BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Prevenar 13 injektionsvaeske, suspension
konjugeret pneumokok polysaccharidvaccine (13-valent, adsorberet)

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

1 dosis (0,5 ml) indeholder:

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

'Konjugeret til CRM 97 baererproteinet, adsorberet pa aluminiumphosphat.

1 dosis (0,5 ml) indeholder ca. 32 ug CRM 97 baererprotein og 0,125 mg aluminium.
Hjelpestoffer, som behandleren skal veere opmaerksom pa

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske, suspension.

Vaccinen er en homogen, hvid suspension.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Aktiv immunisering til forebyggelse af invasiv sygdom, pneumoni og akut otitis media forarsaget af
Streptococcus pneumoniae hos spedbern, bern og teenagere i alderen fra 6 uger op til 17 ar.

Aktiv immunisering med henblik pa forebyggelse af invasiv sygdom og pneumoni forérsaget af
Streptococcus pneumoniae hos voksne fra 18 ar og hos &ldre personer.

Se pkt. 4.4 og 5.1 vedrerende oplysninger om beskyttelse mod specifikke pneumokokserotyper.
Anvendelsen af Prevenar 13 ber baseres pa officielle anbefalinger under hensyntagen til risikoen for

invasiv sygdom og pneumoni hos forskellige aldersgrupper, underliggende komorbiditet samt
variabiliteten af serotype-epidemiologi i forskellige geografiske omrader.



4.2 Dosering og administration
Vaccinationsplanen for Prevenar 13 ber baseres pa officielle anbefalinger.

Dosering

Spaedbern og bern i alderen 6 uger til 5 ar

Det anbefales, at spaedbern, som far den forste dosis af Prevenar 13, gennemforer
vaccinationsprogrammet med Prevenar 13.

Spadbern i alderen 6 uger - 6 méaneder

Primeer serie med 3 doser

Den anbefalede vaccinationsserie bestar af fire doser, hver pa 0,5 ml. Den primare spadbernsserie
bestar af tre doser, hvor den forste dosis normalt gives i 2-méneders alderen, og med et interval pa
mindst 1 maned mellem doserne. Den forste dosis kan gives sa tidligt som i 6-ugers alderen. Den
fjerde (booster) dosis anbefales i alderen 11-15 méneder.

Primeer serie med 2 doser

Hvis Prevenar 13 gives som en del af et rutinemaessigt vaccinationsprogram til spaedbern, kan det
overvejes at give en serie, der bestar af tre doser, hver pa 0,5 ml. Den forste dosis kan gives fra
2-maneders alderen, efterfulgt af endnu en dosis 2 maneder senere. Den tredje (booster) dosis
anbefales i alderen 11-15 méaneder (se pkt. 5.1).

Premature spaedbern (< 37 svangerskabsuger)

Hos praemature spaedbern bestar den anbefalede vaccinationsserie af fire doser pa hver 0,5 ml. Den
primere spadbernsvaccinationsserie bestér af tre doser, hvor den ferste dosis gives i 2-maneders-
alderen, med et interval pa mindst 1 maned mellem doserne. Den forste dosis kan gives sa tidligt som i
6-ugers-alderen. Det anbefales, at den fjerde dosis (booster-dosis) gives i alderen 11-15 maneder (se
pkt. 4.4 0og 5.1).

Ikke vaccinerede spadbern og bern > 7 maneder

Speedborn i alderen 7-11 mdneder
To doser, hver pa 0,5 ml, med et interval pa mindst 1 maned mellem doserne. En tredje dosis anbefales
i barnets andet levear.

Born i alderen 12-23 mdneder
To doser, hver pa 0,5 ml, med et interval pad mindst 2 maneder mellem doserne (se pkt. 5.1).

Born og teenagere i alderen 2-17 dr
En enkelt dosis pa 0,5 ml.

Prevenar 13 vaccinationsplan for spedbern og bern, som tidligere blev vaccineret med Prevenar (7-
valent) (Streptococcus pneumoniae-serotyperne 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F og 23F)

Prevenar 13 indeholder de samme 7 serotyper som Prevenar og anvender det samme bererprotein
CRM 7. Spaedbern og bern, som er pabegyndt immunisering med Prevenar, kan skifte til Prevenar 13
pa et hvilket som helst tidspunkt i planen.

Born i alderen 12-59 mdneder, som er fuldt immuniseret med Prevenar (7-valent)

Born, som er fuldt immuniseret med Prevenar (7-valent), skal have 1 dosis pa 0,5 ml Prevenar 13 for
at fremkalde immunreaktion for yderligere 6 serotyper. Vaccination med Prevenar 13 skal gives
mindst 8 uger efter sidste dosis af Prevenar (7-valent) (se pkt. 5.1).



Born og teenagere i alderen 5-17 dr

Born i alderen 5-17 ar kan vaccineres med 1 enkelt dosis Prevenar 13, hvis de tidligere er blevet
vaccineret med en eller flere doser Prevenar. Vaccination med Prevenar 13 skal gives mindst 8 uger
efter sidste dosis af Prevenar (7-valent) (se pkt. 5.1).

Voksne fra 18 ar samt &ldre personer

En enkelt dosis.

Behovet for revaccination med en efterfolgende dosis Prevenar 13 er ikke fastlagt.

Hvis brugen af 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine anses for hensigtsmaessig, skal
Prevenar 13 gives forst uanset tidligere pneumokokvaccinationsstatus (se pkt. 4.5 og 5.1).

Sarlige populationer

Personer, som har underliggende sygdomme, der kan disponere for invasiv pneumokoksygdom
(Invasive Pneumococcal Disease (IPD)) (sdsom personer med seglcelleanami eller hiv-infektion),
herunder dem, der tidligere er vaccineret med en eller flere doser 23-valent pneumokok
polysaccharidvaccine, ma f4 mindst én dosis Prevenar 13 (se pkt. 5.1).

Hos personer, der har gennemgéet en haematopoietisk stamcelletransplantation (HSCT), bestér den
anbefalede vaccinationsserie af fire doser Prevenar 13 pa hver 0,5 ml. Den primare serie bestér af tre
doser, hvor den forste dosis gives 3 til 6 maneder efter stamcelletransplantationen med et interval pa
mindst 1 maned mellem doserne. Det anbefales at give en fjerde dosis (booster) 6 maneder efter den
tredje dosis (se pkt. 5.1).

Administration

Vaccinen skal gives som en intramuskulaer injektion. De foretrukne steder er den anterolaterale side af
laret (vastus lateralis-musklen) hos spaedbern eller i musculus deltoideus pa overarmen hos barn og
voksne.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfert i pkt. 6.1,
eller over for difteritoksoid.

Som med andre vacciner skal administrationen af Prevenar 13 udskydes, hvis personer lider af en akut
svaer febersygdom. Tilstedeverelsen af en lettere infektion, sisom en forkelelse, ber dog ikke
medfere, at vaccinationen udskydes.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
Prevenar 13 ma ikke administreres intravaskuleart.

Som med alle vacciner til injektion skal relevant medicinsk behandling og overvagning altid veere til
umiddelbar radighed i tilfeelde af en sjelden anafylaktisk reaktion efter administration af vaccinen.

Denne vaccine ber ikke gives som intramuskulaer injektion til personer med trombocytopeni eller
koagulopati, som kontraindicerer en intramuskuler injektion, men kan gives subkutant, hvis den
potentielle fordel tydeligt opvejer risici (se pkt. 5.1).

Prevenar 13 vil kun beskytte mod de Streptococcus pneumoniae-serotyper, som er en del af vaccinen,
og vil ikke beskytte mod andre mikroorganismer, som forarsager invasive sygdomme, pneumoni eller
otitis media. Som for alle vacciner geelder det, at Prevenar 13 méske ikke beskytter alle de vaccinerede
mod en pneumokoksygdom. Ret henvendelse til Statens Serum Institut for at & de seneste,
epidemiologiske oplysninger.



Personer med nedsat immunrespons, hvad enten det skyldes immunsuppressiv behandling, en genetisk
defekt, infektion med humant immundefekt-virus (hiv) eller andre arsager, kan have nedsat
antistofrespons pa aktiv immunisering.

