteen
saaneista 1 916 oli aiemmin rokotettu 23-valenttisella pneumokokkipolysakkaridirokotteella véhintdin
3 vuotta ennen tutkimusrokotteen antoa ja 46 890 ei ollut aiemmin saanut 23-valenttista
pneumokokkipolysakkaridirokotetta.

Haittavaikutusten vihentymisen havaittiin liittyvéin korkeampaan ikdén, >65-vuotiailla aikuisilla
(aiemmasta pneumokokkirokotusstatuksesta riippumatta) ilmoitettiin vihemmaén haittavaikutuksia
kuin nuoremmilla aikuisilla. Yleensa haittavaikutukset olivat yleisimpid nuorimmilla, 18-29-
vuotiailla, aikuisilla. Yleisyysluokat olivat yleisesti ottaen samanlaiset kaikissa ikdryhmissd oksentelua
lukuun ottamatta, joka oli hyvin yleinen (>1/10) 18—49-vuotiailla aikuisilla ja yleinen (=1/100, <1/10)
kaikissa muissa ikdryhmissé, ja pyreksia oli erittdin yleinen 18—29-vuotiailla aikuisilla kaikissa muissa
ryhmissé. Vakava pistoskohdan kipu/arkuus ja vaikea késivarren liikerajoitus oli hyvin yleinen 18-39-
vuotiailla aikuisilla ja yleinen kaikissa muissa ryhmissa.

Kliinisissd tutkimuksissa havaitut haittavaikutukset

Paikallisia reaktioita ja systeemisid tapahtumia seurattiin paivittdin kunkin rokotuksen jalkeen
kuudessa tutkimuksessa 14 vuorokauden ajan ja seitseménnessé tutkimuksessa 7 péivén ajan.
Seuraavat esiintymistiheydet perustuvat haittavaikutuksiin, joita on todettu Prevenar 13 -rokotteen

kliinisissa tutkimuksissa aikuisilla:

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleinen: Vihentynyt ruokahalu

Hermosto:

Hyvin yleinen: Péansarky

Ruoansulatuselimistd:

Hyvin yleinen: Ripuli, oksentelu (18—49-vuotiailla aikuisilla)

Yleinen: Oksentelu (50 vuotta tayttineilld aikuisilla)

Melko harvinainen: Pahoinvointi

Immuunijérjestelmai:

Melko harvinainen: Yliherkkyysreaktio, ml. kasvojen turvotus, dyspnea, bronkospasmi

Tho ja thonalainen kudos:

Hyvin yleinen: Thottuma
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Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:

Hyvin yleinen: Vilunviristykset; vdsymys; pistoskohdan eryteema, pistoskohdan
kovettuma/turvotus; pistoskohdan kipu/arkuus (vaikea pistoskohdan
kipu/arkuus hyvin yleinen 18-39-vuotiailla aikuisilla); kdsivarren liikerajoitus
(vaikea késivarren liikerajoitus hyvin yleinen 18-39-vuotiailla aikuisilla)

Yleinen: Kuume (hyvin yleinen 18-29-vuotiailla aikuisilla)

Melko harvinainen: Pistoskohdan alueella ilmeneva lymfadenopatia

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleinen: Nivelkipu; lihaskipu

Haittavaikutusten esiintymistiheyksissi ei kaiken kaikkiaan havaittu merkittéivié eroja, kun Prevenar
13 annettiin aiemmin polysakkaridirokotteella rokotetuille aikuisille.

Erityisryhmid koskevaa lisétietoa

HIV-infektoituneilla aikuisilla haittavaikutusten esiintymistiheydet olivat samanlaisia kuin ei HIV-
infektoituneilla, lukuun ottamatta kuumetta ja oksentelua (hyvin yleisié) ja pahoinvointia (yleinen).

Aikuisilla, joille on tehty hematopoieettinen kantasolusiirto, haittavaikutusten esiintymistiheydet olivat
samanlaisia, lukuun ottamatta kuumetta ja oksentelua (hyvin yleisid).

Joidenkin havaittujen systeemisten reaktioiden esiintyvyys oli suurempi, kun Prevenar 13 annettiin
samanaikaisesti trivalentin inaktivoidun influenssarokotteen kanssa verrattuna pelkian TIV-rokotteen
antoon (pdénsarky, vilunvéristykset, ihottuma, vahentynyt ruokahalu, nivelkipu ja lihaskipu) tai pelkén
Prevenar 13 -rokotteen antoon (paansarky, vasymys, vilunvaristykset, vahentynyt ruokahalu ja
nivelkipu).

Prevenar 13 -rokotteella todetut haittavaikutukset markkinoille tulon jéilkeen
Seuraavien haittavaikutusten katsotaan olevan Prevenar 13 -rokotteella esiintyneité haittavaikutuksia.
Koska seuraavat haittavaikutukset ovat perdisin spontaaneista raporteista, niiden yleisyyttd ei ole voitu

maédrittdd eikd niiden yleisyys ndin ollen ole tiedossa.

Veri ja imukudos:

Lymfadenopatia (pistoskohdan alueella)

Immuunijirjestelma:

Anafylaktinen/anafylaktoidinen reaktio, ml. sokki; angioedeema

Tho ja ihonalainen kudos:

Erythema multiforme

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:

Pistoskohdan urtikaria; pistoskohdan dermatiitti; pistoskohdan kutina;
ohimeneva punastumisreaktio
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Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Lapsilla Prevenar 13 -rokotteen yliannostustapauksia on raportoitu. Ne on kuvattu toisiaan seuraavina
annoksina, jotka on annettu suositeltua nopeammin edellisen annoksen jalkeen. Yliannostukseen

liittyvit haittavaikutukset ovat yleensé samantapaisia kuin ne haittavaikutukset, joita on raportoitu
annosteltaessa Prevenar 13 -rokotetta lasten suositeltujen annostusten mukaan.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: rokotteet, pneumokokkirokotteet; ATC-koodi: JO7AL02

Prevenar 13 siséltdd samat 7 pneumokokkiserotyypin kapselin polysakkaridit (4, 6B, 9V, 14, 18C,
19F, 23F) kuin Prevenar seka lisdksi 6 muuta polysakkaridia (1, 3, 5, 6A, 7F, 19A). Kaikki Prevenar
13 -rokotteen siséltamat polysakkaridit on konjugoitu CRM 97 -kantajaproteiiniin.

Tautitaakka

6 viikon — 5 vuoden ikdiset lapset

Euroopassa ennen Prevenar-rokotteen markkinoille tuloa suoritetun serotyyppiseurannan perusteella
Prevenar 13 -rokotteen arvioidaan (maasta riippuen) kattavan 73—100 % niistd serotyypeistd, jotka
aiheuttavat invasiivisia pneumokokkisairauksia (IPD) alle 5-vuotiailla lapsilla. Tadssa ikdryhméssa
serotyypit 1, 3, 5, 6A, 7F ja 19A aiheuttavat 15,6 % — 59,7 % invasiivisista tartunnoista maasta,
tutkimusajanjaksosta ja Prevenar-rokotteen kaytosté riippuen..

Akuutti vélikorvatulehdus (AOM) on yleinen lapsuusajan sairaus, jonka aiheuttajia on useita.
Bakteerien arvioidaan olevan syynd 60—70 %:ssa kliinisistd vilikorvatulehdustapahtumista.

S. pneumoniae on maailmanlaajuisesti erds yleisimmistd valikorvatulehduksen aiheuttajista.

Prevenar 13 -rokotteen arvioidaan kattavan yli 90 % mikrobilddkeresistenttid invasiivista
pneumokokkisairautta aiheuttavista serotyypeista.

6—17 vuoden ikdiset lapset ja nuoret

Pneumokokkisairauksien ilmaantuvuus 5—17 ikdisilld lapsilla ja nuorilla on matala. Sairastavuuden ja
kuolleisuuden riski on suurempi niill4, joilla on perussairauksia.

18 vuotta tdyttineet aikuiset ja idkkddt

Yleisin aikuisilla esiintyvd pneumokokkitauti on keuhkokuume.

Kotisyntyisen keuhkokuumeen (CAP) ja invasiivisen pneumokokkitaudin (IPD) raportoitu
ilmaantuvuus vaihtelee Euroopassa maittain. [lmaantuvuus lisdéntyy 50 vuotta tdytténeillé aikuisilla ja
on suurin yli 65-vuotiailla. S. pneumoniae on yleisin kotisyntyisen keuhkokuumeen aiheuttaja, ja sen

arvioidaan aiheuttavan noin 30 % kaikista kehittyneissd maissa tavattavista aikuisten sairaalahoitoa
vaativista kotisyntyisistd keuhkokuumetapauksista.
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Baktereeminen keuhkokuume (noin 80 % aikuisten invasiivisista pneumokokkitautitapauksista),
baktereemia ilman infektiofokusta ja aivokalvotulehdus ovat yleisimmat invasiiviset
pneumokokkitaudit aikuisilla. Seurantatietojen perusteella, Prevenar-rokotteen kdyttoonoton jalkeen
ennen Prevenar 13 -rokotteen kéyttdonottoa, Prevenar 13 -rokotteen siséltdmét pneumokokkiserotyypit
saattavat aiheuttaa (maasta riippuen) ainakin 50-76 % aikuisten invasiivisista
pneumokokkitautitapauksista.

Kotisyntyisen keuhkokuumeen (CAP) ja invasiivisen pneumokokkitaudin (IPD) riski kasvaa myds
aikuisilla, joilla on krooninen perussairaus, erityisesti anatominen tai toiminnallinen asplenia, diabetes
mellitus, astma, krooninen sydén- ja verisuonitauti tai krooninen keuhko-, munuais- tai maksasairaus.
Riski on suurin immuunipuutteisilla potilailla, kuten niilld, joilla on pahanlaatuinen veritauti tai HIV-
infektio.

Prevenar 13 -rokotteen kliiniset immunogeenisuustutkimukset lapsilla ja nuorilla

Prevenar 13 -rokotteen tehoa invasiivisessa pneumokokkisairaudessa (IPD) ei ole tutkittu. Maailman
terveysjérjeston (WHO) suosituksen mukaisesti [IPD:Itd suojaavan tehon arviointi lapsilla perustuu
sekd Prevenar-rokotteen ettd Prevenar 13 -rokotteen yhteisen seitsemin serotyypin immuunivasteiden
vertailuun. Naiden seitsemén serotyypin suojateho on osoitettu Prevenar-rokotteella (Prevenar-
rokotteen (7-valenttisen) teho lapsilla, katso alla). Immuunivaste muille 6 serotyypille on myos
mitattu.

Tutkimus Prevenar 13 -rokotteella, joka sisaltad sdilytysainetta (2-fenoksietanolia, 2-PE)

Siilytysainetta (2-PE) sisdltdvin moniannospakkauksessa olevan Prevenar 13 -rokotteen turvallisuutta
ja immunogeenisuutta verrattiin sdilytysaineettomaan Prevenar 13 -rokotteeseen antamalla niitd
terveille pikkulapsille 8, 12 ja 16 viikon idssd (molemmissa ryhmissd 250 lasta).

Immuunivasteita verrattiin kdyttamalld vertailukelpoisuutta osoittavia kriteereitd, mukaan lukien
prosentuaalista lukumééiréd potilaita, joilla seerumin serotyyppispesifinen IgG-pitoisuus oli

> 0,35 pg/ml, ja IgG-pitoisuuksien geometristen keskiarvojen vertailua (GMC) yhden kuukauden
kuluttua rokotussarjan jélkeen. Liséksi vertailtiin toiminnallisten vasta-ainetittereiden (OPA)
geometrisia keskiarvoja (GMT-arvoja) niiden tutkittavien vililld, jotka saivat sdilytysainetta (2-PE)
siséltdvaa tai sdilytysaineetonta Prevenar 13 -rokotetta.

Vertailukelpoisuus kaikille 13 serotyypille osoitettiin niiden tutkittavien osalta, joiden IgG-pitoisuus
oli > 0,35 pg/ml (alempi 97,5 %:n luottamusvélin raja rokoteryhmissi 0,35 pg/ml vasteen saaneiden
osuuden erolle oli > -10 %). Liséksi kaikki 13 serotyyppié tiyttivét ennalta maéritellyt [gG GMC -
pitoisuuksien vertailukelpoisuuskriteerit (alempi 97,5 %:n luottamusvilin raja GMC-suhteelle [GMR]
oli yli 0,5).

Vastaavasti toiminnallisten vasta-aineiden (OPA) tittereiden GMT-arvot olivat samankaltaisia
molemmissa ryhmissé, lukuun ottamatta serotyyppia 3 ja serotyyppia 18C. Serotyyppi 3 oli alempi ja

serotyyppi 18C korkeampi ryhméssé, joka sai sdilytysainetta (2-PE) sisdltdvdd Prevenar 13 -rokotetta.

Tutkimukset Prevenar 13 -rokotteella, joka ei sisilld sdilytysainetta

Immuunivasteet lapsilla kolmen annoksen perusrokotussarjan jéilkeen

Kliinisid tutkimuksia, joissa on kéytetty useita rokotusaikatauluja, on tehty useissa Euroopan maissa ja
Yhdysvalloissa, mukaan lukien kaksi satunnaistettua vertailukelpoisuutta osoittavaa (non-inferiority)
tutkimusta (Saksa[006]; rokotukset 2, 3 ja 4 kuukauden idssd. Yhdysvallat [004]; rokotukset 2, 4 ja 6
kuukauden idssé.). Néissd kahdessa tutkimuksissa immuunivasteita verrattiin kdyttdmalla
vertailukelpoisuutta osoittavia kriteereitd, ml. prosentuaalista lukuméiré potilaita, joilla seerumin
serotyyppispesifisten polysakkaridivasta-aineiden IgG-pitoisuus oli > 0,35 pg/ml yhden kuukauden
kuluttua perusrokotussarjan jalkeen, IgG:n pitoisuuksien geometrisen keskiarvojen vertailu (GMC,
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ELISA-menetelmélld mitattuna) ja toiminnallisten vasta-ainetittereiden (OPA) vertailu Prevenar 13
rokotetta ja Prevenar-rokotetta saaneiden potilaiden vélilld. Prevenar 13 -rokotteen kuuden uuden
serotyypin osalta nditd arvoja verrattiin alimpaan vasteeseen, joka mitattiin Prevenar-rokotetta
saaneilla potilailla.

Tutkimuksen 006 immuunivasteiden vertailukelpoisuuden (non-inferiority) vertailu, joka perustuu
niiden lasten osuuteen, joiden IgG polysakkaridi vasta-ainepitoisuudet olivat >0.35 pg/ml, on esitetty
taulukossa 1. Tutkimuksessa 004 tulokset olivat samankaltaiset. Prevenar 13 -rokotteen
vertailukelpoisuus (alempi 95 %:n luottamusraja rokotteiden viéliselle erolle oli > -10 %) osoitettiin
kaikille seitsemélle yhteiselle serotyypille lukuun ottamatta serotyyppeja 6B (tutkimukset 006 ja 004)
sekd 9V (tutkimus 004). Kaikki seitsemin rokotteille yhteistd serotyyppié tayttivdt ennalta maaritellyt
geometriset [gG ELISA pitoisuuksien vertailukelpoisuuskriteerit. Prevenar 13 sai aikaan Prevenar-
rokotteella aikaansaatujen vasta-ainepitoisuuksien kanssa samanveroiset, vaikka hieman alemmat,
vasta-ainepitoisuudet yhteisille serotyypeille. Havainnon kliinistd merkitysté ei tunneta.

Tutkimuksessa 006 vertailukelpoisuus osoitettiin kuudelle uudelle serotyypille. Vertailukelpoisuus
perustuu niiden lasten osuuteen, joiden vasta-ainepitoisuudet olivat >0.35 pg/ml sekd geometristen
IgG ELISA pitoisuuksien vertailuun. Tutkimuksessa 004 vertailukelpoisuus osoitettiin viidelle
kuudesta uudesta serotyypistd serotyypin 3 ollessa poikkeus. Seerumin IgG >0.35 pug/ml pitoisuus
serotyypille 3 mitattiin 98,2 %:1la rokotetuista (tutkimus 006) ja 63,5 %:lla rokotetuista (tutkimus
004).

Taulukko 1: 20,35 pg/ml IgG vasta-ainepitoisuuden saavuttaneiden lasten prosenttiosuuksien
vertailu kuukausi kolmen rokotusannoksen jélkeen — tutkimus 006

Prevenar 13 7-valenttinen Prevenar
Serotyypit Yo o Ero
(N=282-285) (N=277-279) 95 % CI)
Prevenar-rokotteen (7-valenttinen) serotyypit
4 98,2 98,2 0,0 (-2,5; 2,6)
6B 77,5 87,1 -9,6 (-16,0; -3,3)
vV 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)
Prevenar 13 -rokotteen lisiiserotyypit
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)

" Tutkimuksessa 006 Prevenar-rokotteen serotyyppi, jolle saatiin prosentuaalisesti harvimmin vastetta
(87.1 %), oli serotyyppi 6B

Tutkimuksissa 004 ja 006 Prevenar 13 -rokotteella saatiin toiminnallisia vasta-aineita kaikille 13:1le
serotyypille. Seitsemén yhteisen serotyypin osalta ei ryhmien vélilla ollut eroa niiden rokotettujen
osuuksissa, joiden vasta-aineiden OPA-titteri oli >1:8. Kuukausi perussarjan rokotusten jalkeen >1:8
OPA-titteri kaikille seitsemélle yhteiselle serotyypille mitattiin yli 96 %:lla (tutkimus 006) ja yli 90
%:lla (tutkimus 004) Prevenar 13 -rokotetta saaneista.

>1:8 OPA-titteri mitattiin kaikille kuudelle liséserotyypille 91,4 %:lla (tutkimus 004) ja 100 %:1la
(tutkimus 006) Prevenar 13 -rokotetta saaneista kuukausi kolmen rokotusannoksen jélkeen.
Toiminnallisten vasta-aineiden (OPA) tittereiden geometriset keskiarvot serotyypeille 1, 3 ja 5 olivat
alemmat kuin muille serotyypeille. Havainnon kliinistd merkitystd tehoon ei tunneta.

70




Immuunivasteet lapsilla kahden annoksen perusrokotusohjelman jalkeen

Kahden annoksen immunogeenisuus pikkulapsilla on dokumentoitu neljassé tutkimuksessa. Niiden
pikkulasten osuus, joilla pneumokokkikapselipolysakkaridin IgG-vasta-ainepitoisuus oli yhden
kuukauden kuluttua toisesta annoksesta >0.35 pg/ml, vaihteli 79,6 % ja 98,5 %:n valilld 11:114
serotyypilléd 13:sta. Pienempi osa pikkulapsista saavutti vasta-ainepitoisuuden kynnysarvon

> 0,35 pg/ml serotyypille 6B (27,9 % - 57,3 %) ja 23F (55,8 % - 68,1 %) kaikissa tutkimuksissa, joissa
rokotusaikataulu oli 2 ja 4 kuukautta, verrattuna tutkimuksiin, joissa rokotusaikataulu oli 3 ja 5
kuukautta (serotyyppi 6B 58,4 % ja serotyyppi 23F 68,6 %). Tehosteannoksen jélkeen kaikilla
rokotteiden serotyypeilld, myds 6B ja 23F, saavutettiin immuunivaste, joka osoittaa kahden annoksen
perussarjan riittdviksi ensiannosteluksi (priming). Isossa-Britanniassa tehdyssa tutkimuksessa
Prevenar-rokotteella rokotetuilla ja Prevenar 13 -rokotteella rokotetuilla toiminnalliset vasta-
ainevasteet (OPA) olivat verrannollisia keskendén kaikilla serotyypeilld, ml. 6B ja 23F, kahden
annoksen perusrokotussarjan jilkeen kahden ja neljan kuukauden idssé seké tehosteannoksen jalkeen
12 kuukauden iédssi. Prevenar 13 -rokotetta saaneista > 1:8 OPA-titteri mitattiin vahintdan 87 %:lla
perussarjan jilkeen ja vdhintddn 93 %:lla tehosteannoksen jalkeen. OPA-tittereiden geometriset
keskiarvot serotyypeille 1, 3 ja 5 olivat matalammat kuin muilla serotyypeilld. Havainnon kliinisté
merkitystd ei tunneta.

Tehosteannosten vasteet lapsilla kahden ja kolmen annoksen perusrokotussarjan jialkeen

Kaikkien 13:n serotyypin vasta-ainepitoisuudet nousivat tehosteannoksen jélkeen verrattuna
pitoisuuksiin, jotka mitattiin ennen tehosteannosta. Tehosteannoksen jilkeiset vasta-ainepitoisuudet
olivat 12 serotyypilld suuremmat kuin ne, jotka saavutettiin lasten perusrokotussarjalla, mika osoittaa
ensiannoksen riittdvyyden (immunologisen muistin syntyminen). Serotyypin 3 kohdalla immuunivaste
tehosteannoksen jélkeen ei ylittdnyt perusrokotussarjan vastetta. Serotyyppi 3:n immunologisen
muistin syntymisen kliinistd merkitysté ei tunneta.

Vasta-ainevasteet tehosteannoksille olivat verrannolliset kahden tai kolmen annoksen
perusrokotussarjan jélkeen kaikilla 13 serotyypillé.

7 kuukauden — 5-vuoden ikaisilld lapsilla ikdén sopivat kiinniottorokotukset (ks kohta 4.2) saavat
aikaan kullekin 13:1le serotyypille kapselipolysakkaridi-IgG vasta-ainevasteen, joka on véhintdan
verrannollinen pikkulapsilla kolmen annoksen perusrokotussarjalla aikaansaatuun vasteeseen.

Vasta-aineiden pysyvyyttd ja immunologista muistia arvioitiin tutkimuksessa, jossa terveille lapsille
annettiin kerta-annos Prevenar 13 -rokotetta vahintddn 2 vuotta sen jalkeen, kun heille oli annettu joko
4 annosta Prevenar-rokotetta, pikkulapsille annettava Prevenar-rokotteen kolmen annoksen
rokotussarja ja sen jilkeen Prevenar 13 -rokote 1-vuotiaana tai 4 annosta Prevenar 13 -rokotetta.

Keskimiérin 3,4-vuotiailla lapsilla kerta-annos Prevenar 13 -rokotetta sai aikaan voimakkaan vasta-
ainevasteen sekéd Prevenar-rokotteen ettd Prevenar 13 -rokotteen siséltamille 7 yhteiselle ettd Prevenar
13 -rokotteen 6 liséserotyypille riippumatta lasten aiemmin saamista Prevenar- tai Prevenar 13 -
rokotteista.

7-valenttinen Prevenar-rokote tuli markkinoille vuonna 2000. Tdmén jilkeen pneumokokkisairauksien
seurannasta kerétyt tiedot eivét ole osoittaneet, ettd Prevenar-rokotteen lapsuusiéssé aikaansaama

immuniteetti havidisi ajan kuluessa.

Ennenaikaisesti syntyneet

2, 3, 4 ja 12 kuukauden idssd annetun Prevenar 13 -rokotteen turvallisuus ja immunogeenisuus
arvioitiin 100 keskosella (keskiméérdinen arvioitu gestaatioikd 31 viikkoa; vaihteluvili 26-36
viikkoa), vertaamalla turvallisuuteen ja immunogeenisuuteen 100:1la tiaysiaikaisena syntyneelld
lapsella (keskimédrdinen arvioitu gestaatioikd 39 viikkoa; vaihteluvili 3742 viikkoa).
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Immunogeenisyyttd arvioitiin vertaamalla niiden lasten osuuksia ennenaikaisesti syntyneisté ja
tiysiaikaisina syntyneistd, jotka saavuttivat pneumokokkipolysakkaridia sitovien IgG-luokan vasta-
aineiden pitoisuuden >0.35 pg/ml kuukauden kuluttua perusrokotussarjan antamisesta. Samaa
vertailua kdytettiin WHO:n ohjeistuksen mukaan Prevenar 13 -rokotteen ja Prevenar-rokotteen
immunogeenisuuden vertailuun.

Kuukauden kuluttua imeviisikaisten perusrokotussarjan jalkeen ennenaikaisesti syntyneiden ryhméassa
yli 85 % saavutti > 0,35 pg/ml:n kynnysarvon pneumokokkipolysakkaridia sitovien IgG-luokan vasta-
aineiden pitoisuudessa poikkeuksena vasta-aineet serotyypeille 5 (71,7 %), 6A (82,7 %), ja 6B (72,7
%). Naille kolmelle serotyypille vasteen saaneita oli ennenaikaisesti syntyneiden ryhméassa
huomattavasti vihemmaén kuin tdysiaikaisena syntyneiden lasten ryhmaéssd. Noin kuukausi toisella
ik&vuodella annetun annoksen jélkeen > 97 % kunkin ryhmén lapsista saavutti vasta-ainepitoisuuden
kynnysarvon lukuun ottamatta serotyyppid 3 (71 % ennenaikaisesti syntyneiden kohdalla ja 79 %
tdysiaikaisina syntyneiden lasten kohdalla). Ei tiedetd syntyyko ennenaikaisesti syntyneillé lapsilla
immunologinen muisti kaikille serotyypeille. Serotyyppispesifisten IgG-luokan vasta-aineiden
pitoisuuksien geometriset keskiarvot (GMC) olivat yleenséd pienemmét ennenaikaisesti syntyneilla
kuin tdysiaikaisina syntyneilla lapsilla.

Perusrokotussarjan jalkeen OPA-tittereiden geometriset keskiarvot (GMT) olivat samankaltaisia
ennenaikaisesti syntyneilld ja tdysiaikaisilla lapsilla lukuun ottamatta serotyyppid 5, jonka titterit olivat
alhaisemmat ennenaikaisesti syntyneilld. Neljan serotyypin (4, 14, 18C ja 19F) OPA GMT:t olivat
toisella ikdvuodella saadun tehosteannoksen jidlkeen samankaltaiset tai alemmat kuin
perusrokotussarjan jilkeen. Samaan aikaan ennenaikaisesti syntyneilld oli kuudelle kolmestatoista
serotyypistd (1, 3, 5, 7F, 9V ja 19A) tilastollisesti merkitsevésti korkeammat OPA GMT:t verrattuna
téysiaikaisten lasten OPA GMT:hin kymmenelle kolmestatoista serotyypisté (1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V,
18C, 19A ja 23A).

Lapset (1-5-vuotiaat), jotka ovat saaneet tdyden rokotussarjan Prevenar-rokotteella (7-valenttinen)

Sen jalkeen kun (1-5-vuotiaille) lapsille, joiden katsotaan saaneen tdyden rokotussarjan 7-valenttisella
Prevenar-rokotteella (joko kahden tai kolmen rokotteen perussarja ja tehosteannos), annettiin kerta-
annos Prevenar 13 -rokotetta, niiden lasten osuus, joiden saavuttama seerumin IgG-pitoisuus oli

> 0,35ug/ml ja OPA-titteri >1:8, oli vahintéén 90 %. Rokotteen kuudesta liséserotyypisté

kolmen kohdalla (serotyypit 1, 5 ja 6A) IgG-luokan vasta-aineiden pitoisuuksien geometriset
keskiarvot (GMC) ja toiminnallisten vasta-aineiden tittereiden geometriset keskiarvot (OPA GMT)
olivat pienemmit kuin lapsilla, joille oli aiemmin annettu véhintdin yksi Prevenar 13 -rokoteannos.
Naiden pienempien GMC- ja GMT-arvojen kliinistd merkitysta ei tunneta.

Aiemmin rokottamattomat lapset (1223 kk)

Rokottamattomilla 12-23 kuukauden ikaisilla lapsilla tehdyt tutkimukset 7-valenttisella Prevenar-
rokotteella osoittivat, ettd 2 annoksella saatiin seerumin IgG-pitoisuudet serotyypeille 6B ja 23F
vastaamaan pikkulasten kolmen annoksen rokotesarjan aikaansaamia pitoisuuksia.

5—17-vuotiaat lapset ja nuoret

Prevenar 13 annettiin avoimessa tutkimuksessa 592 terveelle lapselle ja nuorelle (astmaa sairastavat
17,4 % mukaan lukien), jotka olivat saattaneet altistua pneumokokki-infektiolle. Tutkimuksessa
immuunivaste kehittyi kaikille 13 serotyypille. Prevenar 13 annettiin kerta-annoksena 5—10-vuotiaille,
jotka oli aiemmin rokotettu vahintdén yhdelld Prevenar-annoksella. Prevenar 13 -rokotetta annettiin
yksi annos myds niille 10—17-vuotiaille, joita ei ollut aiemmin rokotettu pneumokokkirokotteella.

Sekd 5-10-vuotiaiden lasten etté 10—17-vuotiaiden nuorten seerumin IgG vasta-ainevaste Prevenar 13

-rokotteelle oli vertailukelpoinen (non-inferior) Prevenar 7 -rokotteella saadun immuunivasteen kanssa
molemmissa rokotteissa olevien 7 serotyypin osalta. Prevenar 13 -rokotteessa olevien 6 lisdserotyypin

aikaansaama vaste sekd 5—10-vuotiailla lapsilla ettd 10—17-vuotiailla nuorilla oli vertailukelpoinen
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immuunivasteen kanssa, joka saatiin neljinnen annoksen jélkeen pikkulapsilla, jotka rokotettiin 2, 4, 6
ja 12-15 kuukauden ikéisiné.

Kuukauden kuluttua rokotuksesta 10—17-vuoden ikaisilld nuorilla OPA GMT:t olivat vertailukelpoiset
5—-10-vuoden ikdisten lasten vastaavan ajankohdan OPA GMT:n kanssa kahdelletoista rokotteen
siséltdmastd kolmestatoista serotyypistd. Serotyypille 3 OPA GMT:t eivit olleet vertailukelpoiset.

Immuunivaste ithon alle annostelun jilkeen

Prevenar 13 -rokotteen annostelua ihon alle arvioitiin ei-vertailevassa tutkimuksessa, jossa 185 tervetti
japanilaista imevéista ja lasta saivat nelja annosta 2, 4, 6 ja 12-15 kuukauden idssa. Tutkimus osoitti,
ettd siedettdvyys ja immunogeenisuus olivat yleisesti verrattavissa sellaisissa tutkimuksissa saatuihin
tuloksiin, joissa antotapana oli annostelu lihakseen.

Prevenar 13 -rokotteen vaikuttavuus

Invasiivinen pneumokokkitauti

Public Health Englandin julkaisema aineisto osoitti, ettd neljd vuotta sen jédlkeen kun Prevenar otettiin
kayttoon imevéisilld kahden annoksen perussarjana ja toisen elinvuoden aikana annettavana
tehosteannoksena, Englannissa ja Walesissa rokotteen siséltdmien 7 serotyypin aiheuttamien tautien
ilmaantuvuus laski 98 % (95 %:n luottamusvili 95; 99) rokotuskattavuuden ollessa 94 %.
Myo6hemmin, nelji vuotta sen jdlkeen kun rokotteeksi oli vaihdettu Prevenar 13, Prevenar-rokotteen
sisdltimien 7 serotyypin aiheuttamien invasiivisten pneumokokkitautien (IPD) ilmaantuvuus laski
edelleen 76-91 %; 76 % alle 2-vuotiailla lapsilla ja 91 % 5—14-vuotiailla lapsilla. Serotyyppikohtainen
lasku kunkin Prevenar 13 -rokotteen sisdltimén 5 lisdserotyypin osalta (serotyypin 5 aiheuttamia [PD-
tapauksia ei havaittu) on esitetty ikdryhmittéin taulukossa 2. Lasku vaihteli 68 %:sta (serotyypilld 3)
100 %:iin (serotyypilld 6A) alle 5-vuotiailla lapsilla. Ilmaantuvuuden havaittiin laskeneen
merkittdvisti myOs vanhemmissa ikéryhmissé, joissa ei ollut rokotettu Prevenar 13 -rokotteella
(epdsuora vaikutus).

Taulukko 2: Invasiivisten pneumokokkitautien (IPD) serotyyppikohtaiset tapausmér:it
ikiryhmittiin ja ilmaantuvuuden lasku vuosina 2013/14 verrattuna vuosiin 2008/09-2009/10 (2008/10)
Englannissa ja Walesissa

ikd < 5 vuotta ikd 5-64 vuotta ika > 65 vuotta
2008 | 2013/ Ilmaantu- 2008— | 2013/ | Ilmaantu- 2008 | 2013/ Ilmaantu-
108 148 vuuden 108 148 vuuden 108 148 vuuden
lasku % lasku % lasku %
(95 %:n (95 %:n (95 %:n
CI*) CI*) CI*)
Prevenar 13 -rokotteen kattamat lisdserotyypit
1 59 (54) | 5(5) 91 % 458 77 83 % 102 (89) 13 87 %
(382) (71) (13)
(98 %; (88 %; (94 %,
68 %)** 74 %)** 72 %)**
3 26(24) | 8(8) 68 % 178 73 59 % 256 143 44 %
(148) (68) (224) (146)
(89 %; 6 %) (72 %; (57 %;
38 %)** 27 Y%)**
6A 10 (9) 0(0) 100 % 53(44) | 5(5 90 % 94 (82) | 5(5) 95 %
(100 %; (97 %; (99 %;
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62 %)** 56 %)** 81 %)**
7F | 90(82) | 8(8) 91 % 430 160 63 % 173 75 56 %
361) | (148) (152) | (77
(97 %; (71 %; (70 %;
74 %) 50 %)** 37 %)%
19A | 85(77) | 7(7) 91 % 225 104 54 % 279 97 65 %
(191) | 97 246) | (99)
(97 %; (65 %; (75 %;
75 %)% 32 9%)** 53 %)

¥ Korjattu seuraavien tekijoiden mukaan: serotyypitettyjen niytteiden osuus, puuttuva ikd, vuosien
2009/10 kanssa verrattu nimittiji ja invasiivisten pneumokokkisairauksien kokonaisilmaantuvuuden
trendi vuosiin 2009/10 asti (jonka jilkeen trendikorjausta ei kaytetty).

* 95 %:m luottamusvili, joka on laajennettu Poissonin jakaumasta perustuen ylihajontaan 2,1, joka on
todettu vuosien 2000—-06 Prevenar-rokotteen kayttoonottoa edeltidvien kaikkien IPD-tietojen
mallinnuksesta.

**  p < 0,005 kattaa 6A:n, jolle p = 0,002

Vilikorvatulehdus

Julkaistussa tutkimuksessa, joka suoritettiin Israelissa rokote annettiin kahden annoksen perussarjana
ja tehosteannoksena toisen elinvuoden aikana. Prevenar 13 -rokotteen teho dokumentoitiin
populaatiopohjaisella aktiivisella seurantajirjestelmélld. Seurannassa viljeltiin israelilaisten
vélikorvatulehdusta sairastavien alle 2-vuotiaiden lasten tarykalvopistolla otettu vilikorvaneste.

Prevenar-rokotteen ja myohemmin Prevenar 13 -rokotteen kayttdonoton jélkeen vélikorvatulehduksen
ilmaantuvuus laski 2,1 tapauksesta 0,1 tapaukseen 1000 lasta kohti (95 %) Prevenar-rokotteen
sisdltimien serotyyppien ja serotyypin 6A osalta ja 0,9 tapauksesta 0,1 tapaukseen 1000 lasta kohti (89
%) Prevenar 13 -rokotteen sisédltdmien lisdserotyyppien 1, 3, 5, 7F ja 19A osalta. Pneumokokkien
vuosittainen ilmaantuvuus vilikorvatulehduksessa laski 9,6 tapauksesta 2,1 tapaukseen 1000 lasta
kohti (78 %) heindkuun 2004 (ennen Prevenar-rokotteen kayttoonottoa) ja heindkuun 2013

(Prevenar 13 -rokotteen kéyttoonoton jilkeen) vélisend aikana.