Der findes data for sikkerhed og immunogenicitet for et begraenset antal personer med seglcelleanzemi
eller hiv-infektion, eller som har gennemgéet en hematopoietisk stamcelletransplantation (se pkt.
5.1). Der findes ingen data for sikkerhed og immunogenicitet af Prevenar 13 for personer i andre
specifikke immunkompromitterede grupper (f.eks. malignitet eller nefrotisk syndrom), og vaccination
skal overvejes individuelt.

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) per dosis, det vil sige er praktisk
taget natriumfrit.

Spaedbern og bern i alderen 6 uger til 5 ar

I kliniske studier fremkaldte Prevenar 13 immunrespons over for alle de tretten serotyper, som
vaccinen indeholder. Immunresponset for serotype 3 efter boosterdosen var ikke hgjere end de
niveauer, som sas efter barnevaccinationsserierne. Den kliniske relevans af denne observation med
hensyn til induktion af den immunologiske hukommelse over for serotype 3 kendes ikke (se pkt. 5.1).

Andelen af personer med funktionelle antistoffer (OPA titre > 1:8) over for serotype 1, 3 og 5 var hgj.
OPA geometriske gennemsnitstitre var dog lavere end dem, der sas over for hver af de resterende
yderligere vaccineserotyper. Den kliniske relevans af denne observation med hensyn til den
beskyttende virkning kendes ikke (se pkt. 5.1).

Begransede data har vist, at Prevenar 7-valent (primar serie med tre doser) inducerer et acceptabelt
immunrespons hos bern med seglcelleanemi med en sikkerhedsprofil svarende til, hvad der er
observeret i ikke-hgjrisikogrupper (se pkt. 5.1).

Born under 2 ar ber have den Prevenar 13-vaccinationsserie, der er passende til alderen (se pkt. 4.2).
Anvendelsen af konjugeret pneumokokvaccine erstatter ikke brugen af 23-valent pneumokok
polysaccharidvaccine til bern > 2 ar gamle med lidelser (sésom seglcelleanami, aspleni, hiv-infektion,
kronisk sygdom eller immunkompromitterede), som giver dem hgjere risiko for invasiv sygdom pa
grund af Streptococcus pneumoniae. Nér det anbefales, skal barn i risikogruppen, som er > 24
méneder og allerede immuniseret med Prevenar 13, have 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine.
Intervallet mellem den 13-valente konjugerede pneumokokvaccine (Prevenar 13) og den 23-valente
pneumokok polysaccharidvaccine ber ikke veere mindre end 8 uger. Der er ingen tilgeengelige data,
som indikerer, om administration af 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine til ikke-
immuniserede bern eller bern immuniseret med Prevenar 13 kan resultere i darligere respons over for
yderligere doser af Prevenar 13.

Den potentielle risiko for apne og behovet for respiratorisk overvagning i 48-72 timer ber overvejes,
nar den primare immuniseringsserie administreres til bern, der er fadt meget for tidligt (fedt < 28
ugers svangerskab), og is@r hos dem med en respiratorisk umodenhed i anamnesen. Da fordelen ved
vaccination er hgj i denne gruppe spadbern, ber vaccination ikke tilbageholdes eller udskydes.

For vaccine-serotyperne forventes beskyttelsen mod otitis media at veere mindre end beskyttelsen mod
invasiv sygdom. Da otitis media forarsages af mange andre organismer end de pneumokok-serotyper,
der findes i vaccinen, forventes beskyttelsen mod alle former for otitis media at vere lille (se pkt. 5.1)

Nér Prevenar 13 administreres samtidig med Infanrix hexa (DTPa-HBV-IPV/Hib), svarer forekomsten
af febrile reaktioner til dem, der ses ved samtidig administration af Prevenar (7-valent) og Infanrix
hexa (se pkt. 4.8). Der er rapporteret en gget forekomst af krampeanfald (med eller uden feber) og
hypotoniske hyporesponsive episoder, nar Prevenar 13 administreres samtidig med Infanrix hexa (se
pkt. 4.8).



Febernedseattende behandling ber pabegyndes ifolge lokale retningslinjer til bern med krampetilstande
eller med en anamnese med febrile kramper og til alle bern, som far Prevenar 13 samtidig med
vacciner, som indeholder helcelle-pertussis

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Spaedbern og bern i alderen 6 uger til 5 ar

Prevenar 13 kan gives samtidig med alle folgende vaccine-antigener, enten som monovalente eller
som kombinationsvacciner: difteri, tetanus, acellular -pertussis eller helcelle-pertussis, Haemophilus
influenzae type b, inaktiveret poliomyelitis, hepatitis B (se pkt. 4.4 for information om Infanrix hexa),
meningokok serogruppe C, meslinger, faresyge, rede hunde, skoldkopper og rotavirus-vaccine.

Prevenar 13 kan ogsa gives samtidigt med tetanustoksoid-konjugeret meningokok-
polysaccharidvaccine serogruppe A, C, W og Y til bern i alderen 12-23 maneder, som tidligere er
blevet immuniseret med Prevenar 13 (i henhold til lokale anbefalinger).

Data fra et klinisk studie efter markedsfering, som vurderede virkningen af profylaktisk brug af
antipyretika (ibuprofen og paracetamol) pd immunresponset pa Prevenar 13, antyder, at administration
af paracetamol, samtidig med eller samme dag, som vaccinen gives, kan reducere immunresponset pa
Prevenar 13 efter barnevaccinationsserierne. Responset pa boosterdosen indgivet efter 12 maneder
blev ikke péavirket. Den kliniske signifikans af denne observation kendes ikke.

Barn og teenagere 1 alderen 6-17 ar

Der foreligger ikke data for samtidig administration af andre vacciner i gjeblikket.

Voksne i alderen 18-49 ar

Der foreligger ikke data for samtidig administration af andre vacciner.

Voksne over 50 ar

Prevenar 13 kan indgives samtidig med den sa@sonbestemte trivalente, inaktiverede influenzavaccine
(TIV).

I to studier, der er gennemfort med voksne i alderen 50-59 ar og over 65 ar, blev det pavist, at
Prevenar 13 kan gives samtidig med trivalent inaktiveret influenzavaccine (TIV). Immunresponsene
pa alle tre TIV-antigener var sammenlignelige, nar TIV blev givet alene og samtidig med Prevenar 13.

Nar Prevenar 13 blev givet samtidig med TIV, var immunresponset pa Prevenar 13 lavere
sammenlignet med Prevenar 13 givet alene, men pa langt sigt havde det ingen indvirkning p& niveauet
af cirkulerende antistoffer.

I et tredje studie med voksne i alderen 50-93 ar blev det vist, at Prevenar 13 kan gives samtidig med
arstidsbestemt tetravalent inaktiveret influenzavaccine (QIV). Immunresponset pa alle fire QIV-
stammer var non-inferiort, ndr Prevenar 13 blev givet samtidig med QIV, sammenlignet med QIV
givet alene.

Immunresponset pa Prevenar 13 var non-inferiort, nar Prevenar 13 blev givet samtidig med QIV,
sammenlignet med Prevenar 13 givet alene. Som det er tilfaldet ved samtidig administration af
trivalente vacciner, var immunresponset pa visse pneumokokserotyper lavere, nér de 2 vacciner blev
givet samtidig.

Samtidig administration af andre vacciner er ikke undersogt.

Forskellige vacciner til injektion skal altid gives pa forskellige vaccinationssteder.



Samtidig administration af Prevenar 13 og 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine er ikke blevet
undersogt. I kliniske studier, hvor Prevenar 13 blev administreret 1 ar efter 23-valent pneumokok
polysaccharidvaccine, var immunresponset lavere for alle serotyper, sammenlignet med Prevenar 13
givet til personer, der ikke tidligere var blevet immuniseret med 23-valent pneumokok
polysaccharidvaccine. Den kliniske betydning heraf er ukendt.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Der er ingen data fra anvendelse af 13-valent konjugeret pneumokokvaccine til gravide kvinder.
Prevenar 13 ber ikke anvendes under graviditet.