Keuhkokuume

Ranskassa tehdyssd havainnoivassa monikeskustutkimuksessa, jossa verrattiin ajanjaksoja ennen
vaihtoa Prevenar-rokotteesta Prevenar 13 -rokotteeseen ja sen jalkeen, kaikkien kotisyntyisten
keuhkokuumetapausten (CAP) maara laski ensiapupoliklinikoilla 16 % (2060 tapauksesta 1725
tapaukseen) 1 kuukauden—15 vuoden ikdisillé lapsilla. Lasku oli 53 % (167 tapauksesta 79 tapaukseen)
(p <0,001) CAP-tapauksissa, joihin liittyi pleuraeffuusio, ja 63 % (64 tapauksesta 24 tapaukseen)

(p <0,001) mikrobiologisesti vahvistetuissa pneumokokki-CAP-tapauksissa. Toisena vuonna
Prevenar 13 -rokotteen kéyttoonoton jalkeen Prevenar 13 -rokotteen siséltdmien 6 lisdserotyypin
aiheuttamien CAP-tapausten kokonaismaéra laski 74 % (27:std 7:44n isolaattiin).

Lasku kaikkien keuhkokuumetapausten mairdssé nékyi selvimmin nuoremmissa rokotetuissa
ikéryhmissé. Alle 2-vuotiaiden ik&ryhmaéssé tapausten maéré laski 31,8 % (757 tapauksesta 516
tapaukseen) ja 2-5-vuotiaiden ikdryhmaéssé tapausten maéra laski 16,6 % (833 tapauksesta 695
tapaukseen). Vanhemmissa, pddosin rokottamattomissa, ikdryhmissé (yli 5-vuotiaat) ilmaantuvuus ei
muuttunut tutkimuksen aikana.

Eteld-Israclissa dokumentoitiin jatkuvalla seurantajarjestelméalla (2004—2013) Prevenar-rokotteen ja
myO6hemmin Prevenar 13 -rokotteen vaikutus alle 5-vuotiaiden lasten CAP-tapauksiin, kun rokote
annettiin kahden annoksen perussarjana ja tehosteannoksena toisen elinvuoden aikana. Alveolaarisesta
CAP:sti johtuvien poliklinikkakdyntien méara laski 68 % (95 %:n luottamusvili 73; 61) ja
sairaalahoitokertojen maéra laski 32 % (95 %:n luottamusvali 39; 22) Prevenar 13 -rokotteen
kédyttoonoton jalkeen verrattuna Prevenar-rokotteen kéyttdonottoa edeltdvdin ajanjaksoon.
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Vaikutus nendnielukantajuuteen

Ranskassa toteutetussa seurantatutkimuksessa, johon osallistui dkilliseen vilikorvatulehdukseen
sairastuneita lapsia, arvioitiin nenénielukantajuuden muutoksia pneumokokkiserotyypeissa 7-
valenttisen Prevenar-rokotteen ja mydhemmin Prevenar 13 -rokotteen antamisen jilkeen. Prevenar 13
véahensi merkittdvisti nenénielukantajuutta kuuden lisdserotyypin osalta yhteensi (ja serotyypin 6C
osalta) seka yksittdisten serotyyppien 6C, 7F, 19A osalta Prevenar-rokotteeseen verrattuna.
Kantajuuden vihenemistéd ndhtiin my0s serotyyppi 3:n osalta (2,5 % tapausta vs. 1,1 %, p=0,1).
Serotyyppien 1 ja 5 osalta ei esiintynyt kantajuutta.

Pneumokokkikonjuugaattirokotteiden vaikutusta nenénielukantajuuteen tutkittiin Israelissa
toteutetussa satunnaistetussa, kaksoisokkoutetussa tutkimuksessa, jossa pikkulapset saivat joko
Prevenar 13 —rokotteen tai 7-valenttisen Prevenar-rokotteen 2, 4, 6 ja 12 kuukauden idssd. Prevenar 13
vihensi merkittévésti uusia nenédnielukantajuuksia kuuden liséserotyypin osalta yhteensé (ja serotyypin
6C osalta) seka yksittdisten serotyyppien 1, 6A, 6C, 7F, 19A osalta Prevenar-rokotteeseen verrattuna.
Kantajuuden vihenemisté ei havaittu serotyyppi 3:n osalta. Serotyypin 5:n osalta kantajuuden
vaikutusta ei voinut arvioida kantajuuden harvinaisuuden takia. Seitseméstd yhteisestd serotyypistd
kuuden serotyypin kohdalla todettu nenédnielukantajuus oli samankaltainen molemmissa
rokoteryhmissé, serotyyppi 19F:1le esiintyi merkittdva kantajuuden vidheneminen.

Tassa tutkimuksessa osoitettiin useille antibiooteille ei-herkkien S. pneumoniae -serotyyppien 19A,
19F ja 6A kantajuuden vidheneminen. Kantajuuden viheneminen vaihteli 34 %:sta 62 %:iin
serotyypistd ja antibiootista riippuen.

Prevenar-rokotteen (7-valenttisen rokotteen) suojateho lapsilla

7-valenttisen Prevenar-rokotteen tehoa on arvioitu kahdessa suuressa tutkimuksessa - Northern
California Kaiser Permanente (NCKP) -tutkimuksessa ja suomalaisessa
vilikorvatulehdustutkimuksessa (FinOM). Molemmat tutkimukset olivat satunnaistettuja,
kaksoissokkoutettuja, aktiivikontrolloituja tutkimuksia, joissa pikkulapset satunnaistettiin saamaan
joko Prevenar-rokotetta tai vertailurokotetta (NCKP, meningokokki-seroryhmi C CRM-konjugaatti
[MnCC] -rokote; FinOM, hepatiitti B -rokote) neljén annoksen sarjana 2, 4, 6 ja 12-15 kuukauden
idssd. Naissa tutkimuksissa saadut tehoa (invasiivisessa pneumokokkisairaudessa, keuhkokuumeessa
ja akuutissa vilikorvatulehduksessa) koskevat tulokset on esitetty alla (taulukko 3).

Taulukko 3: Yhteenveto 7-valenttisen Prevenar—rokotteen tehosta'

N teho® | 95 % CI

NCKP: rokoteserotyyppien aiheuttama invasiivinen tauti® 30,258 | 97 % 85; 100
NCKP: Kliininen keuhkokuume, jossa epédnormaali rontgenloydos 23,746 | 35% 4; 56
NCKP: Akillinen vilikorvatulehdus (AOM)* 23,746

Kaikki tapaukset 7% 4; 10

Toistuva vilikorvatulehdus (3 tapausta 6 kuukaudessa tai 4 9% 3;15

tapausta vuoden aikana)

Toistuva vilikorvatulehdus (5 tapausta 6 kuukaudessa tai 6 23 % 7; 36

tapausta vuoden aikana)

IImastointiputkien laitto (tympanostomia) 20 % 2;35
FinOM: dkillinen vilikorvatulehdus 1,662

Kaikki tapaukset 6 % -4; 16

Kaikki pneumokokin aiheuttamat vilikorvatulehdukset 34 % 21; 45

Rokoteserotyyppien aiheuttamat vélikorvatulehdukset 57 % 44; 67
'Per protocol
“Rokotteen teho

3Lokakuusta 1995 huhtikuun 20. péiviin 1999 “Lokakuusta 1995 huhtikuun 30. piiviin 1998
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7-valenttisen Prevenar-rokotteen vaikuttavuus

7-valenttisen Prevenar-rokotteen vaikuttavuutta (sek suora ettd epasuora vaikutus)
pneumokokkisairautta vastaan on arvioitu lapsilla kolmen annoksen ja kahden annoksen perussarjalla,
joista kumpaankin kuului tehosteannos (taulukko 4). Prevenar-rokotteen laaja kéyttd on pienentdnyt

invasiivisten pneumokokkisairauksien esiintyvyyttd huomattavasti.

Seulontamenetelmén avulla todettiin, ettd Isossa-Britanniassa serotyyppikohtaiset vaikuttavuutta
koskevat arviot alle 1-vuotiailla kahta annosta kéytettdessa olivat serotyypilld 6B 66 % (-29, 91 %) ja
serotyypilld 23F 100 % (25, 100 %).

Taulukko 4. Yhteenveto 7-valenttisen Prevenar—rokotteen vaikuttavuudesta invasiivisissa
pneumokokkisairauksissa

Maa Rokotusaikataulu Sairauden vihentyminen, % 95 % CI
(Kéyttoonottovuosi)
Iso-Britannia 2,4, +13 kk Rokoteserotyyppien aiheuttama:
(Englanti ja Wales)' Kaksi annosta alle yksivuotiaana: 85 % | 49; 95 %
(2006)
Yhdysvallat (2000) 2,4,6,+12-15kk
Lapset < 52 Rokoteserotyyppien aiheuttama: 98 % 97; 99 %
Kaikkien serotyyppien aiheuttama: 77 % | 73; 79 %
Aikuiset > 65° Rokoteserotyyppien aiheuttama: 76 % NA
Kaikkien serotyyppien aiheuttama: 38 % | NA
Kanada (Quebec)* 2,4,+12kk Kaikkien serotyyppien aiheuttama: 73 % | NA
(2004) Rokoteserotyyppien aiheuttama:
2 annoksen perussarja: 99 % 92; 100 %
Téayden sarjan saaneet:100 % 82; 100 %

Lapset < 2 vuotta. Rokotteen teho laskettu kesikuussa 2008 (Broome-metodi).

*Vuoden 2005 tiedot.

3Vuoden 2004 tiedot.

“Lapset < 5 vuotta. Tammikuusta 2005 joulukuuhun 2007. Tayttd vaikuttavuutta rutiinisti kiytetylle 2+1
rokotusaikataululle ei vielé kéytettévissa.

Akuutti vilikorvatulehdus

Prevenar-rokotteen vaikuttavuutta 3+1 aikataululla annettuna on myds seurattu dkillista
vélikorvatulehdusta ja keuhkokuumetta vastaan kansallisessa rokotusohjelmassa sen markkinoille
tulosta ldhtien. Suuren yhdysvaltalaisen vakuutustietokannan retrospektiivisen arvioinnin mukaan
akuutin vélikorvatulehduksen takia tehdyt 1adkarikaynnit vahenivat 42,7 %:lla (95 % CI, 42,2-43,1 %)
ja ladkemadrdykset 41,9 %:lla alle 2-vuotiailla lapsilla, kun tilannetta verrattiin ennen myyntilupaa
vallinneeseen l4htotilanteeseen (2004 vs. 1997—1999). Samantapaisen analyysin mukaan
keuhkokuumeiden sairaalahoitojaksot vihenivét 52,4 % ja poliklinikkakédynnit 41,1 %. Niissa
tapauksissa, joissa syyksi erityisesti identifioitiin pneumokokin aiheuttama keuhkokuume,
sairaalahoitojaksojen todettiin vahentyneen 57,6 % ja poliklinikkakdyntien 46,9 % alle 2-vuoden
ik&isillé lapsilla verrattaessa ennen myyntilupaa vallinneeseen ldhtétilanteeseen (2004 vs. 1997-1999).
Vaikka suoraa syy-seuraus -suhdetta ei voi pdételld timén tyyppisten havainnointianalyysien
perusteella, osoittavat nima 16ydokset Prevenar-rokotteella olevan merkittava vaikutus
limakalvosairauksien (akuutti vilikorvatulehdus ja keuhkokuume) aiheuttaman tautitaakan
vihenemiseen kohdeviestdssa.

Tehotutkimus 65 vuotta tiyttineilld aikuisilla

Tehoa rokoteserotyyppien (VT) aiheuttamaan kotisyntyiseen pneumokokkikeuhkokuumeeseen ja
invasiiviseen pneumokokkitautiin (IPD) arvioitiin Alankomaissa suuressa satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa (Community-Acquired Pneumonia
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Immunization Trial in Adults—CAPiTA). Tutkimuksessa 84 496 vihintidén 65-vuotiasta tutkittavaa sai
kerta-annoksen joko Prevenar 13 -rokotetta tai lumevalmistetta satunnaistettuna 1:1.

CAPiTA-tutkimukseen osallistui 65 vuotta tiyttidneitd vapaaehtoisia, joiden elinolot ja terveystilanne
saattoivat poiketa niistd henkildistd, jotka hakeutuvat rokotettaviksi.

Ensimmadiset sairaalahoitoon otetut tutkittavat, joiden keuhkokuume varmennettiin
rontgenkuvauksella, edustivat 2 %:a (=1 814) tistd tutkimuspopulaatiosta. Pneumokokin aiheuttama
kotisyntyinen keuhkokuume (CAP) varmistettiin 329 tapauksessa ja rokoteserotyypin pneumokokin
aiheuttama kotisyntyinen keuhkokuume 182 tapauksessa tutkimussuunnitelman mukaisissa ja
modifioidun hoitoaikeen (modified intent to treat, mITT) véestoryhmissa.

Teho osoitettiin ensisijaisen paatetapahtuman ja toissijaisten padtetapahtumien osalta
tutkimussuunnitelman mukaisessa viestoryhmaissé (per protocol -ryhmaé) (taulukko 5).

Taulukko 5: Rokotteen teho (VE) CAPiTA-tutkimuksen ensisijaisessa péiitetapahtumassa ja
toissijaisissa pidtetapahtumissa (per protocol -ryhmai)
Tapaukset Rokotteen teho
- %
Tehon piitetapahtuma _ | Prevenar | Lumeval- 95(2 00} . p-arvo
Yhteensi n . . (95,2 %:n
13 -ryhmé | misteryhmi luottamusviili)

Ensisijainen pddtetapahtuma
Vahvistettu VT:n aiheuttaman
kotisyntyisen 139 49 90 45,56 0.0006
pneumokokkikeuhkokuumeen (21,82; 62,49) ’
ensimméinen episodi
Toissijaiset pddtetapahtumat
Vahvistettu rokoteserotyypin
aiheuttaman NB/NI'- 45,00

93 33 60 ’ 0,0067
pneumokokki CAP:n (14,21; 65,31) ’
ensimméinen episodi
VT-IPD:n? ensimméinen 75,00

35 7 28 ’ 0,0005
episodi (41,06; 90,87) ’
'NB/NI - ei-baktereeminen/ei-invasiivinen
2VT-IPD - rokoteserotyyppien aiheuttama invasiivinen pneumokokkitauti

Suojaava teho ensimmaéistéd rokoteserotyypin aiheuttamaa kotisyntyistd pneumokokkikeuhkokuume-
episodia, ensimmaistd rokoteserotyypin aiheuttamaa NB/NI-pneumokokki-CAP-episodia ja
ensimmaistd rokoteserotyypin aiheuttamaa invasiivisen pneumokokkitaudin episodia vastaan kesti
koko nelivuotisen tutkimuksen ajan.

Tutkimusta ei ollut suunniteltu osoittamaan tehoa alaryhmissa, eikd 85 vuotta tdyttdneiden maara ollut
riittdva osoittamaan tehoa tissé ikdryhméssa.

Post-hoc-analyysilla arvioitiin seuraavia kansanterveydellisid vaikutuksia kliinisen CAP:n (CAPiTA-
tutkimuksessa kdytetyn méaritelmin mukaan ja kliinisten 16yddsten perusteella riippumatta
radiologisesta infiltraatista tai etiologian vahvistuksesta) suhteen: rokotteen teho (VE, vaccine
efficacy), ilmaantuvuustiheyden viheneminen (IRR, incidence rate reduction) ja rokotettavien
henkiléiden médrd yhden tautitapauksen estamiseksi (NNV-luku, number needed to vaccinate)
(taulukko 6).

IRR, jota nimitetdin myds rokotteella estettivien tautien ilmaantuvuudeksi, on rokotteella estettidvien
tautien tapausméérd 100 000:ta henkilvuotta kohti havaintojaksolla.
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Taulukossa 6 NNV-luku kertoo, montako henkild4 pitdé rokottaa yhden kliinisen CAP-tapauksen

estamiseksi.
Taulukko 6: Rokotteen teho (VE) kliinisen CAP:n estossa”
Episodit Rokotteen teho' % IImaantuvuus Ilmaantu- | Rokotet-
95 %:n 100 000:ta vuustihey- tavien
luottamusviili) henkilovuotta kohti den henkiloi-
(yksisuuntainen p- havaintojaksolla vihenemi- |den miari
arvo) (person-years of nen’ yhden
observation, PYO) (95 %:n tautita-
Prevenar | Lumeval- Prevenar Lume- luottamus- | pauksen
13 miste 13 valmiste viili) estimisek-
si®
Kaikkia 1375 1495 8,1 819,1 891,2 72,2 277
episode- (-0,6; 16,1) (=5.3;
ja (0’034) 149,6)
koskeva
analyysi
Ensim- 1126 1214 7,3 670,7 723,7 53,0 378
maistd (-0,4; 14.4) (—=2,7;
episodia (0,031) 108,7)
koskeva
analyysi

* Potilaat, joilla oli véhintddn 2 seuraavista: yskd; markdinen yskos, lampétila > 38 °C tai < 36,1 °C;
keuhkokuume (kuunteluldydokset); leukosytoosi; C-reaktiivisen proteiinin arvo > 3-kertainen verrattuna
normaalin vaihteluvélin ylarajaan; hypoksemia, jossa happiosapaine < 60 mmHg sisdilmaa hengitettdessa.

!'VE laskettiin satunnaisvaikutuksia sisiltivillad Poissonin regressiomallilla.

2100 000:ta henkildvuotta kohti havaintojaksolla. IRR lasketaan ilmaantuvuutena lumevalmisteryhméssi miinus
ilmaantuvuus rokoteryhmissé, ja se oli matemaattisesti yhtd kuin VE x ilmaantuvuus lumevalmisteryhméssa.

3 Perustuu 5-vuotiseen suojan kestoon. NNV ei ole esiintyvyysluku vaan kertoo sen sijaan niiden tautitapausten
lukumaiirén, jotka on estetty tietylld médralld rokotettuja henkilditd. NNV-luku huomioi myds tutkimuksen
pituuden tai suojan keston, ja se lasketaan jakamalla 1 IRR:n ja suojan keston (tai tutkimuksen pituuden) tulolla
(= 1/(IRR X kesto).

Immunogeenisuustutkimukset 18 vuotta tdyttdneilld aikuisilla ja 1dkkailla

Aikuisten osalta suojaan liittyvai serotyyppispesifisen pneumokokkipolysakkaridin IgG:td sitovan
vasta-aineen pitoisuuden kynnysarvoa ei ole mééritelty. Kaikissa keskeisissé kliinisissd tutkimuksissa
kéytettiin serotyyppispesifistd opsonofagosytoosimééritystd (OPA) arvioimaan rokotteen mahdollista
tehoa invasiivisista pneumokokkitautia ja keuhkokuumetta vastaan. Kunkin rokotuksen jalkeen
laskettiin 1 kuukauden kuluttua kustakin rokotuksesta mitattujen OPA-tittereiden geometriset
keskiarvot (GMT). OPA-titterit ilmaistaan suurimman sellaisen seerumilaimennoksen kiinteislukuna,
joka viahentdd pneumokokkien selviytymistd vahintdén 50 %

Keskeiset Prevenar 13 -tutkimukset suunniteltiin osoittamaan, ettd 13 serotyypin toiminnalliset OPA
vasta-ainevasteet olivat vertailukelpoiset yhden kuukauden kuluttua rokottamisesta ja joidenkin
serotyyppien osalta paremmat kuin rekisterdidyn 23-valenttisen pneumokokkipolysakkaridirokotteen
kanssa yhteisilld 12 serotyypillé [1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F]. Vain Prevenar 13 -
rokotteen siséltdmaélle serotyyppi 6A:lle vaste osoitettiin spesifisen OPA-titterin nousulla 4-kertaiseksi
rokotteen antoa edeltdvdin arvoon nidhden.

Euroopassa ja Yhdysvalloissa on toteutettu viisi kliinista tutkimusta, joissa arvioitiin Prevenar 13 -
rokotteen immunogeenisyyttd eri ikiryhmissd 18—95-vuotiailla. Prevenar 13 -rokotteella tehdyista
kliinisistd tutkimuksista on tilla hetkelld saatavilla immunogeenisyystietoa 18 vuotta tiyttaneilla
aikuisilla, mukaan lukien 65 vuotta tiytténeet, aiemmin yhden tai useamman annoksen 23-valenttista
pneumokokkipolysakkaridirokotetta 5 vuotta ennen tutkimusta saaneet aikuiset. Kuhunkin
tutkimukseen osallistui seka terveitd tutkittavia ettd sellaisia immunokompetentteja aikuisia, joiden
hyvéssé hoitotasapainossa olevan perussairauden tiedetéén altistavan pneumokokki-infektioille
(krooninen sydédn- ja verisuonitauti, krooninen keuhkosairaus mukaan lukien astma, munuaissairaudet,
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diabetes ja krooninen maksasairaus mukaan lukien alkoholimaksatauti) ja aikuisia, joilla on muita
riskitekijoitd, kuten tupakointi ja alkoholin liikakaytto.

Prevenar 13 -rokotteen immunogeenisuus ja turvallisuus on osoitettu 18 vuotta tayttineilld aikuisilla,
mukaan lukien henkilditd, jotka on aiemmin rokotettu pneumokokkipolysakkaridirokotteella.

Aiemmin 23-valenttisella polysakkaridirokotteella rokottamattomat aikuiset

Vertailevassa head-to-head -tutkimuksessa, johon osallistui 60—64-vuotiaita aikuisia, tutkittavat saivat
kerta-annoksen joko Prevenar 13 -rokotetta tai 23-valenttista pneumokokkipolysakkaridirokotetta.
Samassa tutkimuksessa toinen ryhmad, joka koostui 50-59-vuotiaista, ja toinen ryhmaé, joka koostui
18—49-vuotiaista, sai kerta-annoksen Prevenar 13 -rokotetta.

Taulukossa 7 verrataan opsonofagosyyttisen aktiivisuuden geometrisia keskiarvoja (OPA GMT) yhden
kuukauden kuluttua rokotteen annosta 60—64-vuotiailla, jotka saivat joko kerta-annoksen Prevenar 13 -
rokotetta tai 23-valenttista pneumokokkipolysakkaridirokotetta ja 50-59-vuotiailla, jotka saivat kerta-
annoksen Prevenar 13 -rokotetta.

Taulukko 7: Geometriset keskiarvot (OPA GMT) 60—-64-vuotiailla, jotka saivat Prevenar 13 -
tai pneumokokkipolysakkaridirokotteen (PPSV23) ja 50-59-vuotiailla, jotka saivat Prevenar 13
-rokotetta®"¢

Prevenar 13 | Prevenar 13| PPSV23 Prevenar 13 Prevenar 13
50-59- 60—64- 60—64- 50-59-vuotaat verrattuna
vuotiaat vuotiaat vuotiaat verrattuna 60—64- PPSV23,
n =350-384 | n =359-404 | n = 367402 vuotiaisiin 60—64-vuotiaat
Serotyyppi GMT GMT GMT GMR | 95%CD | 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; L1 1,1 (0,905 1,32)
4 2 833 2 062 1295 1,4 1,07, 1,7 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 1 984 788 1,6 [(1,24;2,12)] 2,5 (1,82; 3,48)
7F 1520 1120 405 1,4 1(1,03; 1,79 2.8 (1,98; 3,87)
oV 1726 1164 407 L5 (4,111,989 29 (2,00; 4,08)
14 957 612 692 1,6 |(1,16;2,12)] 09 (0,64; 1,21)
18C 1939 1726 925 1,1 (0,86, 147 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 (0,94;1,84)] 52 (3,67; 7,33)
® Vertailukelpoisuus méériteltiin siten, ettd OPA tittereiden geometristen keskiarvojen suhteen
kaksipuolisen 95 % luottamusvilin alaraja oli suurempi kuin 0,5.
P Tilastollisesti merkitsevisti suurempi vaste médriteltiin siten, ettd OPA tittereiden geometristen
[keskiarvojen suhteen kaksipuolisen 95 % luottamusvélin alaraja oli suurempi kuin 1.
¢ Serotyyppi 6A:n" osalta, joka siséltyy vain Prevenar 13 -rokotteeseen, tilastollisesti merkitsevisti
suurempi vaste madriteltiin siten, ettd OPA titterin geometristen keskiarvojen suhteen (GMR)

lkaksipuolisen 95 % luottamusvélin alaraja oli suurempi kuin 2.

[altdén 60—64-vuotiaiden aikuisten Prevenar 13 -rokotteen tuottamat OPA GMT -arvot olivat
vertailukelpoiset (non-inferior) 23-valenttisen pneumokokkipolysakkaridirokotteen tuottamien OPA
GMT -arvojen kanssa molemmille rokotteille yhteisten 12 serotyypin osalta. Yhdeksén serotyypin
suhteen OPA-tittereiden osoitettiin olevan tilastollisesti merkitsevésti suurempia Prevenar 13 -
rokotteen saaneilla.

[altdan 50—59-vuotiaiden aikuisten kohdalla Prevenar 13 -rokotteen tuottamat kaikkien 13 serotyypin
OPA GMT -arvot olivat vertailukelpoiset idltddn 60—64-vuotiaiden Prevenar 13 -vasteiden kanssa.
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Yhdeksén serotyypin osalta immuunivasteet olivat yhteydessé ikédédn ja 50-59-vuotiaiden ryhméssa
vasteet olivat tilastollisesti merkitsevésti suuremman kuin 60-64-vuotiailla.

Kaikkien kerta-annoksen Prevenar 13 -rokotetta saaneiden 50 vuotta tayttdneiden OPA-titterit
serotyypille 6A olivat merkittidviasti suuremman kuin vihintddn 60-vuotiailla, jotka saivat kerta-
annoksen 23-valenttista pneumokokkipolysakkaridirokotetta.

Vuoden kuluttua Prevenar 13 -rokotuksesta OPA-titterit olivat laskeneet verrattuna yhden kuukauden
kuluttua rokotuksesta mitattuihin arvoihin, mutta kaikille serotyypeille mitatut OPA-titterit séilyivét

korkeampina kuin ldhtoarvot:

OPA GMT -arvot

OPA GMT -arvot 1 vuoden

lahtotilanteessa kuluttua Prevenar 13 -rokotteen
annosta
Aiemmin PPSV23:1la rokottamattomat 5-45 20-1 234
50-59-vuotiaat aikuiset
Aiemmin PPSV23:1la rokottamattomat 5-37 19-733

60—-64-vuotiaat aikuiset

Taulukossa & esitetddn 18—49-vuotiaiden OPA GMT -arvot kuukauden kuluttua Prevenar 13 -

rokotuksesta verrattuna 60—64-vuotiaisiin.

Taulukko 8: OPA GMT -arvot 18-49-vuotiailla ja 60—64-vuotiailla Prevenar 13*° -rokotetuilla

aikuisilla
18—-49-vuotiaat 60-64-vuotiaat 18—-49-vuotiaat verrattuna
N = 836-866 N = 359-404 60—64-vuotiaisiin

Serotyyppi GMT® GMT® GMR (95 % CI°)
1 353 146 2,4 (2,03; 2,87)
3 91 93 1,0 (0,84; 1,13)
4 4747 2062 2.3 (1,92; 2,76)
5 386 199 1,9 (1,55;2,42)
6A 5746 2593 2,2 (1,84; 2,67)
6B 9813 1984 4.9 (4,13; 5,93)
TF 3249 1120 2,9 (2,41;3,49)
A% 3339 1164 2.9 (2,34; 3,52)
14 2983 612 49 (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)

* Vertailukelpoisuus médriteltiin siten, ettd geometristen keskiarvojen suhteen kaksipuolisen 95 %:n
luottamusvilin alaraja oli suurempi kuin 0,5.
" Tilastollisesti merkitsevisti suurempi vaste médriteltiin siten, ettd geometristen keskiarvojen suhteen

kaksipuolisen 95 %:n luottamusvilin alaraja oli suurempi kuin 1.

¢ Suhteen luottamusvilit (CI:t) ovat takaisinmuunnoksia luottamusvilistd, joka perustuu Studentin t-
jakaumaan mittojen logaritmisesta keskimédérdisestd erosta.

18-49-vuotiailla aikuisilla Prevenar 13 -rokotteen OPA GMT -arvot olivat vertailukelpoiset kaikkien
13 serotyypin osalta verrattuna 60—64-vuotiaiden aikuisten Prevenar 13 -vasteisiin.

OPA -titterit olivat laskeneet vuoden kuluttua Prevenar 13 -rokotuksesta verrattuna yhden kuukauden
kuluttua rokotuksesta mitattuihin arvoihin, mutta kaikille serotyypeille mitatut OPA-titterit séilyivét

korkeampina kuin l&htdarvot.
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OPA GMT -arvot
lahtotilanteessa

OPA GMT -arvot vuoden
kuluttua
Prevenar 13 -rokotuksesta

Aiemmin 23-valenttisella
pneumokokkipolysakkaridirokotteella 5-186
rokottamattomat 18-49-vuotiaat aikuiset

23-2 948

Aiemmin 23-valenttisella pneumokokkipolysakkaridirokotteella rokotetut aikuiset

Prevenar 13 -rokotteelle ja 23-valenttiselle pneumokokkipolysakkaridirokotteelle aikaansaatuja
immuunivasteita verrattiin head-to-head -tutkimuksessa, johon osallistui 70 vuotta tdyttineitd aikuisia,
jotka olivat saaneet kerta-annoksen pneumokokkipolysakkaridirokotetta vahintdén 5 vuotta ennen
tutkimusrokotetta.

Taulukossa 9 verrataan OPA GMT -arvoja 1 kuukauden kuluttua annosta aiemmin
pneumokokkipolysakkaridirokotteen saaneilla 70 vuotta tiyttaneilld aikuisilla, jotka saivat kerta-
annoksen joko Prevenar 13 -rokotetta tai 23-valenttista pneumokokkipolysakkaridirokotetta.

Taulukko 9 — Geometriset keskiarvot (OPA GMT) aiemmin
pneumokokkipolysakkaridirokotteen saaneilla vihintifin 70-vuotiailla aikuisilla, jotka saivat
joko Prevenar 13 -rokotetta tai 23-valenttista polysakkaridirokotetta (PPSV23)*"¢

Prevenar OPA GMT

Ef‘;%%gég n zggz—zjﬁ verrattuna PPSV23:hen

Serotyyppi 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)
6A" 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 Vertailukelpoisuus madriteltiin siten, ettd OPA tittereiden geometristen keskiarvojen suhteen
kaksipuolisen 95 % luottamusvélin alaraja oli suurempi kuin 0,5.

® Tilastollisesti merkitsevisti suurempi vaste maériteltiin siten, ettd OPA tittereiden geometristen
keskiarvojen suhteen kaksipuolisen 95 % luottamusvilin alaraja oli suurempi kuin 1.

¢ Serotyyppi 6A:n' osalta, joka siséltyy vain Prevenar 13rokotteeseen, tilastollisesti merkitsevisti
suurempi vaste madriteltiin siten, ettd OPA tittereiden geometristen keskiarvojen suhteen (GMR)
kaksipuolisen 95 % luottamusvélin alaraja oli suurempi kuin 2.

Aikuisilla, jotka olivat saaneet pneumokokkipolysakkaridirokotteen véahintéén 5 vuotta ennen kliinisté
tutkimusta, Prevenar 13 -rokotteen OPA GMT -arvot olivat vertailukelpoiset 23-valenttisen
pneumokokkipolysakkaridirokotteen vasteiden kanssa yhteisten 12 serotyypin osalta. Liséksi tdssa
tutkimuksessa OPA GMT —arvot olivat tilastollisesti merkitsevésti suuremmat 10:114 kaikkiaan 12
yhteisestd serotyypistd. Immuunivasteet serotyypille 6A olivat tilastollisesti merkitsevisti suurempia
Prevenar 13 -rokotteen jilkeen verrattuna 23-valenttiseen pneumokokkipolysakkaridirokotteeseen.

70-vuotiaiden ja sitd vanhempien véhintddn 5 vuotta ennen tutkimuksessa aloittamista 23-valenttisella
pneumokokkipolysakkaridirokotteella rokotettujen tutkittavien OPA-titterit olivat laskeneet vuoden

81




kuluttua Prevenar 13 -rokotuksesta verrattuna yhden kuukauden kuluttua rokotuksesta mitattuihin
arvoihin, mutta kaikille serotyypeille mitatut OPA-titterit séilyivét korkeampina kuin 1dhtdarvot:

OPA GMT -arvot OPA GMT -arvot 1 vuoden

1ahtGtilanteessa kuluttua Prevenar 13 -
rokotteen annosta
Vahintddn 5 vuotta aiemmin PPSV23:1la 9-122 18-381

rokotetut > 70-vuotiaat aikuiset

Erityisryvhmien immuunivasteet

Seuraavassa kuvatuista sairauksista kérsivilld henkil6illd on suurentunut riski sairastua
pneumokokkitautiin. Prevenar 13 -rokotteen tuottamien vasta-ainevasteiden kliinistd merkitysté néissé
erityisryhmissé ei tunneta.

Sirppisoluanemia

Ranskassa, Italiassa, Iso-Britanniassa, Amerikassa, Libanonissa, Egyptissd ja Saudi-Arabiassa
tehdysséd avoimessa yksihaaraisessa tutkimuksessa, annettiin Prevenar 13 -rokotetta 2 annosta 6
kuukauden vilein 158:1le idltdéin 6—18-vuotiaalle sirppisoluanemiaa sairastavalle lapselle ja nuorelle,
jotka oli rokotettu yhdelld tai useammalla annoksella 23-valenttista
pneumokokkipolysakkaridirokotetta ainakin 6 kuukautta ennen tutkimukseen osallistumista.
Ensimmédisen rokotuksen jédlkeen Prevenar 13 sai aikaan tilastollisesti merkitsevésti suuremmat IgG
GMC- ettd OPA GMT vasta-ainevasteet rokotusta edeltiviin GMC ja OPA-GMT pitoisuuksiin
verrattuna. Toisen annoksen jalkeen immuunivasteet olivat verrattavissa ensimmaisen annoksen
jélkeisiin vasteisiin. Yksi vuosi toisen annoksen jilkeen mitattiin suuremmat IgG-luokan vasta-
ainevasteet rokotusta edeltéviin pitoisuuksiin verrattuna seka pitoisuuksina (GMC) ettd OPA GMT-
arvoina mitattuina lukuun ottamatta serotyyppien 3 ja 5 IgG GMC -pitoisuuksia, jotka olivat
numeerisesti samanlaisia.

Lisditietoja (7-valenttisen) Prevenar-rokotteen immunogeenisuudesta sirppisoluanemiaa sairastavilla
lapsilla

Prevenar-rokotteen immunogeenisuutta on tutkittu avoimessa monikeskustutkimuksessa, johon
osallistui 49 sirppisoluanemiaa sairastavaa imevaisikdistd. Lapset saivat Prevenar-rokotteen (3 annosta
yhden kuukauden vilein 2 kuukauden iésté alkaen), ja ndistd lapsista 46 sai myds 23-valenttisen
pneumokokkipolysakkaridirokotteen 15—18 kuukauden idssd. Perusrokotussarjan jélkeen 95,6 %:lla
tutkittavista vasta-ainepitoisuus oli vahintdan 0,35 ug/ml kaikkia Prevenar-rokotteen sisdltimaa
seitsemdd serotyyppid vastaan. Vasta-ainepitoisuudet néitd seitseméi serotyyppid vastaan nousivat
huomattavasti polysakkaridirokotuksen jilkeen, mika viittaa hyvin muodostuneeseen immunologiseen
muistiin.