Amning
Det er ukendt, om 13-valent konjugeret pneumokokvaccine udskilles i human malk.
Fertilitet

Dyrestudier indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angar
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretsj og betjene maskiner

Prevenar 13 pévirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej og betjene
maskiner. Nogle af de bivirkninger, der er naevnt under pkt. 4.8 ”Bivirkninger”, kan dog midlertidigt
pavirke evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

En analyse af bivirkninger rapporteret efter markedsforing i grupper, der fik administreret Prevenar 13
samtidig med Infanrix hexa, sammenlignet med grupper, der alene fik administreret Prevenar 13,
antyder en potentiel gget risiko for krampeanfald, med eller uden feber, og for hypotoniske
hyporesponsive episoder.

Bivirkninger, som er blevet indberettet for alle aldersgrupper i forbindelse med kliniske studier eller
efter markedsfering, er opfort i dette afsnit opdelt efter systemorganklasse i faldende orden efter
frekvens og alvor. Frekvensen defineres som folger: meget almindelig (= 1/10); almindelig (= 1/100 til
< 1/10); ikke almindelig (= 1/1.000 til < 1/100); sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000); meget sjaelden (<
1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenverende data).

Spaedbern og bern i alderen 6 uger til 5 ar

Vaccinens sikkerhed blev vurderet i kontrollerede kliniske studier, hvor 14.267 doser blev givet til
4.429 raske spedbern i alderen fra 6 uger ved forste vaccination og i alderen 11-16 méaneder ved
booster-dosen. I alle studier med spadbern blev Prevenar 13 administreret sammen med vacciner, der
er almen praksis inden for bernevacciner (se pkt. 4.5).

Sikkerheden hos 354 bern uden tidligere vaccination (i alderen 7 maneder til 5 ar) blev ogsa vurderet.

De hyppigst indberettede bivirkninger hos bern i alderen 6 uger til 5 &r var reaktioner pa
vaccinationsstedet, feber, irritabilitet, nedsat appetit og foreget og/eller nedsat sgvn.

I et klinisk studie med bern vaccineret i 2-, 3- og 4-méneders alderen sés feber > 38 °C med en hgjere
forekomst blandt bern, som fik Prevenar (7-valent) samtidig med Infanrix hexa (28,3-42,3 %) end hos

bern, som fik Infanrix hexa alene (15,6-23,1 %). Efter en booster-dosis ved 12-15-maneders alderen
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blev feber > 38 °C rapporteret hos 50,0 % af de bern, der fik Prevenar (7-valent) og Infanrix hexa
samtidig, sammenlignet med 33,6 % hos bern, der fik Infanrix alene. Reaktionerne var overvejende
moderate (under eller lig med 39 °C) og forbigdende.

I den primere serie med Prevenar 13 blev der hyppigere indberettet reaktioner p& vaccinationsstedet
hos bern over 12 maneder sammenlignet med spadbern.

Uonskede reaktioner fra kliniske studier

I kliniske studier var sikkerhedsprofilen for Prevenar 13 sammenlignelig med sikkerhedsprofilen for
Prevenar. De folgende hyppigheder er baseret pa uenskede reaktioner, der blev vurderet i kliniske
studier med Prevenar 13:

Immunsystemet:
Sjeelden: Overfolsomhedsreaktion, herunder ansigtsedem, dyspne, bronkospasmer.

Nervesystemet:
Ikke almindelig: Krampeanfald (herunder feberkramper).

Sjelden: Hypotonisk hyporesponsiv episode.

Mave-tarm-kanalen:
Meget almindelig: Nedsat appetit.

Almindelig: Opkastning, diarré.

Hud og subkutane vaev:

Almindelig: Udsleaet

Ikke almindelig: Urticaria eller urticaria-lignende udslet.

Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet:

Meget almindelig: Pyreksi, irritabilitet, erytem, induration/havelse eller smerte/emhed pa
vaccinationsstedet, desighed, darlig sevnkvalitet
Erytem eller induration/havelse pa vaccinationsstedet 2,5 -7,0 cm (efter
booster-dosis og hos a&ldre bern [i alderen 2 til 5 ar])

Almindelig: Pyreksi > 39 °C, bevagelsesha&mning pé vaccinationsstedet (pga. smerter),
erytem eller induration/havelse 2,5 -7,0 cm (efter speedbernsserien) pa
vaccinationsstedet

Ikke almindelig: Erytem, induration/havelse > 7,0 cm pé vaccinationsstedet, grad.

Yderligere oplysninger om specielle populationer:
Apng hos spaedbern, der er fadt meget for tidligt (< 28 ugers svangerskab) (se
pkt. 4.4).

Born og teenagere i alderen 6-17 ér

Sikkerheden er undersegt hos 592 barn (294 bern i alderen 5-10 ar, som tidligere var immuniserede
med mindst 1 dosis Prevenar, og hos 298 bern i alderen 10-17 &r, som ikke tidligere var blevet
vaccineret med en pneumokokvaccine).

De hyppigste bivirkninger hos bern i alderen 6-17 ar:

Nervesystemet:
Almindelig: Hovedpine.

Mave-tarm-kanalen:
Meget almindelig: Nedsat appetit.
Ikke almindelig: Opkastning, diarré.




Hud og subkutane vev:
Almindelig: Udslet, urticaria eller urticaria-lignende udsleet.

Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet:

Meget almindelig: Irritabilitet, erytem pé vaccinationsstedet, induration/haevelse eller
smerte/emhed pé vaccinationsstedet (herunder nedsat bevagelighed),
desighed, darlig sevnkvalitet.

Almindelig: Pyreksi.
Andre bivirkninger, som tidligere er set hos barn i alderen 6 uger til 5 ar, kan vere relevante for denne
aldersgruppe ogsa, men blev ikke set i dette studie, hvilket kan skyldes det begraensede antal bern i

studiet.

Yderligere information om se&rlige populationer

Born og unge med seglcelleanami eller hiv-infektion eller som har gennemgéet en haematopoietisk
stamcelletransplantation har en tilsvarende bivirkningshyppighed med undtagelse af hovedpine,
opkastning, diarré, pyreksi, traethed, artralgi og myalgi, som var meget almindelige.

Voksne fra 18 ar samt &ldre personer

Sikkerheden blev vurderet i 7 kliniske studier med deltagelse af 91.593 voksne i alderen 18-101 ar.
Prevenar 13 blev administereret til 48.806 voksne, 2.616 (5,4 %) i alderen 50-64 ar og 45.291 (92,8 %)
over 65 ar. Et af de 7 studier inkluderede en gruppe voksne i alderen 18-49 ar (n=899), der fik
Prevenar 13, og som ikke tidligere var blevet vaccineret med 23-valent pneumokok
polysaccharidvaccine. Af dem, som fik Prevenar 13, var 1.916 blevet vaccineret med 23-valent
pneumokok polysaccharidvaccine mindst 3 ar for studievaccinationen, og 46.890 var ikke tidligere
vaccineret med 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine.

Der sés en tendens til lavere forekomst af bivirkninger med hgjere alder: Voksne > 65 ar (uanset
tidligere pneumokokvaccinationsstatus) indberettede faerre bivirkninger end yngre voksne, hvor
bivirkninger generelt forekom hyppigst hos de yngste voksne i alderen 18-29 ar.

Samlet set var frekvenskategorierne ens i alle aldersgrupper, med undtagelse af opkastning, som var
meget almindelig (> 1/10) hos voksne i alderen 18-49 ar og almindelig (> 1/100 til < 1/10) i alle andre
aldersgrupper, og pyreksi, som var meget almindelig hos voksne i alderen 18-29 og almindelig i alle
andre aldersgrupper. Svar smerte/emhed pé vaccinationsstedet og svaer begrensning i armens
bevagelighed var meget almindelig hos voksne i alderen 18-39 ar og almindelig i alle andre
aldersgrupper.

Bivirkninger fra kliniske studier

Lokale reaktioner og systemiske bivirkninger blev registreret dagligt i 14 dage efter hver vaccination i
6 kliniske studier og i 7 dage i det sidste studie. Nedenstdende frekvenser er baseret pa bivirkninger,
der blev vurderet i kliniske studier med Prevenar 13 til voksne.

Metabolisme og ern&ring:

Meget almindelig: Nedsat appetit.

Nervesystemet:

Meget almindelig: Hovedpine.

Mave-tarm-kanalen:

Meget almindelig: Diaré, opkastning (hos voksne i alderen 18-49 éar).
Almindelig: Opkastning (hos voksne i alderen 50 ar og derover).
Ikke almindelig: Kvalme.



Immunsystemet:
Ikke almindelig: Overfolsomhedsreaktioner herunder ansigtsedem, dyspne og
bronkospasmer.

Hud og subkutane vev:
Meget almindelig: Udsleet.

Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet:

Meget almindelig: Kulderystelser, treethed, erytem pé vaccinationsstedet,
induration/havelser pa vaccinationsstedet, smerter/emhed pa
vaccinationsstedet (sver smerte/emhed pa vaccinationsstedet meget
almindelig hos voksne i alderen 18-39 ar), begrensning i armens
beveagelighed (svaer begraensning i armens bevagelighed meget
almindelig hos voksne i alderen 18-39).

Almindelig: Pyreksi (meget almindelig hos voksne i alderen 18-29 ar).

Ikke almindelig: Lymfadenopati i omradet omkring vaccinationsstedet.

Knogler, led, muskler og bindeveav:
Meget almindelig: Artralgi, myalgi.

Samlet set sés ingen signifikante forskelle i frekvensen af bivirkninger, nar Prevenar 13 blev givet til
voksne, der tidligere var blevet vaccineret med pneumokok polysaccharidvaccine.

Yderligere information om scerlige populationer
Voksne med hiv-infektion har en tilsvarende bivirkningshyppighed med undtagelse af pyreksi og
opkastning, som var meget almindelige, og kvalme som var almindelig.

Voksne, der har gennemgéet en haamatopoietisk stamcelletransplantation, har en tilsvarende
bivirkningshyppighed med undtagelse af pyreksi og opkastning, som var meget almindelige.

Der observeredes en hgjere frekvens af nogle af de indberettede systemiske reaktioner, nar
Prevenar 13 blev administreret samtidig med trivalent inaktiveret influenzavaccine (TIV)
sammenlignet med TIV givet alene (hovedpine, kulderystelser, udslat, nedsat appetit, artralgi og
myalgi) eller Prevenar 13 givet alene (hovedpine, traethed, udslat, nedsat appetit og artralgi).

Bivirkninger indberettet efter markedsforing af Prevenari3
Nedenstaende anses for at vaere bivirkninger ved Prevenar 13. Da disse reaktioner er baseret pa

spontane indberetninger, kan hyppigheden ikke bestemmes og betragtes derfor som ikke kendt.

Blod og lymfesystem:

Lymfadenopati (lokaliseret til omradet omkring vaccinationsstedet).

Immunsystemet:

Anafylaktisk/anafylaktoid reaktion, herunder shock; angiogdem.

Hud og subkutane vev:
Erythema multiforme.

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet:
Urticaria pa vaccinationsstedet, dermatitis pa vaccinationsstedet, pruritus pa
vaccinationsstedet, flushing.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvigning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert 1 Appendiks V.
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4.9 Overdosering

Overdosering med Prevenar 13 er ikke sandsynlig, da vaccinen leveres i en fyldt injektionssprgjte. Der
har dog hos spadbern og bern varet indberetninger om overdosering med Prevenar 13 defineret som
efterfolgende doser, der blev administreret tettere pa den tidligere dosis end anbefalet. Generelt er de
uegnskede haendelser, som blev indberettet ved overdosering, i overensstemmelse med de handelser,
som blev indberettet med doser givet i de anbefalede paediatriske tidsplaner for Prevenar 13.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Vacciner, pneumokokvacciner; ATC-kode: JO7AL02

Prevenar 13 indeholder de 7 pneumokok kapsulare polysaccharider, som er indeholdt i Prevenar (4,
6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F), plus 6 yderligere polysaccharider (1, 3, 5, 6A, 7F, 19A) som alle er
konjugeret til CRM 97 barerprotein.

Sygdomsbyrde

Speedborn og born i alderen 6 uger til 5 ar

Baseret pa overvagning af serotyper i Europa, som blev udfert, for Prevenar blev introduceret,
estimeres det, at Prevenar 13 dekker 73-100 % (athangigt af land) af de serotyper, som forérsager
invasiv pneumokoksygdom hos bern under 5 &r. I denne aldersgruppe udger serotyperne 1, 3, 5, 6A,
7F og 19A 15,6 % til 59,7 % af invasive sygdomme, athaengigt af land, den undersegte tidsperiode, og
anvendelsen af Prevenar.

Akut otitis media (Acute otitis media (AOM)) er en almindelig barnesygdom med forskellige
atiologier. Bakterier kan vaere ansvarlige for 60-70 % af kliniske tilfzelde af AOM. S. pneumoniae er
en af de mest almindelige &rsager til bakteriel AOM pé verdensplan.

Det estimeres, at Prevenar 13 daekker over 90 % af de serotyper, som forarsager antimikrobiel-
resistent IPD.

Born og teenagere i alderen 5-17 ar
Forekomsten af pneumokoksygdom hos bern og teenagere i alderen 5-17 &r er lav, men der er en gget
risiko for morbiditet og mortalitet ved underliggende komorbiditet.

Voksne fra 18 dr samt celdre personer
Pneumoni er den hyppigste kliniske manifestation af pneumokoksygdom hos voksne.

Den rapporterede hyppighed af samfundserhvervet pneumoni (community-acquired pneumonia
(CAP)) og IPD i Europa varierer fra land til land, eges fra 50 ars-alderen og er hgjest hos personer i
alderen > 65 &r. S. pneumoniae er den hyppigste arsag til CAP og anslés at vaere ansvarlig for ca. 30 %
af alle indleeggelseskravende tilfeelde af CAP hos voksne i industrilandene.

Bakteriemisk pneumoni (ca. 80 % af IPD-tilfelde hos voksne), bakteriemi uden fokus og meningitis
er de hyppigste manifestationer af IPD hos voksne. Baseret pa overvigningsdata efter markedsfering
af Prevenar, men for Prevenar 13 blev inkluderet i bernevaccinationsprogrammet, kan
pneumokokserotyperne i Prevenar 13 vare ansvarlige for mindst 50-76 % af tilfeldende af IPD hos
voksne (athengigt af land).

Risikoen for CAP og IPD hos voksne gges desuden med underliggende kroniske sygdomstilstande,
serligt ved anatomisk eller funktionel aspleni, diabetes mellitus, astma, kronisk kardiovaskuler eller
pulmonal sygdom, nyre- eller leversygdom, og risikoen er hgjest hos immunsupprimerede personer,
f.eks. personer med maligne haematologiske sygdomme eller hiv-infektion.

11



Kliniske immunogenicitetsstudier med Prevenar 13 hos spa&dbern, bern og teenagere

Den beskyttende virkning af Prevenar 13 mod IPD er ikke blevet undersegt. Som anbefalet af
Verdenssundhedsorganisationen (WHO) er vurderingen af den potentielle virkning mod IPD hos
spadbern og bern baseret pd en sammenligning af immunrespons over for de syv fzlles serotyper,
som Prevenar 13 og Prevenar har til faelles, for hvilke en beskyttende virkning er blevet pavist (for
Prevenar (7-valent) virkning hos spadbern og bern, se nedenfor). Immunresponset over for de

6 yderligere serotyper blev ogsd mélt.