HIV-infektio
Aikuiset ja lapset, joita ei ollut aiemmin rokotettu pneumokokkirokotteella

HIV-infektoituneet lapset ja aikuiset, joiden CD4 maéérét olivat > 200 solua/mikrol (keskiarvo 717,0
solua/mikrol), virustaakka < 50 000 kopiota/ml (keski-arvo 2090,0 kopiota/ml), ei aktiivisia AIDSiin
liittyvid sairauksia ja joita ei ollut aiemmin rokotettu pneumokokkirokotteella, saivat 3 annosta
Prevenar 13 -rokotetta. Yleisten suositusten mukaisesti heille annettiin sen jélkeen yksi annos 23-
valenttista pneumokokkipolysakkaridirokotetta. Rokotteet annettiin kuukauden valein.
Immuunivasteet méériteltiin 259-270 arviointiin sopivalta koehenkil6lti noin kuukausi jokaisen
rokoteannoksen jilkeen. Ensimmaiinen annos Prevenar 13 -rokotetta sai aikaan tilastollisesti
merkitsevésti suuremmat [gG-luokan vasta-ainevasteet rokotusta edeltéviin pitoisuuksiin verrattuina
seka pitoisuuksina (GMC) ettd OPA GMT -arvoina mitattuina. Toisen ja kolmannen Prevenar 13 -
annoksen jilkeen immuunivasteet olivat samanlaisia tai suurempia ensimmaéisen annoksen jélkeiseen
vasteeseen verrattuina.
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Aikuiset, jotka oli aiemmin rokotettu 23-valenttisella pneumokokkipolysakkaridirokotteella

Immuunivasteen arviointi tehtiin potilaille, jotka olivat idltdén > 18-vuotiaita (CD4 > 200 solua/mikrol
(keskiarvo 609,1 solua/mikrol), virustaakka < 50 000 kopiota/ml (keski-arvo 330,6 kopiota/ml), ei
aktiivisia AIDSiin liittyvid sairauksia) ja jotka oli aiemmin rokotettu 23-valenttisella
pneumokokkipolysakkaridirokotteella ainakin 6 kuukautta ennen tutkimukseen osallistumista.
Tutkittavat saivat 3 annosta Prevenar 13 -rokotetta: ensimmaéinen annos annettiin tutkimuksen alussa,
toinen 6 kk:n ja kolmas 12 kk:n kuluttua ensimmaisesti Prevenar 13 -annoksesta. Immuunivasteet
maédritettiin 231-255 arviointiin sopivalta koehenkil61td noin kuukausi jokaisen Prevenar 13 -annoksen
jéalkeen. Ensimmaéinen annos Prevenar 13 -rokotetta sai aikaan tilastollisesti merkitsevasti suuremmat
IgG—luokan vasta-ainevasteet rokotusta edeltéviin pitoisuuksiin verrattuna seké pitoisuuksina (GMC)
etti OPA GMT- arvoina mitattuna. Toisen ja kolmannen Prevenar 13 -annoksen jélkeen
immuunivasteet olivat verrattavissa ensimmaisen annoksen jilkeiseen vasteeseen tai ne olivat sitd
suurempia. Tutkimuksessa 162 koehenkil6é oli saanut aiemmin yhden annoksen 23-valenttista
pneumokokkipolysakkaridirokotetta, 143 koehenkil6 2 annosta ja 26 koehenkil6d useamman kuin 2
annosta. Tutkittavat, jotka saivat kaksi tai useampia edeltdvid annoksia 23-valenttista
pneumokokkipolysakkaridirokotetta, kehittivét samankaltaisen immuunivasteen kuin tutkittavat, jotka
olivat saaneet yhden aiemman annoksen.

Hematopoieettinen kantasolusiirto

Lapset ja aikuiset, joille on tehty allogeeninen hematopoieettinen kantasolusiirto > 2-vuotiaana ja
joiden perussairaus on tdydellisessd hematologisessa remissiossa tai, lymfooman ja myelooman ollessa
kyseessd, erittdin hyvissé osittaisessa remissiossa, saivat 3 annosta Prevenar 13 -rokotetta annosvilin
ollessa vdhintddn 1 kuukausi. Ensimmaéinen annos annettiin 3—6 kuukauden kuluttua
hematopoieettisesta kantasolusiirrosta. Neljds Prevenar 13 -(tehoste)annos annettiin 6 kuukauden
kuluttua kolmannesta annoksesta. Yleisten suositusten mukaisesti heille annettiin kuukauden kuluttua
neljénnestd Prevenar 13 -annoksesta yksi annos 23-valenttista pneumokokkipolysakkaridirokotetta.
Immuunivasteet mitattuina [gG GMC -pitoisuuksina méériteltiin 168211 arviointiin sopivalta
koehenkil6ltd noin kuukausi rokoteannoksen jalkeen. Jokainen Prevenar 13 -annos sai aikaan
suurentuneen vasta-ainevasteen. Neljannen Prevenar 13 -annoksen jdlkeen immuunivasteet olivat
tilastollisesti merkitsevésti suuremmat kaikkien serotyyppien kohdalla kolmannen annoksen jélkeiseen
vasteeseen verrattuina. Toiminnallisten vasta-aineiden tittereitd (OPA-titterit) ei mitattu tassa
tutkimuksessa.

5.2 Farmakokinetiikka

Ei sovellettavissa.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tavanomaisten farmakologista turvallisuutta, kerta- ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta,
paikallista siedettidvyyttd ja lisdéntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien tutkimusten tulokset eivét
viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Meripihkahappo

Polysorbaatti 80

2-fenoksietanoli
Vesi injektioita varten
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Adjuvantti, ks. kohta 2.
6.2 Yhteensopimattomuus

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titi lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
3 vuotta.

Ensimmaisen kdyton jilkeen:

Avaamisen jilkeen valmistetta voidaan sdilyttdd korkeintaan 28 vuorokauden ajan 2—8 °C:ssa. Muut
kdyton aikaiset séilytysajat ja -olosuhteet ovat kayttdjan vastuulla.

6.4 Siilytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaitya.

Avatun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

2 ml (4 x 0,5 ml:n annos) injektioneste, suspensio, pakkauksessa (tyypin I lasia), jossa on lateksiton
harmaa klorobutyylikumitulppa ja alumiininen napsautustiiviste sekd polypropeenista valmistettu
napsautuskorkki.

Pakkauskoot: 1, 5, 10, 25 tai 50.

Kaikkia pakkauskokoja ei viélttamétta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Sailytyksen aikana voi muodostua valkoinen sakka ja sen yldpuolelle kirkas liuos. Tdma ei ole laadun
heikkenemisen merkki.

Rokotetta on ravistettava huolellisesti, jotta saadaan homogeeninen valkoinen suspensio. Suspensio on
tarkastettava silmamaaraisesti hiukkasten ja/tai fysikaalisten muutosten varalta ennen antamista.
Valmistetta ei saa kdyttdd, jos ulkondko on muuttunut.

Ei erityisvaatimuksia hivittdmisen suhteen.

Kayttaméaton lddkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/590/012

84



EU/1/09/590/013

EU/1/09/590/014

EU/1/09/590/015

EU/1/09/590/016

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA / UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamadra: 9. joulukuuta 2009

Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 18. syyskuuta 2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté lddkevalmisteesta on Euroopan lidékeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.

85



LIITE 11

BIOLOGISTEN VAIKUTTAVIEN AINEIDEN VALMISTAJAT
JA ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT JA
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  BIOLOGISTEN VAIKUTTAVIEN AINEIDEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisten vaikuttavien aineiden valmistajien nimet ja osoitteet

Wyeth BioPharma Division of Wyeth Pharmaceuticals LLC
One Burtt Road

Andover, MA 01810

USA

Pfizer Ireland Pharmceuticals
Grange Castle Business Park
Clondalkin

Dublin 22

Irlanti

Wyeth Pharmaceutical Division of Wyeth Holdings LLC
4300 Oak Park

Sanford, NC 27330

USA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Pfizer Manufacturing Belgium NV

Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT

Reseptilddke.

. Erin virallinen vapauttaminen

Direktiivin 2001/83/EC 114 artiklan mukaisesti erdn virallinen vapauttaminen on suoritettava
kansallisessa valvontalaboratoriossa tai muussa viranomaisen tdhén tarkoitukseen hyviksyméssa
laboratoriossa.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

. Miériaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén lddkevalmisteen osalta velvoitteet méériaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvissi

luettelossa, josta on sééddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissi paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.
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D. LAAKEVALMISTEEN TURVALLISEEN JA TEHOKKAASEEN KAYTTOON
LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myéhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan laékeviraston pyynnosté

. kun riskienhallintajirjestelméad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa

johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
ULKOPAKKAUS

1, 10 tai 50 kpl:n pakkaus, esitiytetty ruisku, neulan kanssa tai ilman neulaa — SEKA BLUE
BOX -TEKSTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Prevenar 13 injektioneste, suspensio

konjugoitu pneumokokkipolysakkaridirokote (13-valenttinen, adsorboitu)

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 annos (0,5 ml) siséltdad 2,2 pug serotyyppien 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F ja 23F
polysakkaridia seka 4,4 ug serotyypin 6B polysakkaridia konjugoituna CRM ;¢7-kantajaproteiiniin,
joka on adsorboitu alumiinifosfaattiin. 1 annos (0,5 ml) siséltda 0,125 mg alumiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumkloridi, meripihkahappo, polysorbaatti 80 ja vesi injektioita varten

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, suspensio

1 kerta-annoksen (0,5 ml) siséltdva esitdytetty ruisku ja erillinen neula

1 kerta-annoksen (0,5 ml) sisédltdva esitdytetty ruisku ilman erillistd neulaa

10 kpl 1 kerta-annoksen (0,5 ml) siséltévid esitdytettyjd ruiskuja ja erilliset neulat

10 kpl 1 kerta-annoksen (0,5 ml) siséltévid esitdytettyjd ruiskuja ilman erillisid neuloja
50 kpl 1 kerta-annoksen (0,5 ml) sisaltavid esitdytettyja ruiskuja ja erilliset neulat

50 kpl 1 kerta-annoksen (0,5 ml) siséltavié esitdytettyjd ruiskuja ilman erillisid neuloja

5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lihakseen.
Ravistettava huolellisesti ennen kayttoa.

Lue pakkausseloste ennen kaytto.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa.
Ei saa jaitya.

Prevenar 13 sdilyy alle 25 °C lampdétilassa neljan vuorokauden ajan, minké aikana se on kéytettdvé tai
mink3 jilkeen havitettdva.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTIHALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/590/002 = 1 kpl:n pakkaus ja erillinen neula
EU/1/09/590/001 — 1 kpl:n pakkaus ilman neulaa
EU/1/09/590/004 — 10 kpl:n pakkaus ja 10 erillistd neulaa
EU/1/09/590/003 — 10 kpl:n pakkaus ilman neulaa
EU/1/09/590/006 — 50 kpl:n pakkaus ja 50 erillistd neulaa
EU/1/09/590/005 — 50 kpl:n pakkaus ilman neulaa

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta
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17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Esitiytetty ruisku

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Prevenar 13 injektioneste, suspensio
1.m.

2.  ANTOTAPA

Ravistettava huolellisesti ennen kayttoa.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKONA

1 annos (0,5 ml)

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1,5, 10, 25, 50 kerta-annoksen siséiltivii injektiopulloa

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Prevenar 13 injektioneste, suspensio kerta-annoksen siséltévissd injektiopullossa

konjugoitu pneumokokkipolysakkaridirokote (13-valenttinen, adsorboitu)

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 annos (0,5 ml) siséltdad 2,2 pug serotyyppien 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F ja 23F
polysakkaridia seka 4,4 ug serotyypin 6B polysakkaridia konjugoituna CRM ;¢7-kantajaproteiiniin,
joka on adsorboitu alumiinifosfaattiin. 1 annos (0,5 ml) siséltda 0,125 mg alumiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumkloridi, meripihkahappo, polysorbaatti 80 ja vesi injektioita varten

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, suspensio

1 kpl kerta-annoksen (0,5 ml) sisdltava injektiopullo

5 kpl kerta-annoksen (0,5 ml) sisdltdvaa injektiopulloa
10 kpl kerta-annoksen (0,5 ml) siséltédvéa injektiopulloa
25 kpl kerta-annoksen (0,5 ml) siséltédvéa injektiopulloa
50 kpl kerta-annoksen (0,5 ml) siséltavaa injektiopulloa

5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lihakseen.
Ravistettava huolellisesti ennen kayttoa.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa.

Ei saa jaitya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTIHALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/590/007 — 1 injektiopullon siséltavé pakkaus
EU/1/09/590/008 — 5 injektiopulloa siséltidva pakkaus
EU/1/09/590/009 — 10 injektiopulloa siséltiava pakkaus
EU/1/09/590/010 — 25 injektiopulloa siséltava pakkaus
EU/1/09/590/011 — 50 injektiopulloa sisdltava pakkaus

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Kerta-annoksen sisiltivin injektiopullon etiketti

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Prevenar 13 injektioneste, suspensio kerta-annoksen siséltévissd injektiopullossa

1.m.

2.  ANTOTAPA

Ravistettava huolellisesti ennen kayttoa.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKONA

1 annos (0,5 ml)

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1, 5,10, 25, 50 moniannospakkausta

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Prevenar 13 injektioneste, suspensio, moniannospakkaus

konjugoitu pneumokokkipolysakkaridirokote (13-valenttinen, adsorboitu)

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 annos (0,5 ml) siséltdad 2,2 pg serotyyppien 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F ja 23F
polysakkaridia seki 4,4 ng serotyypin 6B polysakkaridia konjugoituna CRM;¢7-kantajaproteiiniin,
joka on adsorboitu alumiinifosfaattiin. 1 annos (0,5 ml) sisdltda 0,125 mg alumiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumkloridi, meripihkahappo, polysorbaatti 80, 2-fenoksietanoli ja vesi injektioita varten

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, suspensio, moniannospakkaus

1 moniannospakkaus (4 x 0,5 ml:n annos)

5 moniannospakkausta (4 x 0,5 ml:n annosta per pakkaus)
10 moniannospakkausta (4 x 0,5 ml:n annosta per pakkaus)
25 moniannospakkausta (4 x 0,5 ml:n annosta per pakkaus)
50 moniannospakkausta (4 x 0,5 ml:n annosta per pakkaus)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lihakseen.
Ravistettava huolellisesti ennen kayttoa.

Lue pakkausseloste ennen kayttod.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa.
Ei saa jaitya.

Ensimmaisen kdyton jalkeen valmistetta voidaan séilyttdd jddkaapissa korkeintaan 28 vuorokauden
ajan.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTIHALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/590/012 = 1 moniannospakkaus
EU/1/09/590/013 — 5 moniannospakkausta
EU/1/09/590/014 — 10 moniannospakkausta
EU/1/09/590/015 — 25 moniannospakkausta
EU/1/09/590/016 — 50 moniannospakkausta

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta
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17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Moniannospakkauksen etiketti

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Prevenar 13 injektioneste, suspensio, moniannospakkaus

1.m.

2.  ANTOTAPA

Ravistettava huolellisesti ennen kayttoa.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKONA

4 x 0,5 ml:n annos

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille
Prevenar 13 injektioneste, suspensio
konjugoitu pneumokokkipolysakkaridirokote (13-valenttinen, adsorboitu)

Lue timii pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle tai lapsellesi annetaan tita rokotetta,
silld se siséltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai hoitajan puoleen.

- Tadma rokote on mééritty vain sinulle tai lapsellesi eika sitd pidd antaa muiden kéytt6on.

- Jos siné tai lapsesi havaitsette haittavaikutuksia, kerro niistd 14ékérille, apteekkihenkilokunnalle
tai sairaanhoitajalle. Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole
mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiassd pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitéi Prevenar 13 on ja mihin sitd kdytetdén

Mitd sinun on tiedettdva ennen kuin sinulle tai lapsellesi annetaan Prevenar 13 -rokotetta
Miten Prevenar 13 annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Prevenar 13 -rokotteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

ANl o e

1. Miti Prevenar 13 on ja mihin sitd kiytetiin

Prevenar 13 on pneumokokkirokote, joka annetaan

. 6 viikon — 17 vuoden ikiisille lapsille ja auttaa suojaamaan heitd sairauksilta, kuten
aivokalvotulehdukselta (aivojen ympdrille kehittyva tulehdus), sepsikselta tai bakteremialta
(bakteereja verenkierrossa), keuhkokuumeelta ja korvatulehduksilta.

. 18 vuotta tiyttineille aikuisille ja auttaa ehkdiseméain sairauksia, kuten keuhkokuumetta
(keuhkotulehdus), sepsisti tai bakteremiaa (bakteeri on verenkierrossa) ja aivokalvotulehdusta
(aivojen ympérille kehittyvé tulehdus),

joiden aiheuttajana on Streptococcus pneumoniae -bakteerin 13 tyyppia.

Prevenar 13 suojaa kolmeatoista Streptococcus pneumoniae -bakteerityyppié vastaan ja korvaa
Prevenar-rokotteen, joka suojasi seitsemdd tyyppid vastaan.

Rokote auttaa kehoa valmistamaan omia vasta-aineita, jotka suojaavat sinua tai lastasi néité sairauksia
vastaan.
2. Miti sinun on tiedettivi ennen kuin sinulle tai lapsellesi annetaan Prevenar 13 -rokotetta

Prevenar 13 -rokotetta ei saa antaa

. jos olet tai lapsesi on allerginen (yliherkki) rokotteen vaikuttaville aineille tai timén ladkkeen
jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6) tai mille tahansa muulle rokotteelle, joka siséltda
kurkkumétitoksoidia.

. jos sinulla tai lapsellasi on vakava infektio, johon liittyy korkea kuume (yli 38 °C). Rokotusta

lykétéan kunnes sinun tai lapsesi vointi on parempi. Vidhdinen infektio, esim. vilustuminen, ei
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ole este rokottamiselle. Keskustele kuitenkin ensin ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan kanssa.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen rokotusta, jos sinulla tai
lapsellasi

. on tai on aiemmin ollut lddketicteellisia ongelmia (esim. allergiareaktio tai hengitysvaikeus)
Prevenar-rokotteen tai Prevenar 13 -rokotteen annoksen jalkeen.

. esiintyy verenvuoto-ongelmia tai sinulle tai hénelle syntyy helposti mustelmia.

. on heikentynyt immuunijirjestelmé (esim. HIV-infektion vuoksi), koska sini et / hin ei
vilttimittd saa téyttd hyotyd Prevenar 13 -rokotteesta.