Immunrespons hos spaedbgrn efter en primar serie med tre doser

Der er udfert kliniske studier i flere europeiske lande og i USA med anvendelse af en raekke
vaccinationsplaner, herunder to randomiserede non-inferioritetsstudier (i Tyskland en 2, 3 og 4
méneders primearserie (studie 006) og 1 USA en 2, 4 og 6 mé&neders primeer serie (studie 004). I disse
to studier blev pneumokok-immunresponset sammenlignet ved hjelp af en reekke non-
inferioritetskriterier, herunder procentdelen af forseggspersoner med serum-anti-polysaccharid
serotypespecifik-IgG > 0,35 pg/ml en méned efter de primere serier, samt sammenligning af [gG
geometriske gennemsnitskoncentrationer (ELISA GMC’er). Derudover blev funktionelle antistoftitre
(OPA) sammenlignet mellem forsggspersoner, der fik Prevenar 13 og Prevenar. For de seks yderligere
serotyper blev disse vardier sammenlignet med det laveste respons blandt alle de syv fzlles serotyper
hos Prevenar-behandlede forsegspersoner.

Sammenligningerne af non-inferioritet immunresponset for studie 006, baseret pa andelen af spadbern
som opndede anti-polysaccharid IgG-koncentrationer > 0,35 pug/ml, ses i tabel 1. Resultaterne for
studie 004 var de sammenlignelige. Prevenar 13s non-inferioritet blev pévist for de 7 felles serotyper
(den nedre graense af 95 % CI for forskellen i procent af respondere ved 0,35 pug/ml mellem grupperne
var > -10 %). Undtagelsen er serotype 6B i studie 006 og serotype 6B og 9V i studie 004, hvor non-
inferioritet med en lille margin ikke blev opnéet. Alle syv almindelige serotyper opfyldte de
foruddefinerede kriterier for non-inferioritet for [gG ELISA GMC’er. Prevenar 13 fremkaldte
sammenlignelige, om end lidt lavere, antistofniveauer end Prevenar for de 7 almindelige serotyper.
Den kliniske relevans af disse forskelle kendes ikke.

Non-inferioritet blev opnéet for de 6 yderligere serotyper baseret pa andelen af bern, som opnaede
antistofkoncentrationer > 0,35 pg/ml og sammenligning af IgG ELISA GMC’er i studie 006 og blev
opnaet for 5 ud af 6 serotyper med undtagelse af serotype 3 i studie 004. For serotype 3 var
procentdelen af personer, der fik Prevenar 13, med serum IgG > 0,35 ug/ml 98,2 % (studie 006) og
63,5 % (studie 004).
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Tabel 1: Sammenligning af andelen af personer, som opnaede en pneumokok anti-polysaccharid IgG
koncentration > 0.35 pg/ml efter dosis 3 i speedbarnsvaccinationsserien — studie 006

Prevenar 13 7-valent Prevenar
Serotyper % % Forskel
(N=282-285) (N=277-279) 95 % CI)
7-valent Prevenar serotyper
4 98,2 98,2 0,0 (-2,5; 2,6)
6B 71,5 87,1 -9,6 (-16,0; -3,3)
ov 98,6 96,4 2,2 (-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)
Yderligere serotyper i Prevenar 13
1 96,1 87,1* 9,1 (4,5;13,9)
3 98,2 87,1 11,2 (7,0; 15,8)
5 93,0 87,1 5,9(0,8;11,1)
6A 91,9 87,1 4,8 (-0,3; 10,1)
7F 98,6 87,1 11,5 (7,4; 16,1)
19A 99,3 87,1 12,2 (8,3;16,8)

" Serotypen i Prevenar med den laveste procentmassige responsrate var 6B i studie 006 (87,1 %)

Prevenar 13 fremkaldte funktionelle antistoffer over for alle 13 vaccineserotyper i studie 004 og 006.
For de 7 almindelige serotyper var der ingen forskel mellem grupperne pa andelen af forsegspersoner
med OPA titre > 1:8. De syv felles serotyper opnaede alle i studie 006 og 004, at henholdsvis > 96 %
og > 90 % af personerne, der fik Prevenar 13, havde en OPA titre > 1:8 en méned efter den primeere
serie.

For hver af de 6 yderligere serotyper fremkaldte Prevenar 13 OPA titre > 1:8 1 91,4 % til 100 % af de
vaccinerede en maned efter den primare serie i studie 004/006. De geometriske gennemsnitstitre for
funktionelle antistoffer (OPA) for serotype 1, 3 og 5 var lavere end titrene for hver af de andre
yderligere serotyper. Den kliniske relevans af denne observation med hensyn til den beskyttende
virkning kendes ikke.

Immunrespons hos spaedbern efter en primar serie med to doser

Immunogenicitet hos spadbern efter to doser er blevet dokumenteret i fire studier. Andelen af
spadbern, som opnaede en pneumokok anti-kapsular polysaccharid IgG-koncentration > 0,35 pg/ml
en méned efter den anden dosis, varierede fra 79,6 % til 98,5 % for 11 af de 13 serotyper i vaccinen.
Feerre spadbern opnaede denne teerskelverdi af antistofkoncentrationen for serotype 6B (27,9 % til
57,3 %) og 23F (55,8 % til 68,1 %) i alle studier, som anvendte et 2, 4 maneders program,
sammenlignet med 58,4 % for serotype 6B og 68,6 % for 23F i det studie, som anvendte et 3, 5
maneders program. Efter booster-dosen sés for alle vaccine-serotyper, herunder 6B og 23F, et
immunrespons foreneligt med tilstraekkelig priming med en primeer serie pa to doser. I et studie i
Storbritannien var det funktionelle antistofrespons (OPA) sammenligneligt for alle serotyper, herunder
6B og 23F, i behandlingsgrupperne med Prevenar og Prevenar 13 efter de primere serier ved 2- og 4-
maneders alderen, og efter booster-dosen ved 12-maneders alderen. For personer, som fik Prevenar 13,
var andelen af respondenter med OPA titre > 1:8 mindst 87 % efter spaedbarnsvaccinationsserien og
mindst 93 % efter boosterdosen. De geometriske gennemsnitstitre for OPA for serotyperne 1, 3 og 5
var lavere end titrene for hver af de andre yderligere serotyper. Den kliniske relevans af denne
observation kendes ikke.

Booster-respons hos spa&dbern efter primaere serier med to og tre doser

Efter booster-dosen steg antistofkoncentrationerne fra pree-booster niveau for alle 13 serotyper.
Antistofkoncentrationer efter boosteren var hgjere for de 12 serotyper end de koncentrationer, som
blev opnaet efter den primaere spaeedbernsserie. Disse observationer er forenelige med tilstraekkelig
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priming (induktion af immunologisk hukommelse). Immunresponset for serotype 3 efter booster-
dosen var ikke @get over de niveauer, som sés efter bernevaccinationsserierne. Den kliniske relevans
af denne observation med hensyn til induktion af den immunologiske hukommelse over for serotype 3
kendes ikke.

Antistofrespons over for booster-doser efter primare spadbernsserier med to eller tre doser, var
sammenlignelige for alle 13 serotyper i vaccinen.

For bern i alderen fra 7 méneder til 5 ar, resulterede alderssvarende catch-up-immuniseringsplaner
(som beskrevet i pkt. 4.2) i niveauer af anti-kapsulaer polysaccharid IgG-antistofrespons over for hver
af de 13 serotyper, der som minimum var sammenlignelige med dem fra en primeer spadbernsserie
med 3 doser.

Antistofpersistens og immunologisk hukommelse er undersegt i et studie hos raske bern, som fik

1 enkelt dosis Prevenar 13 mindst 2 ar efter at de tidligere var blevet vaccineret med enten 4 doser
Prevenar, en 3-dosis berneserie Prevenar efterfulgt af Prevenar 13 ved 12-maneders alderen eller 4
doser Prevenar 13.

En enkelt dosis Prevenar 13 givet til bern pa omkring 3,4 ar, uanset om de var vaccineret med
Prevenar eller Prevenar 13, fremkaldte kraftigt antistofrespons for bade de syv fzlles serotyper og de

seks yderligere serotyper i Prevenar 13.

Siden markedsferingen af 7-valent Prevenar 1 2000 har overvéagningsdata for pneumokok-sygdomme
ikke vist, at immuniteten, som blev fremkaldt af Prevenar i spaedbarnsalderen, aftager med tiden.

Premature spedbern

Sikkerheden og immungeniciteten overfor Prevenar 13 indgivet i 2-, 3-, 4- og 12-méneders alderen
blev vurderet hos ca. 100 for tidligt fadte spaedbern (estimeret gestationsalder [EGA] var i gennemsnit
31 uger, interval 26-36 uger) og sammenlignet med ca. 100 spaedbern fedt til terminen (gennemsnitlig
EGA 39 uger, interval 37-42 uger).

Immunreaktionen hos for tidligt fedte speedbern og spadbern fedt til terminen blev sammenlignet ved
brug af den andel af forsggspersoner, som opnaede en polysaccharid-pneumokok-IgG-bindende
antistofkoncentration pa > 0,35 pg/ml 1 maned efter speedbernsserien. Den metode, som blev anvendt
til sammenligning af immunogeniciteten mellem Prevenar 13 og Prevenar, var baseret pA WHO's
retningslinjer.

Mere end 85 % opnéede en polysaccharid-pneumokok-IgG-bindende antistotkoncentration pa > 0,35
ug/ml 1 maned efter spaeedbernsserien, med undtagelse af serotype 5 (71,7 %), 6A (82,7 %) og 6B
(72,7 %) 1 den praeemature gruppe. For disse 3 serotyper var der blandt de preemature spaeedbern en
signifikant lavere andel af bern med respons end blandt spaedbernene fodt til terminen. Cirka en
maned efter booster-dosen var andelen af bern, som opnaede denne greensevaerdi for
antistofkoncentration, > 97 % i begge grupper, med undtagelse af serotype 3 (71 % hos preemature
spadbern og 79 % hos spadbern fedt til terminen). Det vides ikke, om premature bern udvikler
immunologisk hukommelse overfor alle serotyperne. Generelt var GMC for serotypespecifik IgG
lavere hos praemature spaedbern end hos spadbern fedt til termin.

Efter spedbernsserien var OPA-GMT den samme hos premature speedbern som hos spedbern fodt til
terminen, bortset fra serotype 5, som var lavere hos praemature spaedbern. OPA-GMT efter booster-
dosen var i forhold til OPA-GMT efter spaedberneserien pa samme niveau eller lavere for 4 serotyper
(4, 14, 18C og 19F) og var statistisk set signifikant hgjere for 6 ud af 13 serotyper (1, 3, 5, 7F, 9V og
19A) blandt preemature speedbern sammenlignet med 10 ud af 13 serotyper (1, 3,4, 5, 6A, 7F, 9V,
18C, 19A og 23F) blandt spaedbernene fadt til terminen.
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Born i alderen 12-59 méaneder, som er fuldt immuniseret med Prevenar (7-valent)

Efter administration af 1 enkelt dosis Prevenar 13 til bern (12-59 maneder), som er fuldt immuniseret
med Prevenar (7-valent) (enten 2- eller 3-dosis primaer serie plus booster), var andelen, der opnaede
IgG-niveauer > 0,35 mikrogram/ml og OPA-titre > 1:8, mindst 90 %. Tre serotyper (serotype 1, 5 og
6A) af de seks yderligere serotyper udviste imidlertid lavere [gG-GMC og OPA-GMT sammenlignet
med bern, som havde faet mindst en tidligere vaccination med Prevenar 13. Den kliniske betydning af
lavere GMC og GMT kendes ikke.

Uvaccinerede bern (12-23 maneder)

Studier med Prevenar (7-valent) hos uvaccinerede bern (12-23 mdr.) viste, at 2 doser er nedvendigt for
at opna serum-IgG-koncentrationer for 6B og 23F, der er sammenlignelige med de
serumkoncentrationer, der opnas med en 3-dosis berneserie.

Born og teenagere 1 alderen 5-17 ar

Prevenar 13 fremkaldte antistofrespons for alle 13 serotyper i et open-labelstudie med 592 raske bern
og teenagere, herunder hos dem med astma (17,4 %), som kan vere pre-disponerede for
pneumokokinfektion. Der blev givet en enkelt dosis Prevenar 13 til bern i alderen 5-10 ar, som
tidligere var vaccineret med mindst en dosis Prevenar samt til bern og teenagere i alderen 10-17 ér,
som ikke tidligere havde fiet en pneumokokvaccine.

I begge aldersgrupper, bade 5-10-ars-alderen og 10-17-ars-alderen, var antistofresponset for
Prevenar 13 non-inferiert i forhold til Prevenar for de 7 felles serotyper og i forhold til Prevenar 13
for de 6 yderligere serotyper sammenlignet med antistofresponset efter 4 doser hos bern vaccineret i
alderen 2-, 4-, 6- og 12-15 maneder malt pa serum IgG.

Hos bern og teenagere i alderen 10-17 ar var OPA-GMT 1 méned efter vaccination non-inferier i
forhold til OPA-GMT i aldersgruppen 5-10 ar for 12 af de 13 serotyper (undtaget serotype 3).

Immunrespons efter subkutan administration

Subkutan administration af Prevenar 13 blev vurderet i et ikke-komperativt studie med 185 raske
japanske spadbern og bern, som fik 4 doser, da de var 2, 4, 6 og 12-15 méneder gamle. Studiet viste,
at sikkerhed og immunogenicitet generelt var ssmmenlignelige med observationer fundet i studier med
intramuskular administration.

Effektivitet af Prevenar 13

Invasiv pneumokoksygdom

Data publiseret af Public Health i England viste, at 4 ar efter Prevenar blev introduceret som en
primeer spadbernsserie med 2 doser samt boosterdosis i barnets andet levedr og med 94 %
vaccinationstilslutning, var der i England og Wales en reduktion pé 98 % (95 % CI 95; 99) i sygdom
forérsaget af de 7 vaccineserotyper. 4 ér efter skiftet til Prevenar 13, varierede den yderligere
reduktion i hyppigheden af IPD forarsaget af de 7 serotyper i Prevenar fra 76 % hos bern under 2 ér til
91 % hos bern i alderen 5-14 ar.

De serotype-specifikke reduktioner for hver af de 5 yderligere serotyper i Prevenar 13 (der blev ikke
observeret nogen tilfeelde af serotype 5 IPD) vises efter aldersgruppe i tabel 2. De varierede fra 68 %
(serotype 3) til 100 % (serotype 6A) for begrn under 5 ar. Der blev ogsa observeret signifikante
reduktioner i hyppigheden hos @ldre aldersgrupper, som ikke var blevet vaccineret med Prevenar 13
(indirekte virkning).
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Tabel 2: Antal serotype-specifikke tilfaelde og reduktioner i hyppigheden af IPD i 2013/14
sammenlignet med 2008/09-2009/10 (2008/10) efter alder i England og Wales
<5 ar 5-64 ar >65 ar
2008- | 2013/ | % reduktioni | 2008- 2013/ | % reduktion | 2008- [ 2013/ | % reduktion
108 148 hyppighed (95 | 108 148 i hyppighed | 10° 148 i hyppighed
% CI*) (95 % CI*) (95 % CI*)
Yderligere serotyper, som Prevenar 13 beskytter imod
1 59 5(3) |191% 458 77 83 % 102 13 87 %
(54) (98 %; (382) (71) (88 %:; (89) (13) (94 %;
68 %)** 74 %)** 72 Yo)**
3 26 8(8) | 68% 178 73 59 % 256 143 44 %
(24) (89 %; 6 %) (148) (68) (72 %; (224) | (146) | (57 %;
38 %)** 27 %o)**
6A |1 10(9) | 0(0) [ 100 % 53(44) 1505 [90% 94 506) |95%
(100 %; (97 %; (82) (99 %;
62 Y%)** 56 %o)** 81 %o)**
7F |90 8(8) |91% 430 160 63 % 173 75 56 %
(82) 97 %; (361) (148) | (71 %; a1s2) [ @7 (70 %;
74 Y%)** 50 %)** 37 %)**

19 |85 7(7) 191% 225 104 54 % 279 97 65 %

A 77) 97 %; (191) G (65 %; (246) | (99) (75 %;

75 %)** 32 %)** 53 %)**

§ Korrigeret for andelen af serotypebestemte prover, manglende alder, niveau sammenlignet med 2009/10
og for udviklingen i total invasiv pneumokoksygdom frem til 2009/10 (hvorefter der ikke blev anvendt
tendenskorrigering).