. on ollut kouristuskohtauksia, koska kuumetta alentavia laékkeitd voidaan joutua ottamaan ennen
Prevenar 13 -rokotteen antamista. Jos lapsesi ei endd reagoi tai hdn saa kouristuskohtauksia
(kouristelee) rokotuksen jilkeen, ota vélittomaésti yhteys laédkariin. Ks. myos kohta 4.

Keskustele ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen rokotusta, jos lapsesi
syntyi hyvin pieneni keskosena, silla 28. raskausviikolla tai sitd ennen syntyneilld vauvoilla saattaa

olla rokotuksen jélkeen 2—-3 péivin ajan normaalia pidempié taukoja hengityksessé. Ks. myos kohta 4.

Kuten kaikkien muidenkin rokotteiden kohdalla, Prevenar 13 ei suojaa kaikkia rokotettuja
henkilGita.

Prevenar 13 suojaa lapsia vain sellaisia korvatulehduksia vastaan, joiden aiheuttaja on jokin
rokotteen siséltamistd Streptococcus pneumoniae -tyypeistd. Se ei suojaa muita korvatulehduksia
kehittdvid taudinaiheuttajia vastaan.

Muut lisikevalmisteet/rokotteet ja Prevenar 13:

Ladkari saattaa ehdottaa, ettd annat lapsellesi parasetamolia tai jotain muuta kuumetta alentavaa
ladkettd ennen Prevenar 13 -pistosta. Ladkitys saattaa ehkaistd joitakin Prevenar 13 -rokotteen
mahdollisista haittavaikutuksista.

Kerro ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos kdytat/lapsesi parhaillaan kayttaa,
olet/lapsesi on dskettdin kayttinyt tai saatat/lapsesi saattaa joutua kiyttdméan muita ladkkeitd, tai jos
olet/hén on dskettdin saanut jonkin muun rokotteen.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
1a4karilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén lddkkeen saamista.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Prevenar 13 -rokotteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Jotkin
kohdassa 4 "Mahdolliset haittavaikutukset” mainituista vaikutuksista saattavat kuitenkin tilapéisesti
vaikuttaa ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn.

Prevenar 13 sisiiltidi natriumia

Prevenar 13 sisdltdd vihemmén kuin 1 mmol natriumia (23 mg) annosta kohti, eli pddasiallisesti

natriumiton.
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3. Miten Prevenar 13 annetaan

Ladkari tai sairaanhoitaja injisoi annoksen (0,5 ml) rokotetta olkavartesi lihakseen tai
lapsellesi olkavarren tai alaraajan lihakseen.

6 viikon - 6 kuukauden ikédiset pikkulapset

Lapsesi tulisi normaalisti saada kolmen pistoksen aloitussarja rokotetta, jonka jélkeen annetaan
tehosteannos.

Ensimméinen pistos voidaan antaa kuuden viikon idsta léhtien.

Pistosten vilin tulee olla vahintddn yksi kuukausi.

Neljas pistos (tehosteannos) annetaan lapsen ollessa 11-15 kuukauden ikéinen.
Sinulle ilmoitetaan kun on aika antaa lapsellesi seuraava pistos.

Terveydenhuollon ammattilainen saattaa noudattaa jotain muuta, virallisten suositusten mukaista
rokotusohjelmaa. Kysy ladkariltd, apteekkihenkilokunnalta tai sairaanhoitajalta lisétietoja.

Keskoset
Lapsesi rokotukset aloitetaan kolmen pistoksen aloitussarjana. Ensimméinen pistos voidaan antaa jo
kuuden viikon ikéisend. Annosten vélin tulee olla véhintéén yksi kuukausi. Lapsesi ollessa 11-15

kuukauden ikdinen hinelle annetaan neljés pistos (tehosteannos).

Rokottamattomat pikkulapset, yli 7 kuukauden ikéiset lapset ja nuoret

7-11 kuukauden ikéisille pikkulapsille annetaan kaksi pistosta. Pistosten vilin tulee olla vahintdan
yksi kuukausi. Kolmas pistos annetaan toisen elinvuoden aikana.

12-23 kuukauden ikiisille lapsille annetaan kaksi pistosta. Pistosten vilin tulee olla vahintéédn kaksi
kuukautta.

2-17 vuoden ikiisille lapsille annetaan yksi pistos.

Lapset ja nuoret, jotka ovat aiemmin saaneet Prevenar-rokotteen

Lapset, joiden rokotukset on aloitettu Prevenar-rokotteella voivat padttaa rokotussarjan vaihtamalla
Prevenar 13 -rokotteeseen.

Aikaisemmin Prevenar-rokotteella rokotetuille 1-5-vuotiaille lapsille 14dkéri tai hoitaja suosittelee
vaadittujen Prevenar 13 -annosten maaran.

6—17-vuotiaille lapsille ja nuorille annetaan yksi pistos.

On tirkedd noudattaa ladkérin/apteekkihenkilokunnan/sairaanhoitajan antamia ohjeita, jotta lapsellesi
annetaan tdysi pistossarja.

Jos unohdat hakea lapsellesi pistoksen méérdajassa, kysy neuvoa laékariltd, apteekkihenkilokunnalta
tai sairaanhoitajalta.

Aikuiset
Aikuisille annetaan yksi pistos.

Kerro ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos olet aiemmin saanut
pneumokokkirokotteen.
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Jos sinulla on kysymyksid Prevenar 13 -rokotteen kaytostd, kdanny 14ékérin, apteekkihenkilokunnan
tai hoitajan puoleen.

Erityisryhmét

Henkilgille, joilla katsotaan olevan suurentunut pneumokokki-infektion riski (kuten ne, joilla on
sirppisoluanemia tai HIV-infektio), sekd henkildille, jotka on aiemmin rokotettu 23-valenttisella
pneumokokkipolysakkaridirokotteella, annetaan ainakin yksi Prevenar 13 -annos.

Henkilgille, joilla on tehty luuytimen kantasolusiirto, voidaan antaa kolme pistosta. Ensimméinen

pistos annetaan 3—6 kuukauden kuluttua kantasolusiirrosta annosvélin ollessa vahintéén 1 kuukausi.
Neljas pistos (tehosteannos) suositellaan annettavaksi 6 kuukauden kuluttua kolmannesta annoksesta.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki rokotteet, Prevenar 13 voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.

Seuraaviin haittavaikutuksiin sisiltyvit ne, joita on raportoitu lapsilla (6 viikon — 5 vuoden
ikiiiset) Prevenar 13 -rokotteen kiyton yhteydessi:

Yleisimpia haittavaikutuksia (saattaa esiintyd useamman kuin yhden rokoteannoksen yhteydessa
10:std) ovat:

Vihentynyt ruokahalu

. Kuume; adrtyneisyys; kipu, arkuus, punaisuus, rokotuspaikan turvotus tai kovettuminen;
uneliaisuus; rauhaton uni

. Rokotusalueella 2,5-7,0 cm:n kokoinen punoittava, kova, turvonnut kohta (tehosteannoksen

jélkeen ja vanhemmilla lapsilla [joiden ikd on 2—5 vuotta])

Yleisii haittavaikutuksia (saattaa esiintyd korkeintaan yhden rokoteannoksen yhteydessa 10:sti)

ovat:
. Oksentelu; ripuli
° Yli 39 °C asteen kuume; rokotuskohdan arkuus, joka haittaa liikettd, punoitus, kovettuminen,

rokotuskohdan turvotus (kooltaan 2,5-7,0 cm) (ensimmaéiisen rokoteannoksen jélkeen)
. Thottuma.

Melko harvinaisia haittavaikutuksia (saattaa esiintyd korkeintaan yhden rokoteannoksen yhteydessa
100:sta) ovat:

. Kouristukset (tai kohtaukset), mukaan lukien korkean kuumeen aiheuttamat
. Nokkosihottuma (urtikaria tai urtikarian kaltainen ihottuma)
. Rokotuspaikan punoitus, turvotus tai kovettuma yli 7 cm:n alueella; itku

Harvinaisia haittavaikutuksia (saattaa esiintyd korkeintaan yhden rokoteannoksen yhteydessé
1 000:sta) ovat:

. Romahdus tai sokinomainen tila (hypotonis-hyporesponsiivinen episodi)
. Allerginen reaktio (yliherkkyys), mukaan lukien kasvojen/huulien turvotus, hengitysvaikeudet
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Seuraaviin haittavaikutuksiin siséltyvit ne, joita on raportoitu lapsilla ja nuorilla (6 -17 vuoden
ikiiset) Prevenar 13 -rokotteen kiiyton yhteydessa:

Yleisimpia haittavaikutuksia (saattaa esiintyd useamman kuin yhden rokoteannoksen yhteydessa
10:sté) ovat:

. Vihentynyt ruokahalu
. Artyneisyys, rokotuspaikan kipu, arkuus, punoitus, turvotus tai kovettuma, uneliaisuus, rauhaton

unipistospaikan arkuus, joka haittaa litkettad

Yleisii haittavaikutuksia (saattaa esiintyd korkeintaan yhden rokoteannoksen yhteydessa 10:sti)

ovat:

. Padnsarky

. Oksentelu; ripuli

. Thottuma; nokkosihottuma (urtikaria tai urtikarian kaltainen ihottuma)
. Kuume

Sirppisoluanemiaa sairastavien tai HIV-infektoituneiden lasten ja nuorten tai niiden lasten ja nuorten,
joille on tehty luuytimen kantasolusiirto, haittavaikutukset olivat samanlaisia, mutta painsérkyé,
oksentelua, ripulia, kuumetta, visymystd, nivelkipua ja lihaskipua esiintyi hyvin yleisesti.

Keskosena (28. raskausviikolla tai sitd ennen) syntyneilld vauvoilla saattaa olla 2-3 pdivén ajan
rokotuksen jalkeen normaalia pidempi hengityksen vili.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu aikuisilla Prevenar 13 -rokotteen kiiyton yhteydessi:

Yleisimpié haittavaikutuksia (saattaa esiintyd useamman kuin yhden rokoteannoksen yhteydessi
10:std) ovat:

. Vihentynyt ruokahalu; padnsaryt; ripuli; oksentelu (18—49-vuotiailla)

. Vilunviristykset; vasymys, ihottuma; kipu, punaisuus, pistoskohdan turvotus, kovettuminen tai
arkuus, joka vaikuttaa kdsivarren liikkeisiin (vaikea kipu tai arkuus antokohdassa 18—39-
vuotiailla ja vaikea késivarren liikerajoitus 18—-39-vuotiailla)

. Kivun paheneminen tai uusi kipu nivelissé, kivun paheneminen tai uusi kipu lihaksissa

. Kuume (18-29-vuotiailla)

Yleisii haittavaikutuksia (saattaa esiintyd korkeintaan yhden rokoteannoksen yhteydessé 10:sté)
ovat:

. Oksentelu (50 vuotta tayttineilld); kuume (30 vuotta tayttineilld)

Melko harvinaisia haittavaikutuksia (saattaa esiintyé korkeintaan yhden rokoteannoksen yhteydessa
100:sta) ovat:

. Pahoinvointi

. Allerginen reaktio (yliherkkyys), mukaan lukien kasvojen/huulien turvotus, hengitysvaikeudet

. Suurentuneet imusolmukkeet tai -rauhaset (lymfadenopatia) pistoskohdan ympérilld, kuten
kainalossa.

Haittavaikutukset olivat samanlaisia HIV-infektoituneilla aikuisilla. Kuume ja oksentelu olivat hyvin
yleisid ja pahoinvointi yleist.

Aikuisilla, joille on tehty luuytimen kantasolusiirto, oli samanlaisia haittavaikutuksia. Kuume ja
oksentelu olivat hyvin yleisia.
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Lisiksi Prevenar 13 -rokotteella todetut haittavaikutukset markkinoille tulon jilkeen:

. Vakava allerginen reaktio, mukaan lukien sokki (sydédn- ja verenkiertojérjestelmén romahdus);
angioedeema (huulten, kasvojen tai nielun turvotus)

. Nokkosihottuma (urtikaria), punaisuus ja értyisyys (dermatiitti) ja kutina (pruritus)
rokotuspaikassa; punoitus

. Laajentuneet imusolmukkeet tai rauhaset (lymfadenopatia) lahelld rokotuspaikkaa, esim.
kainalossa tai nivusissa

. Punaliiskdinen, kutiava ihottuma (erythema multiforme).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos sind tai lapsesi havaitsette haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Timi koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V Iuetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdmén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Prevenar 13 -rokotteen siilyttiiminen

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Ali kiyti tita l4dkettd ulkopakkauksessa ja etiketissd mainitun viimeisen kiyttopaivimairin (EXP)
jéalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaitya.

Prevenar 13 sdilyy alle 25 °C lampdtilassa neljdn vuorokauden ajan, minké aikana se on kéytettava tai
minka jalkeen hévitettdva. Tadma tieto on tarkoitettu opastamaan terveydenhuollon ammattilaisia
valiaikaisissa lampdtilapoikkeamatilanteissa.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemaériin eikd hivittdd talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet ympéristoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti Prevenar 13 sisaltii

Vaikuttavat aineet ovat CRM¢7-kantajaproteiiniin konjugoituja polysakkarideja:

. 2,2 mikrog serotyyppien 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F ja 23F polysakkaridia
. 4,4 mikrog serotyypin 6B polysakkaridia.

1 annos (0,5 ml) sisdltdd noin 32 mikrog CRM¢7-kantajaproteiinia, joka on adsorboitu
alumiinifosfaattiin (0,125 mg alumiinia).

Muut aineet ovat natriumkloridi, meripihkahappo, polysorbaatti 80 ja vesi injektioita varten.
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Liakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Rokote on valkoinen injektioneste, suspensio, ja se toimitetaan kerta-annoksena esitdytetyssa ruiskussa
(0,5 ml). 1, 10 ja 50 kpl:n pakkauskoot, joko neulan kanssa tai ilman neulaa. Kaikkia pakkauskokoja ei

vilttdmattd ole myynnissa.
Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija:
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Erén vapauttamisesta vastaava valmistaja:
Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgia

Lisdtietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Buarapus

[aiizep Jlrokcembypr CAPJI, Kinon
Bearapus

Ten: +359 2 970 4333

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

EipLGoa
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

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas
Lietuvoje

Tel. +370 52 51 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer BV
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel:+48 22 335 61 00

Portugal
Laboratérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania

Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00
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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

Kvmpog

Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch)

TnA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel.: + 371 670 35 775

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonléihteet

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Sailytyksen aikana voidaan havaita valkoista sakkaa ja pinnalla kirkas liuos. Tdma ei ole laadun

heikkenemisen merkki.

Tarkista silmdmaérdisesti, ettei liuoksessa ndy asiaankuulumattomia hiukkasia ja ettei liuoksen

fysikaalinen ulkondko ole epdnormaali. Jos néin on, 4l kéyta linosta.

Ravista huolellisesti ennen ilman poistamista ruiskusta, jotta muodostuu homogeeninen valkoinen

suspensio.

Annostele koko annos.

Prevenar 13 -rokote annostellaan vain lihakseen. Ald annostele suoneen.

Prevenar 13 -rokotetta ei saa sekoittaa muiden rokotteiden kanssa samassa ruiskussa.

Prevenar 13 -rokote voidaan antaa samanaikaisesti muiden lapsuusajan rokotteiden kanssa. Talloin

tulee kéyttad eri pistoskohtia.
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Prevenar 13 -rokote voidaan antaa 50 vuotta taytténeille aikuisille samanaikaisesti trivalentin tai
tetravalentin inaktivoidun influenssarokotteen kanssa.

Kayttaimaton valmiste tai jate on hédvitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille
Prevenar 13 injektioneste, suspensio kerta-annoksen sisiltivissi injektiopullossa
konjugoitu pneumokokkipolysakkaridirokote (13-valenttinen, adsorboitu)

Lue timii pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle tai lapsellesi annetaan tita rokotetta,
silld se siséltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai hoitajan puoleen.

- Tadma rokote on mééritty vain sinulle tai lapsellesi eika sitd pidd antaa muiden kéytt6on.

- Jos siné tai lapsesi havaitsette haittavaikutuksia, kerro niistd 14ékérille, apteekkihenkilokunnalle
tai sairaanhoitajalle. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole
mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiassd pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitéi Prevenar 13 on ja mihin sitd kdytetdén

Mitd sinun on tiedettdva, ennen kuin sinulle tai lapsellesi annetaan Prevenar 13 -rokotetta
Miten Prevenar 13 annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Prevenar 13 -rokotteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

ANl o e

1. Miti Prevenar 13 on ja mihin sitd kiytetiin
Prevenar 13 on pneumokokkirokote, joka annetaan

. 6 viikon — 17 vuoden ikiisille lapsille ja joka auttaa suojaamaan heité sairauksilta, kuten
aivokalvotulehdukselta (aivojen ympdrille kehittyva tulehdus), sepsikselta tai bakteremialta
(bakteereja verenkierrossa), keuhkokuumeelta ja korvatulehduksilta.

. 18 vuotta tiyttineille aikuisille ja joka auttaa ehkdiseméaén sairauksia, kuten keuhkokuumetta
(keuhkotulehdus), sepsisti tai bakteremiaa (bakteeri on verenkierrossa) ja aivokalvotulehdusta
(aivojen ympdrille kehittyva tulehdus),

joiden aiheuttajana on Streptococcus pneumoniae -bakteerin 13 tyyppié.

Prevenar 13 suojaa kolmeatoista Streptococcus pneumoniae -bakteerityyppid vastaan ja korvaa
Prevenar-rokotteen, joka suojasi seitseméé tyyppié vastaan.

Rokote auttaa kehoa valmistamaan omia vasta-aineita, jotka suojaavat sinua tai lastasi ndita sairauksia
vastaan.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin sinulle tai lapsellesi annetaan Prevenar 13 -rokotetta

Prevenar 13 -rokotetta ei saa antaa

. jos olet tai lapsesi on allerginen (yliherkkd) rokotteen vaikuttaville aineille tai timén lddkkeen
jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6) tai mille tahansa muulle rokotteelle, joka siséltda
kurkkumatdtoksoidia. Vaikuttava aine ja muut aineosat on lueteltu kohdassa 6. ”Mitd Prevenar
13 sisdltda”.

. jos sinulla tai lapsellasi on vakava infektio, johon liittyy korkea kuume (yli 38 °C). Rokotusta
lykétéan kunnes sinun tai lapsesi vointi on parempi. Vihdinen infektio, esim. vilustuminen, ei
ole este rokottamiselle. Keskustele kuitenkin ensin ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai
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sairaanhoitajan kanssa.
Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen rokotusta, jos sinulla tai
lapsellasi:

. on tai on aiemmin ollut lddketicteellisia ongelmia (esim. allergiareaktio tai hengitysvaikeus)
Prevenar-rokotteen tai Prevenar 13 -rokotteen annoksen jalkeen.
esiintyy verenvuoto-ongelmia tai sinulle tai hinelle syntyy helposti mustelmia.

. on heikentynyt immuunijarjestelmé (esim. HIV-infektion vuoksi), koska sini et / hén ei
vilttimaittd saa téyttd hyotyd Prevenar 13 -rokotteesta.
. on ollut kouristuskohtauksia, koska kuumetta alentavia ldékkeitd voidaan joutua ottamaan

ennen Prevenar 13 -rokotteen antamista. Jos lapsesi ei endd reagoi tai hdn saa
kouristuskohtauksia (kouristelee) rokotuksen jdlkeen, ota valittomaésti yhteys ladkariin. Ks.
myos kohta 4.

Keskustele ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen rokotusta, jos lapsesi
syntyi hyvin pieneni keskosena, silla 28. raskausviikolla tai sitd ennen syntyneilld vauvoilla saattaa
olla rokotuksen jélkeen 2—3 péivin ajan normaalia pidempié taukoja hengityksessé. Ks. myos kohta
4.

Kuten kaikkien muidenkin rokotteiden kohdalla, Prevenar 13 ei suojaa kaikkia rokotettuja
henkil6it.

Prevenar 13 suojaa lapsia vain sellaisia korvatulehduksia vastaan, joiden aiheuttaja on jokin

rokotteen siséltdmistd Streptococcus pneumoniae -tyypeistd. Se ei suojaa muita korvatulehduksia
kehittdvia taudinaiheuttajia vastaan.

Muut lisikevalmisteet/rokotteet ja Prevenar 13

Ladkari saattaa ehdottaa, ettd annat lapsellesi parasetamolia tai jotain muuta kuumetta alentavaa
ladkettd ennen Prevenar 13 -pistosta. Laékitys saattaa ehkéisté joitakin Prevenar 13 -rokotteen
mahdollisista haittavaikutuksista.

Kerro ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos kéytit / lapsesi parhaillaan kayttaa,
olet / lapsesi on dskettdin kdyttanyt tai saatat / lapsesi saattaa joutua kdyttdmaan muita ladkkeitd, tai jos
olet / hdn on dskettdin saanut jonkin muun rokotteen.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén lddkkeen saamista.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Prevenar 13 -rokotteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Jotkin
kohdassa 4 ”Mahdolliset haittavaikutukset” mainituista vaikutuksista saattavat kuitenkin tilapdisesti
vaikuttaa ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn.

Prevenar 13 sisaltii natriumia

Prevenar 13 sisdltdd vihemmén kuin 1 mmol natriumia (23 mg) annosta kohti, eli siiné ei kiytdnndssa
ole natriumia.
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3. Miten Prevenar 13 annetaan

Ladkari tai sairaanhoitaja injisoi annoksen (0,5 ml) rokotetta olkavartesi lihakseen tai
lapsellesi olkavarren tai alaraajan lihakseen.

6 viikon - 6 kuukauden ikéiset pikkulapset

Lapsesi tulisi normaalisti saada kolmen pistoksen aloitussarja rokotetta, jonka jilkeen annetaan
tehosteannos.

Ensimmadinen pistos voidaan antaa kuuden viikon idstd léhtien.

Pistosten vilin tulee olla vahintéén yksi kuukausi.

Neljés pistos (tehosteannos) annetaan lapsen ollessa 11-15 kuukauden ikdinen.
Sinulle ilmoitetaan kun on aika antaa lapsellesi seuraava pistos.

Terveydenhuollon ammattilainen saattaa noudattaa jotain muuta, virallisten suositusten mukaista
rokotusohjelmaa. Kysy ladkariltd, apteekkihenkilokunnalta tai sairaanhoitajalta lisdtietoja.

Keskoset
Lapsesi rokotukset aloitetaan kolmen pistoksen aloitussarjana. Ensimmaéinen pistos voidaan antaa jo
kuuden viikon ikéisend. Annosten vélin tulee olla véhintéén yksi kuukausi. Lapsesi ollessa 11-15

kuukauden ikdinen hénelle annetaan neljés pistos (tehosteannos).

Rokottamattomat pikkulapset, yli 7 kuukauden ikéiset lapset ja nuoret

7-11 kuukauden ikéisille pikkulapsille annetaan kaksi pistosta. Pistosten vilin tulee olla vahintdan
yksi kuukausi. Kolmas pistos annetaan toisen elinvuoden aikana.

12-23 kuukauden ikéisille lapsille annetaan kaksi pistosta. Pistosten vilin tulee olla vihintéédn kaksi
kuukautta.

2-17 vuoden ikdisille lapsille annetaan yksi pistos.

Lapset ja nuoret, jotka ovat aiemmin saaneet Prevenar-rokotteen

Lapset, joiden rokotukset on aloitettu Prevenar-rokotteella, voivat padttdd rokotussarjan vaihtamalla
Prevenar 13 -rokotteeseen.

Aikaisemmin Prevenar-rokotteella rokotetuille 1-5-vuotiaille lapsille l4ékéri tai hoitaja suosittelee
vaadittujen Prevenar 13 -annosten maaran.

6—17-vuotiaille lapsille ja nuorille annetaan yksi pistos.

On tarkedd noudattaa ladkarin/apteekkihenkilokunnan/sairaanhoitajan antamia ohjeita, jotta lapsellesi
annetaan tdysi pistossarja.

Jos unohdat hakea lapsellesi pistoksen médraajassa, kysy neuvoa ladkariltd, apteekkihenkilokunnalta
tai sairaanhoitajalta.

Aikuiset
Aikuisille annetaan yksi pistos.
Kerro ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos olet aiemmin saanut

pneumokokkirokotteen.
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Jos sinulla on kysymyksid Prevenar 13 -rokotteen kaytostd, kdfnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan
tai hoitajan puoleen.

Erityisryhmét

Henkilgille, joilla katsotaan olevan suurentunut pneumokokki-infektion riski (kuten ne, joilla on
sirppisoluanemia tai HIV-infektio), seké henkildille, jotka on aiemmin rokotettu 23-valenttisella
pneumokokkipolysakkaridirokotteella, annetaan ainakin yksi Prevenar 13 -annos.

Henkilgille, joilla on tehty luuytimen kantasolusiirto, voidaan antaa kolme pistosta. Ensimméinen
pistos annetaan 3—6 kuukauden kuluttua kantasolusiirrosta annosvélin ollessa vahintdén 1 kuukausi.
Neljas pistos (tehosteannos) suositellaan annettavaksi 6 kuukauden kuluttua kolmannesta annoksesta.
4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki rokotteet, Prevenar 13 voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niiti saa.

Seuraaviin haittavaikutuksiin sisaltyvit ne, joita on raportoitu lapsilla (6 viikon — 5 vuoden
ikiiiset) Prevenar 13 -rokotteen kiyton yhteydessi:

Yleisimpié haittavaikutuksia (saattaa esiintyd useamman kuin yhden rokoteannoksen yhteydessi
10:std) ovat:

. Vihentynyt ruokahalu

. Kuume; adrtyneisyys; kipu, arkuus, punaisuus, rokotuspaikan turvotus tai kovettuminen;
uneliaisuus; rauhaton uni
° Rokotusalueella 2,5-7,0 cm:n kokoinen punoittava, kova, turvonnut kohta (tehosteannoksen

jélkeen ja vanhemmilla lapsilla [joiden ikd on 2—-5 vuotta])

Yleisii haittavaikutuksia (saattaa esiintyd korkeintaan yhden rokoteannoksen yhteydessa 10:sti)

ovat:
. Oksentelu; ripuli
. Yli 39 °C asteen kuume; rokotuskohdan arkuus, joka haittaa liikettd, punoitus, kovettuminen,

rokotuskohdan turvotus (kooltaan 2,5—7,0 cm) (ensimmaéisen rokoteannoksen jélkeen)
. Ihottuma

Melko harvinaisia haittavaikutuksia (saattaa esiintyd korkeintaan yhden rokoteannoksen yhteydessa
100:sta) ovat:

. Kouristukset (tai kohtaukset), mukaan lukien korkean kuumeen aiheuttamat
. Nokkosihottuma (urtikaria tai urtikarian kaltainen ihottuma)
. Rokotuspaikan punoitus, turvotus tai kovettuma yli 7 cm:n alueella; itku

Harvinaisia haittavaikutuksia (saattaa esiintyd korkeintaan yhden rokoteannoksen yhteydessi
1 000:sta) ovat:

. Romahdus tai sokinomainen tila (hypotonis-hyporesponsiivinen episodi)
. Allerginen reaktio (yliherkkyys), mukaan lukien kasvojen/huulien turvotus, hengitysvaikeudet
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Seuraaviin haittavaikutuksiin siséltyvit ne, joita on raportoitu lapsilla ja nuorilla (6-17 vuoden
ikiiset) Prevenar 13 -rokotteen kiiyton yhteydessa:

Yleisimpia haittavaikutuksia (saattaa esiintyd useamman kuin yhden rokoteannoksen yhteydessa
10:sté) ovat:

. Vihentynyt ruokahalu
. Artyneisyys; rokotuspaikan kipu, arkuus, punoitus tai kovettuma; uneliaisuus; rauhaton uni;

pistospaikan arkuus, joka haittaa liikettd

Yleisii haittavaikutuksia (saattaa esiintyd korkeintaan yhden rokoteannoksen yhteydessa 10:sti)

ovat:

. Padnsarky

. Oksentelu; ripuli

. Thottuma; nokkosihottuma (urtikaria tai urtikarian kaltainen ihottuma)
. Kuume

Sirppisoluanemiaa sairastavien tai HIV-infektoituneiden lasten ja nuorten tai niiden lasten ja nuorten,
joille on tehty luuytimen kantasolusiirto, haittavaikutukset olivat samanlaisia, mutta painsérkyé,
oksentelua, ripulia, kuumetta, visymystd, nivelkipua ja lihaskipua esiintyi hyvin yleisesti.

Keskosena (28. raskausviikolla tai sitd ennen) syntyneilld vauvoilla saattaa olla 2-3 pdivén ajan
rokotuksen jalkeen normaalia pidempi hengityksen vili.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu aikuisilla Prevenar 13 -rokotteen kiiyton yhteydessi:

Yleisimpié haittavaikutuksia (saattaa esiintyd useamman kuin yhden rokoteannoksen yhteydessi
10:std) ovat:

. Vihentynyt ruokahalu; padnsaryt; ripuli; oksentelu (18—49-vuotiailla)

. Vilunviristykset; vasymys, ihottuma; kipu, punaisuus, pistoskohdan turvotus, kovettuminen tai
arkuus, joka vaikuttaa kdsivarren liikkeisiin (vaikea kipu tai arkuus antokohdassa 18—39-
vuotiailla ja vaikea késivarren liikerajoitus 18—-39-vuotiailla)

. Kivun paheneminen tai uusi kipu nivelissé, kivun paheneminen tai uusi kipu lihaksissa

. Kuume (18-29-vuotiailla)

Yleisii haittavaikutuksia (saattaa esiintyd korkeintaan yhden rokoteannoksen yhteydessé 10:sté)
ovat:

. Oksentelu (50 vuotta tdyttineilld); kuume (30 vuotta tayttineilld)

Melko harvinaisia haittavaikutuksia (saattaa esiintyé korkeintaan yhden rokoteannoksen yhteydessa
100:sta) ovat:

. Pahoinvointi

. Allerginen reaktio (yliherkkyys), mukaan lukien kasvojen/huulien turvotus, hengitysvaikeudet

. Suurentuneet imusolmukkeet tai -rauhaset (lymfadenopatia) pistoskohdan ympérilld, kuten
kainalossa.

Haittavaikutukset olivat samanlaisia HIV-infektoituneilla aikuisilla. Kuume ja oksentelu olivat hyvin
yleisid ja pahoinvointi yleist.

Aikuisilla, joille on tehty luuytimen kantasolusiirto, oli samanlaisia haittavaikutuksia. Kuume ja
oksentelu olivat hyvin yleisia.
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Lisiksi Prevenar 13 -rokotteella todetut haittavaikutukset markkinoille tulon jilkeen:

. Vakava allerginen reaktio, mukaan lukien sokki (sydédn- ja verenkiertojérjestelmén romahdus);
angioedeema (huulten, kasvojen tai nielun turvotus)

. Nokkosihottuma (urtikaria), punaisuus ja drsytys (dermatiitti) ja kutina (pruritus)
rokotuspaikassa; punoitus

. Laajentuneet imusolmukkeet tai rauhaset (lymfadenopatia) lahelld rokotuspaikkaa, esim.
kainalossa tai nivusissa

. Punaliiskdinen, kutiava ihottuma (erythema multiforme).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos sind tai lapsesi havaitsette haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Timi koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V. Iuetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdmén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Prevenar 13 -rokotteen siilyttiiminen

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Ali kiyti titd l4dkettd ulkopakkauksessa ja etiketissd mainitun viimeisen kiyttopéivimidirin (EXP)
jéalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
Ei saa jditya.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin eikd havittda talousjatteiden mukana. Kysy kdyttaimattomien
ladkkeiden hdvittdimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luentoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mitéi Prevenar 13 siséltia

Vaikuttavat aineet ovat CRM¢7-kantajaproteiiniin konjugoituja polysakkarideja:

. 2,2 mikrog serotyyppien 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F ja 23F polysakkaridia
. 4,4 mikrog serotyypin 6B polysakkaridia.

1 annos (0,5 ml) sisdltdéd noin 32 mikrog CRM ¢7-kantajaproteiinia, joka on adsorboitu
alumiinifosfaattiin (0,125 mg alumiinia).

Muut aineet ovat natriumkloridi, meripihkahappo, polysorbaatti 80 ja vesi injektioita varten.
Liakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Rokote on valkoinen injektioneste, suspensio, ja se toimitetaan kerta-annoksena injektiopullossa

(0,5 ml). Pakkauskoot ovat 1, 5, 10, 25 ja 50 injektiopulloa. Kaikkia pakkauskokoja ei valttimatta ole
myynnissa.
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Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija:
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Erdn vapauttamisesta vastaava valmistaja:

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgia

Lisétietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tel/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aiizep Jlrokcembypr CAPJI, Kinon
Brarapus

Ten: +359 2 970 4333

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

EAlLGoa
Pfizer EAAGG A.E.
TnA.: +30 210 6785 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Télf: +34914909900

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas
Lietuvoje

Tel. + 370 52 51 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer BV
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z 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
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Ireland Slovenska republika

Pfizer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL,
Tel: 1800 633 363 (toll free) organizac¢na zlozka

+44 (0)1304 616161 Tel: +421 2 3355 5500
Island Suomi/Finland

Icepharma hf Pfizer Oy

Simi: +354 540 8000 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040
Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel:+46 (0)8 550 520 00
Kvmpog United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch) Pfizer Limited

TnA: +357 22 817690 Tel: +44 (0) 1304 616161
Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: + 371 670 35 775

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonliihteet

Lisétietoa téstéd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Séilytyksen aikana voidaan havaita valkoista sakkaa ja pinnalla kirkas liuos. Tdma ei ole laadun
heikkenemisen merkki.

Tarkista silmdmaérdisesti, ettei liuoksessa ndy asiaankuulumattomia hiukkasia ja ettei liuoksen
fysikaalinen ulkondko ole epdnormaali. Jos néin on, dld kéyta liuosta.

Ravista huolellisesti ennen kdytto4, jotta muodostuu homogeeninen valkoinen suspensio.
Annostele koko annos.

Prevenar 13 -rokote annostellaan vain lihakseen. Al annostele suoneen.

Prevenar 13 -rokotetta ei saa sekoittaa muiden rokotteiden kanssa samassa ruiskussa.

Prevenar 13 -rokote voidaan antaa samanaikaisesti muiden lapsuusajan rokotteiden kanssa. Talloin
tulee kayttda eri pistoskohtia.

Prevenar 13 -rokote voidaan antaa 50 vuotta taytténeille aikuisille samanaikaisesti trivalentin tai
tetravalentin inaktivoidun influenssarokotteen kanssa.

Kéyttdméaton valmiste tai jéte on hévitettéva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille
Prevenar 13 injektioneste, suspensio, moniannospakkaus
konjugoitu pneumokokkipolysakkaridirokote (13-valenttinen, adsorboitu)

Lue timii pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle tai lapsellesi annetaan tita rokotetta,
silld se siséltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai hoitajan puoleen.

- Tadma rokote on mééritty vain sinulle tai lapsellesi eika sitd pidd antaa muiden kéytt6on.

- Jos siné tai lapsesi havaitsette haittavaikutuksia, kerro niistd 14ékérille, apteekkihenkilokunnalle
tai sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole
mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiassd pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitéi Prevenar 13 on ja mihin sitd kdytetdén

Mitd sinun on tiedettidva, ennen kuin sinulle tai lapsellesi annetaan Prevenar 13 -rokotetta
Miten Prevenar 13 annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Prevenar 13 -rokotteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

ANl o e

1. Miti Prevenar 13 on ja mihin sitd kiytetiin
Prevenar 13 on pneumokokkirokote, joka annetaan

. 6 viikon — 17 vuoden ikiisille lapsille ja joka auttaa suojaamaan heité sairauksilta, kuten
aivokalvotulehdukselta (aivojen ympdrille kehittyva tulehdus), sepsikselta tai bakteremialta
(bakteereja verenkierrossa), keuhkokuumeelta ja korvatulehduksilta.