* 95 9% CI opskaleret fra et Poisson-interval baseret pa en 2,1 overspredning ud fra modellering af alle
pra-Prevenar IPD-data 2000-06.

**  p<(,005 for at dekke 6A hvor p=0,002

Otitis media (OM)

I et publiceret studie fra Israel, med anvendelse af en primar spadbernsserie med 2 doser plus en
boosterdosis i barnets andet levear, blev indvirkningen af Prevenar 13 pA OM dokumenteret i et
populationsbaseret aktivt overvagningssystem med dyrkning af mellemerevaske, suget ud ved
myringopunktur, hos israelske bern under 2 &r med OM.

Efter introduktionen af Prevenar og senere Prevenar 13 var der en nedgang i hyppigheden fra 2,1 til
0,1 tilfeelde per 1.000 barn (95 %) for Prevenar-serotyperne plus serotype 6A og en nedgang i
hyppigheden fra 0,9 til 0,1 tilfaelde per 1.000 bern (89 %) for de evrige serotyper 1, 3, 5, 7F og 19A i
Prevenar 13. Den samlede arlige hyppighed af pneumokok-OM faldt fra 9,6 til 2,1 tilfeelde pr. 1.000
bern (78 %) mellem juli 2004 (for Prevenar blev introduceret) og juni 2013 (efter Prevenar 13 var
introduceret).

Pneumoni

I et multicenter-observationsstudie i Frankrig, hvor perioderne for og efter skift fra Prevenar til
Prevenar 13 blev sammenlignet, var der en reduktion pa 16 % (2.060 til 1.725 tilfeelde) i det samlede
antal tilfeelde af samfundserhvervet pneumoni (CAP) registreret pa skadestuer hos bern i alderen fra 1
maned til 15 ar.

Reduktionerne var pa 53 % (167 til 79 tilfeelde) (p<0,001) for CAP-tilfelde med pleural effusion og
63 % (64 til 24 tilfeelde) (p<0,001) for mikrobologisk bekraftede tilfeelde af pneumokok-CAP. I det
andet ar efter introduktion af Prevenar 13 var det samlede antal CAP-tilfelde forarsaget af de 6
yderligere vaccineserotyper i Prevenar 13 reduceret fra 27 til 7 isolater (74 %).

Reduktionen af pneumoni af alle &rsager var mest udtalt i den yngre vaccinationsaldersgruppe med en
nedgang pa henholdsvis 31,8 % (757 til 516 tilfaelde) og 16,6 % (833 til 695 tilfzlde) i aldersgruppen
<2 arog?2 -5 ar. Hyppigheden hos @ldre og overvejende ikke vaccinerede bern (> 5 &r) endrede sig
ikke 1 lobet af studiet.
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I et igangverende overvagningssystem (2004 - 2013) for at dokumentere indflydelsen af Prevenar og
senere Prevenar 13 pa CAP hos bern under 5 ar i det sydlige Israel med anvendelse af en primeer serie
med 2 doser og en boosterdosis i det andet leveér var der en reduktion pa 68 % (95 % CI 73; 61) i
ambulante patientbesog og pa 32 % (95 % CI 39; 22) i indleggelser pa grund af alveolaer CAP efter
introduktionen af Prevenar 13 sammenlignet med perioden inden Prevenar blev introduceret.

Effekt pa nasofaryngeal kolonisering

Et overvagningsstudie i Frankrig omfattende bern med akut otitis media evaluerede aendringer i den
nasofaryngeale pneumokok-serotype-forekomst efter indferelse af Prevenar (7-valent) og senere
Prevenar 13. Prevenar 13 reducerede signifikant hyppigheden af nasofaryngeal-berere af de

6 yderligere serotyper (og serotype 6C) kombineret og af serotyperne 6C, 7F og 19A individuelt, nar
der sammenlignedes med Prevenar. En reduktion i antal baerere sés ogsa for serotype 3 (2,5 % vs 1,1
%; p =0,1). Der observeredes ingen berere af serotyperne 1 og 5.

Effekten af pneumokok-konjugat-vaccination pa nasofaryngeal barertilstand blev undersagt i et
randomiseret, dobbelt-blindet studie i Israel, i hvilket bern fik enten Prevanar 13 eller Prevenar (7-
valent) i 2-, 4-, 6- og 12-méneders alderen. Prevenar 13 reducerede signifikant nylig identificeret
nasofaryngeal forekomst af de 6 yderligere serotyper (og serotype 6C) kombineret samt af serotype 1,
6A, 6C, 7F og 19A individuelt ved sammenligning med Prevenar. Der sas ingen reduktion i
seroptype 3, og for serotype 5’s vedkommende var kolonisering for sjelden til at eventuel indflydelse
kunne vurderes. For 6 af de resterende 7 fzlles serotyper observeredes samme hyppighed af
nasofanryngeal baerertilstand i de 2 vaccine-grupper; for serotype 19F observeredes en signifikant
reduktion.

Dette studie dokumenterede en reduktion af S. pneumoniae 19A, 19F og 6A, som ikke var folsomme
overfor forskellige antibiotika. Reduktionen var mellem 34% til 62% athangig af serotype og

antibiotika.

Beskyttende effekt af Prevenar (7-valent vaccine) hos spedbern og bern

Virkningen af 7-valent Prevenar blev evalueret i to sterre studier — Northern California Kaiser
Permanente (NCKP)-studiet, og det finske Otitis Media studie (FinOM). Begge studier var
randomiserede, dobbelt-blindede, aktivt kontrollerede studier, hvor speedbern blev randomiseret til at
fa enten Prevenar eller kontrolvaccine (NCKP, meningokok serogruppe C CRM-konjugat [MnCC]-
vaccine; FinOM, hepatitis B-vaccine) i en serie med fire doser i 2-, 4-, 6- og 12-15-méneders alderen.
Resultater om den beskyttende effekt fra disse studier (for invasiv pneumokoksygdom, pneumoni og
akut otitis media) praesenteres nedenunder (tabel 3).
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Tabel 3: Sammenfatning af effekten af 7-valent Prevenar!'
Test N VE? 95 % CI
NCKP: Vaccineserotype IPD3? 30.258 97 % 85; 100
NCKP: Klinisk pneumoni med abnorm thorax rentgen 23.746 35% 4; 56
NCKP: Akut otitis media (AOM)* 23.746
Totalt antal episoder 7% 4; 10
Tilbagevendende AOM (3 episoder i lebet af 6 méneder, eller 4 9% 3; 15
episoder i lobet af et ar)
Tilbagevendende AOM (5 episoder i lebet af 6 méneder, eller 6 23 % 7; 36
episoder i lobet af 1 ar)
Dranlaggelse 20,3 % 2;35
FinOM: AOM 1.662
Totalt antal episoder 6 % -4; 16
Alle pneumokok AOM 34 % 21; 45
Vaccineserotype AOM 57 % 44 ; 67
s effekt'Per protokol
2Vaccinens effekt
30ktober 1995 til 20. april 1999
4Oktober 1995 til 30. april 1998

Effektivitet af 7-valent Prevenar

Effektiviteten (bade direkte og indirekte virkning) af 7-valent Prevenar mod pneumokoksygdom er
blevet evalueret i bdde immuniseringsprogrammer med primare spaedbernsserier med 3 og 2 doser,
hver med booster-doser (tabel 4). Som folge af den udbredte anvendelse af Prevenar, er hyppigheden
af IPD konstant blevet betydeligt reduceret.

Nér screeningsmetoden anvendes, var serotype-specifikke estimater for effektiviteten af 2 doser under
1-ars alderen i Storbritannien 66 % (-29, 91 %) og 100 % (25, 100 %) for henholdsvis serotype 6B and
23F.