. 18 vuotta tiyttineille aikuisille ja joka auttaa ehkdiseméaén sairauksia, kuten keuhkokuumetta
(keuhkotulehdus), sepsisti tai bakteremiaa (bakteeri on verenkierrossa) ja aivokalvotulehdusta
(aivojen ympdrille kehittyva tulehdus),

joiden aiheuttajana on Streptococcus pneumoniae -bakteerin 13 tyyppié.

Prevenar 13 suojaa kolmeatoista Streptococcus pneumoniae -bakteerityyppid vastaan ja korvaa
Prevenar-rokotteen, joka suojasi seitseméé tyyppié vastaan.

Rokote auttaa kehoa valmistamaan omia vasta-aineita, jotka suojaavat sinua tai lastasi ndita sairauksia
vastaan.
2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin sinulle tai lapsellesi annetaan Prevenar 13 -rokotetta

Prevenar 13 -rokotetta ei saa antaa

. jos olet tai lapsesi on allerginen (yliherkkd) rokotteen vaikuttaville aineille tai timén lddkkeen
jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6) tai mille tahansa muulle rokotteelle, joka siséltda
kurkkumatitoksoidia. Vaikuttava aine ja muut aineosat on lueteltu kohdassa 6. ”Mitd Prevenar
13 sisdltda”.
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. jos sinulla tai lapsellasi on vakava infektio, johon liittyy korkea kuume (yli 38 °C). Rokotusta
lykétéan kunnes sinun tai lapsesi vointi on parempi. Vidhdinen infektio, esim. vilustuminen, ei
ole este rokottamiselle. Keskustele kuitenkin ensin ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan kanssa.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen rokotusta, jos sinulla tai
lapsellasi:

. on tai on aiemmin ollut l4éketieteellisid ongelmia (esim. allergiareaktio tai hengitysvaikeus)
Prevenar-rokotteen tai Prevenar 13 -rokotteen annoksen jalkeen.

. esiintyy verenvuoto-ongelmia tai sinulle tai hénelle syntyy helposti mustelmia.

. on heikentynyt immuunijarjestelmé (esim. HIV-infektion vuoksi), koska sind et / hin ei
valttamatta saa tayttd hyotyd Prevenar 13 -rokotteesta.

. on ollut kouristuskohtauksia, koska kuumetta alentavia ladkkeitd voidaan joutua ottamaan

ennen Prevenar 13 -rokotteen antamista. Jos lapsesi ei enéé reagoi tai hén saa
kouristuskohtauksia (kouristelee) rokotuksen jdlkeen, ota valittomaésti yhteys ladkariin. Ks.
my0s kohta 4.

Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen rokotusta, jos lapsesi
syntyi hyvin pienend keskosena, silld 28. raskausviikolla tai sitd ennen syntyneilld vauvoilla saattaa
olla rokotuksen jélkeen 2—-3 péivin ajan normaalia pidempié taukoja hengityksessé. Ks. myos kohta
4.

Kuten kaikkien muidenkin rokotteiden kohdalla, Prevenar 13 ei suojaa kaikkia rokotettuja
henkilGita.

Prevenar 13 suojaa lapsia vain sellaisia korvatulehduksia vastaan, joiden aiheuttaja on jokin

rokotteen siséltamisté Streptococcus pneumoniae -tyypeistd. Se ei suojaa muita korvatulehduksia
kehittdvid taudinaiheuttajia vastaan.

Muut lisikevalmisteet/rokotteet ja Prevenar 13

Laakari saattaa ehdottaa, ettd annat lapsellesi parasetamolia tai jotain muuta kuumetta alentavaa
ladkettd ennen Prevenar 13 -pistosta. Ladkitys saattaa ehkéista joitakin Prevenar 13 -rokotteen
mahdollisista haittavaikutuksista.

Kerro ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos kéytét / lapsesi parhaillaan kayttaa,
olet / lapsesi on dskettdin kéyttényt tai saatat / lapsesi saattaa joutua kéyttdméén muita laékkeitd, tai jos
olet / hin on dskettdin saanut jonkin muun rokotteen.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
1a4karilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén lddkkeen saamista.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Prevenar 13 -rokotteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Jotkin
kohdassa 4 "Mahdolliset haittavaikutukset” mainituista vaikutuksista saattavat kuitenkin tilapéisesti
vaikuttaa ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn.

Prevenar 13 sisaltia natriumia

Prevenar 13 siséltda vahemman kuin 1 mmol natriumia (23 mg) annosta kohti, eli siind ei kdytdnnossa
ole natriumia.
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3. Miten Prevenar 13 annetaan

Ladkari tai sairaanhoitaja injisoi annoksen (0,5 ml) rokotetta olkavartesi lihakseen tai
lapsellesi olkavarren tai alaraajan lihakseen.

6 viikon - 6 kuukauden ikédiset pikkulapset

Lapsesi tulisi normaalisti saada kolmen pistoksen aloitussarja rokotetta, jonka jdlkeen annetaan
tehosteannos.

Ensimméinen pistos voidaan antaa kuuden viikon idsta léhtien.

Pistosten vilin tulee olla vahintddn yksi kuukausi.

Neljas pistos (tehosteannos) annetaan lapsen ollessa 11-15 kuukauden ikdinen.
Sinulle ilmoitetaan kun on aika antaa lapsellesi seuraava pistos.

Terveydenhuollon ammattilainen saattaa noudattaa jotain muuta, virallisten suositusten mukaista
rokotusohjelmaa. Kysy lddkariltd, apteekkihenkilokunnalta tai sairaanhoitajalta lisétietoja.

Keskoset
Lapsesi rokotukset aloitetaan kolmen pistoksen aloitussarjana. Ensimmaéinen pistos voidaan antaa jo
kuuden viikon ikéisend. Annosten vélin tulee olla véhintéén yksi kuukausi. Lapsesi ollessa 11-15

kuukauden ikdinen hinelle annetaan neljés pistos (tehosteannos).

Rokottamattomat pikkulapset, yli 7 kuukauden ikéiset lapset ja nuoret

7-11 kuukauden ikéisille pikkulapsille annetaan kaksi pistosta. Pistosten vilin tulee olla vahintdan
yksi kuukausi. Kolmas pistos annetaan toisen elinvuoden aikana.

12-23 kuukauden ikiisille lapsille annetaan kaksi pistosta. Pistosten vilin tulee olla vahintéédn kaksi
kuukautta.

2-17 vuoden ikiisille lapsille annetaan yksi pistos.

Lapset ja nuoret, jotka ovat aiemmin saaneet Prevenar-rokotteen

Lapset, joiden rokotukset on aloitettu Prevenar-rokotteella, voivat padttad rokotussarjan vaihtamalla
Prevenar 13 -rokotteeseen.

Aikaisemmin Prevenar-rokotteella rokotetuille 1-5-vuotiaille lapsille 14dkéri tai hoitaja suosittelee
vaadittujen Prevenar 13 -annosten maaran.

6—17-vuotiaille lapsille ja nuorille annetaan yksi pistos.

On tirkeédd noudattaa ladkérin/apteekkihenkilokunnan/sairaanhoitajan antamia ohjeita, jotta lapsellesi
annetaan tdysi pistossarja.

Jos unohdat hakea lapsellesi pistoksen méérdajassa, kysy neuvoa laékariltd, apteekkihenkilokunnalta
tai sairaanhoitajalta.

Aikuiset
Aikuisille annetaan yksi pistos.

Kerro ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos olet aiemmin saanut
pneumokokkirokotteen.
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Jos sinulla on kysymyksid Prevenar 13 -rokotteen kaytostd, kddnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan
tai hoitajan puoleen.

Erityisryhmét

Henkilgille, joilla katsotaan olevan suurentunut pneumokokki-infektion riski (kuten ne, joilla on
sirppisoluanemia tai HIV-infektio), sekd henkildille, jotka on aiemmin rokotettu 23-valenttisella
pneumokokkipolysakkaridirokotteella, annetaan ainakin yksi Prevenar 13 -annos.

Henkilgille, joilla on tehty luuytimen kantasolusiirto, voidaan antaa kolme pistosta. Ensimméinen

pistos annetaan 3—6 kuukauden kuluttua kantasolusiirrosta annosvélin ollessa vahintéén 1 kuukausi.
Neljis pistos (tehosteannos) suositellaan annettavaksi 6 kuukauden kuluttua kolmannesta annoksesta.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki rokotteet, Prevenar 13 voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.

Seuraaviin haittavaikutuksiin sisiltyvit ne, joita on raportoitu lapsilla (6 viikon — 5 vuoden
ikiiiset) Prevenar 13 -rokotteen kiyton yhteydessi:

Yleisimpia haittavaikutuksia (saattaa esiintyd useamman kuin yhden rokoteannoksen yhteydessa
10:std) ovat:

Vihentynyt ruokahalu

. Kuume; adrtyneisyys; kipu, arkuus, punaisuus, rokotuspaikan turvotus tai kovettuminen;
uneliaisuus; rauhaton uni

. Rokotusalueella 2,5-7,0 cm:n kokoinen punoittava, kova, turvonnut kohta (tehosteannoksen

jélkeen ja vanhemmilla lapsilla [joiden ikd on 2—5 vuotta])

Yleisii haittavaikutuksia (saattaa esiintyd korkeintaan yhden rokoteannoksen yhteydessa 10:sti)

ovat:
. Oksentelu; ripuli
° Yli 39 °C asteen kuume; rokotuskohdan arkuus, joka haittaa liikettd, punoitus, kovettuminen,

rokotuskohdan turvotus (kooltaan 2,5-7,0 cm) (ensimmaéiisen rokoteannoksen jélkeen)
. Thottuma

Melko harvinaisia haittavaikutuksia (saattaa esiintyd korkeintaan yhden rokoteannoksen yhteydessa
100:sta) ovat:

. Kouristukset (tai kohtaukset), mukaan lukien korkean kuumeen aiheuttamat
. Nokkosihottuma (urtikaria tai urtikarian kaltainen ihottuma)
. Rokotuspaikan punoitus, turvotus tai kovettuma yli 7 cm:n alueella; itku

Harvinaisia haittavaikutuksia (saattaa esiintyd korkeintaan yhden rokoteannoksen yhteydessé
1 000:sta) ovat:

. Romahdus tai sokinomainen tila (hypotonis-hyporesponsiivinen episodi)
. Allerginen reaktio (yliherkkyys), mukaan lukien kasvojen/huulien turvotus, hengitysvaikeudet
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Seuraaviin haittavaikutuksiin siséltyvit ne, joita on raportoitu lapsilla ja nuorilla (6-17 vuoden
ikiiset) Prevenar 13 -rokotteen kiiyton yhteydessa:

Yleisimpia haittavaikutuksia (saattaa esiintyd useamman kuin yhden rokoteannoksen yhteydessa
10:sté) ovat:

. Vihentynyt ruokahalu
. Artyneisyys; rokotuspaikan kipu, arkuus, punoitus, turvotus tai kovettuma; uneliaisuus;

rauhaton uni; pistospaikan arkuus, joka haittaa liiketta

Yleisii haittavaikutuksia (saattaa esiintyd korkeintaan yhden rokoteannoksen yhteydessa 10:sti)

ovat:

. Padnsarky

. Oksentelu; ripuli

. Thottuma; nokkosihottuma (urtikaria tai urtikarian kaltainen ihottuma)
. Kuume

Sirppisoluanemiaa sairastavien tai HIV-infektoituneiden lasten ja nuorten tai niiden lasten ja nuorten,
joille on tehty luuytimen kantasolusiirto, haittavaikutukset olivat samanlaisia, mutta paansérkyé,
oksentelua, ripulia, kuumetta, visymystd, nivelkipua ja lihaskipua esiintyi hyvin yleisesti.

Keskosena (28. raskausviikolla tai sitd ennen) syntyneilld vauvoilla saattaa olla 2-3 pdivén ajan
rokotuksen jdlkeen normaalia pidempi hengityksen vili.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu aikuisilla Prevenar 13 -rokotteen kiiyton yhteydessi:

Yleisimpié haittavaikutuksia (saattaa esiintyd useamman kuin yhden rokoteannoksen yhteydessi
10:std) ovat:

. Vihentynyt ruokahalu; padnsaryt; ripuli; oksentelu (18—49-vuotiailla)

. Vilunviristykset; vasymys, ihottuma; kipu, punaisuus, pistoskohdan turvotus, kovettuminen tai
arkuus, joka vaikuttaa kdsivarren liikkeisiin (vaikea kipu tai arkuus antokohdassa 18—39-
vuotiailla ja vaikea késivarren liikerajoitus 18-39-vuotiailla)

. Kivun paheneminen tai uusi kipu nivelissé, kivun paheneminen tai uusi kipu lihaksissa

. Kuume (18-29-vuotiailla)

Yleisii haittavaikutuksia (saattaa esiintyd korkeintaan yhden rokoteannoksen yhteydessé 10:sti)
ovat:

. Oksentelu (50 vuotta tdyttineilld); kuume (30 vuotta tayttineilld)

Melko harvinaisia haittavaikutuksia (saattaa esiintyé korkeintaan yhden rokoteannoksen yhteydessa
100:sta) ovat:

. Pahoinvointi

. Allerginen reaktio (yliherkkyys), mukaan lukien kasvojen/huulien turvotus, hengitysvaikeudet

. Suurentuneet imusolmukkeet tai -rauhaset (lymfadenopatia) pistoskohdan ympérilld, kuten
kainalossa.

Haittavaikutukset olivat samanlaisia HIV-infektoituneilla aikuisilla. Kuume ja oksentelu olivat hyvin
yleisid ja pahoinvointi yleisté.

Aikuisilla, joille on tehty luuytimen kantasolusiirto, oli samanlaisia haittavaikutuksia. Kuume ja
oksentelu olivat hyvin yleisia.
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Lisiksi Prevenar 13 -rokotteella todetut haittavaikutukset markkinoille tulon jilkeen:

. Vakava allerginen reaktio, mukaan lukien sokki (sydédn- ja verenkiertojérjestelmén romahdus);
angioedeema (huulten, kasvojen tai nielun turvotus)

. Nokkosihottuma (urtikaria), punaisuus ja drsytys (dermatiitti) ja kutina (pruritus)
rokotuspaikassa; punoitus

. Laajentuneet imusolmukkeet tai rauhaset (lymfadenopatia) lahelld rokotuspaikkaa, esim.
kainalossa tai nivusissa

. Punaliiskdinen, kutiava ihottuma (erythema multiforme).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos sind tai lapsesi havaitsette haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Timi koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V/luetellun kansallisen

ilmoitusjérjestelman kautta. Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdmén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Prevenar 13 -rokotteen siilyttiiminen

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Ali kiyti titd l4dkettd ulkopakkauksessa ja etiketissd mainitun viimeisen kiyttopéivimidirin (EXP)
jéalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jditya.

Ensimmadisen kayton jalkeen valmistetta voidaan sdilyttdd jadkaapissa korkeintaan 28 vuorokauden
ajan.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemériin eikd havittdi talousjitteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luentoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Prevenar 13 sisaltia

Vaikuttavat aineet ovat CRM 97-kantajaproteiiniin konjugoituja polysakkarideja:

. 2,2 mikrog serotyyppien 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F ja 23F polysakkaridia
. 4,4 mikrog serotyypin 6B polysakkaridia

1 annos (0,5 ml) sisdltidéd noin 32 mikrog CRM¢7-kantajaproteiinia, joka on adsorboitu
alumiinifosfaattiin (0,125 mg alumiinia).

Muut aineet ovat natriumkloridi, meripihkahappo, polysorbaatti 80, 2-fenoksietanoli ja vesi injektioita
varten.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Rokote on valkoinen injektioneste, suspensio, ja se toimitetaan moniannospakkauksessa (4 x 0,5 ml:n

annos). Pakkauskoot ovat 1, 5, 10, 25 ja 50 injektiopulloa. Kaikkia pakkauskokoja ei vélttadmatta ole
myynnissa.
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Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija:
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Erdn vapauttamisesta vastaava valmistaja:

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgia

Lisétietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tel/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aiizep Jlrokcembypr CAPJI, Kinon
Brarapus

Ten: +359 2 970 4333

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

EAlLGoa
Pfizer EAAGG A.E.
TnA.: +30 210 6785 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Télf: +34914909900

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas
Lietuvoje

Tel. + 370 52 51 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer BV
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z 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
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Ireland Slovenska republika

Pfizer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL,
Tel: 1800 633 363 (toll free) organizac¢na zlozka

+44 (0)1304 616161 Tel: +421 2 3355 5500
Island Suomi/Finland

Icepharma hf Pfizer Oy

Simi: +354 540 8000 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040
Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel:+46 (0)8 550 520 00
Kvmpog United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch) Pfizer Limited

TnA: +357 22 817690 Tel: +44 (0) 1304 616161
Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: +371 670 35 775

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonléhteet

Lisétietoa téstéd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Sailytyksen aikana voidaan havaita valkoista sakkaa ja pinnalla kirkas liuos. Tdma ei ole laadun
heikkenemisen merkki.

Tarkista silmdmaardisesti, ettei liuoksessa ndy asiaankuulumattomia hiukkasia ja ettei liuoksen
fysikaalinen ulkondko ole epédnormaali. Jos néin on, &l kéyté liuosta.

Ravista huolellisesti ennen kayttod, jotta muodostuu homogeeninen valkoinen suspensio.
Annostele koko annos.

Prevenar 13 -rokote annostellaan vain lihakseen. Al annostele suoneen.

Prevenar 13 -rokotetta ei saa sekoittaa muiden rokotteiden kanssa samassa ruiskussa.

Prevenar 13 -rokote voidaan antaa samanaikaisesti muiden lapsuusajan rokotteiden kanssa. Talloin
tulee kéyttad eri pistoskohtia.

Prevenar 13 -rokote voidaan antaa 50 vuotta tayttineille aikuisille samanaikaisesti trivalentin tai
tetravalentin inaktivoidun influenssarokotteen kanssa.

Ensimmadisen kdyton jalkeen valmistetta voidaan sdilyttad jadkaapissa korkeintaan 28 vuorokauden
ajan.

Kéayttimaton valmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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