Tabel 4. Sammenfatning af effektiviteten af 7-valent Prevenar mod invasiv pneumokoksygdom

Land Anbefalet plan Sygdomsreduktion i % 95 % CI
(Markedsferingsar)
UK (England og Wales)! 2,4 og 13 méaneder Vaccineserotyper: 49; 95 %
(2006) To doser for 1-drs alderen: 85 %
USA (2000) 2,4,6,12 0g 15
méneder
Born < 52 Vaccineserotyper: 98 % 97; 99 %
Alle serotyper: 77 % 73;79 %
Personer > 653 Vaccineserotyper: 76 % NA
Alle serotyper: 38 % NA
Canada (Quebec)* 2, 4 og 12 maneder Alle serotyper: 73 % NA
(2004) Vaccineserotyper:
Spaedbernsserie med 2 doser: 99 % 92; 100 %
Gennemfort plan:100 % 82; 100 %
"Born < 2 4r. Beregnet effektivitet af vaccinen pr. juni 2008 (Broome-metoden).
22005 data.
32004 data.

“Bgrn < 5 4r. Januar 2005 til december 2007. Fuldstendig effektivitet for rutine 2+1 planen endnu ikke tilgengelig.

Akut otitis media

Effektiviteten af Prevenar i en 3+1 plan er ogsa blevet observeret for akut otitis media og pneumoni
siden vaccinen blev introduceret i et nationalt immuniseringsprogram. I en retrospektiv evaluering af
en stor amerikansk forsikringsdatabase, blev konsultationer for AOM reduceret med 42,7 %, og
medicinsk behandling for AOM med 41,9 %, hos bern under 2-ars alderen, sammenlignet med en
basisline fra for markedsforingstilladelse (2004 versus 1997-99). I en sammenlignelig analyse, blev
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indleggelser og ambulante besgg for pneumoni af alle rsager reduceret med hhv. 52,4 % og 41,1 %.
For de haendelser, som blev specifikt identificeret som pneumokokpneumoni, var de observerede
reduktioner i indlaeggelser og ambulatoriebesag hhv. 57,6 % og 46,9 % hos bern under 2-ars alderen,
sammenlignet med en basislinje fra for markedsferingstilladelse (2004 versus 1997-99). Mens et
direkte arsag-virkningsforhold ikke kan udledes fra observationsanalyser af denne type, tyder disse
fund p4, at Prevenar spiller en vigtig rolle ved at reducere byrden af slimhindesygdomme (AOM og
pneumoni) hos malpopulationen.

Studie af effekten hos voksne pa 65 ar og derover

Effekten mod vaccinetype (VT) pneumokok-CAP og -IPD blev vurderet i et omfattende randomiseret,
dobbelt-blindet, placebokontrolleret studie (CAPiTA - Community-Acquired Pneumonia
Immunization Trial in Adults) i Holland. 84.496 forsegspersoner i alderen 65 ar og derover fik en
enkelt vaccination med enten Prevenar 13 eller placebo efter randomisering 1:1.

CAPiTA-studiet inkluderede frivillige forsegspersoner > 65 ér, hvis demografiske og
sundhedsmassige karakteristik kan adskille sig fra dem, der ensker vaccination.

Der blev konstateret en forste episode af indleeggelseskraevende pneumoni bekraftet med
thoraxrentgen hos ca. 2 % i denne population (n=1.814 forsegspersoner), hvoraf 329 tilfaelde var
bekraftet pneumokok-CAP, og 182 tilfaelde var VT-pneumokok-CAP i per protokol-populationen og
den modificerede intent-to-treat-population (mITT).

Effekt blev pavist for de primaere og sekundare endepunkter i per protokol-populationen (tabel 5).

Tabel 5: Vaccineeffekt (VE) for de primzere og sekundare endepunkter i CAPiTA-studiet (pr.
protokol-population)
Tilfzelde
VE (%) .
Effektendepunkter Lalt Prevenar 13-| Placebogr | (952 % CI) p-veerdi
gruppen uppen
Primeert endepunkt
Forste episode af bekraeftet VT- 45,56
139 49 90 ’ 0,0006
pneumokok-CAP (21,82; 62,49) ’
Sekundcere endepunkter
Forste episode af bekrzeftet NB/NI! 45,00
93 33 60 ’ 0,0067
vaccinetype-pneumokok-CAP (14,21; 65,31) ’
Forste episode af VT-IPD? 35 7 28 75,00 0,0005
(41,06; 90,87) ’
'NB/NI — ikke-bakterizemisk/ikke-invasiv
2VT-IPD - vaccinetype-invasiv pneumokoksygdom

Den beskyttende virkning mod en ferste episode af VT-pneumokok-CAP, ikke-bakterieemisk/ikke-
invasiv VT-pneumokok-CAP og VT-IPD blev bevaret gennem hele studiet, der varede 4 ar.

Studiet var ikke designet til at pavise VT-effekten i undergrupper, og antallet af forsegspersoner
> 85 ar var ikke tilstraekkeligt til at pavise effekt i denne aldersgruppe.

Der blev anvendt en post hoc-analyse til at estimere efterfolgende folkesundhedsresultater mod klinisk
CAP (som defineret i CAPiTA-studiet og baseret pa kliniske fund uanset radiologisk infiltrat eller
atiologisk bekreftelse): vaccineeffekt (VE), incidensratereduktion (IRR) og nedvendigt antal
vaccinemodtagere (NNV) (tabel 6).

IRR, som ogsé kaldes vaccineforebyggelig sygdomsincidens, er antallet af tilfelde af
vaccineforebyggelig sygdom pr. 100.000 personar med observation.
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[ tabel 6 er NNV et udtryk for antallet af personer, der skal vaccineres for at forebygge ét klinisk CAP-

tilfeelde.
Tabel 6: Vaccineeffekt (VE) mod klinisk CAP”
Episoder Vaccineeffekt! % Incidens pr. 100.000 | Incidensrat | Nedvend
95 % CI) personar med ereduktion? | igt antal
(1-sidet p-veerdi) observation (PYQ) (95 % CI) | vaccinem
Prevenar Placebo Prevenar | Placebo odtagere®
13 13
Analyse 1375 1495 8,1 819,1 891,2 72,2 277
af alle (-0,6; 16,1) (-5,3; 149,6)
episoder (0,034)
Analyse 1126 1214 7,3 670,7 723,7 53,0 378
af forste (-0,4; 14,4) (-2,7; 108,7)
episode (0,031)

* Patienter med mindst 2 af felgende: Hoste; purulent sputum, temperatur > 38 °C eller < 36,1°C; pneumoni
(auskultationsfund); leukocytose; C-reaktivt protein > 3 gange den @vre normalgranse; hypoksemi med et
partielt ilttryk < 60 mmHg ved indanding af rumluft.

! Der blev anvendt en Poisson-regressionsmodel med stokastiske effekter til beregning af VE.

2 Pr. 100.000 persondr med observation. IRR er beregnet som incidensen i placebogruppen minus incidensen i
vaccinegruppen og var matematisk @&kvivalent med VE x incidensen i placebogruppen.

3 Baseret pa en beskyttelsesvarighed pa 5 ar. NNV er ikke en men i stedet et udtryk for antallet af forebyggede
tilfeelde for et givet antal vaccinerede personer. NNV inkorporerer ogsa forsggslaengden eller
beskyttelsesvarigheden og er beregnet som 1 divideret med produktet af IRR og beskyttelsesvarighed (eller
forsegslengde) (=1/(IRR x varighed).

Immunogenicitetsstudier hos voksne fra 18 ar samt &ldre personer

Hos voksne er der ikke defineret en antistofgransevardi for polysaccharid pneumokok
serotypespecifik [gG-bindende antistofkoncentration forbundet med beskyttelse. I alle pivotale
kliniske forseg blev der anvendt en serotypespecifik opsonofagocytoseanalyse (OPA) som surrogat til
at vurdere en mulig effekt mod invasiv pneumokoksygdom og pneumoni. OPA-GMT (geometric
mean titers), der blev malt 1 maned efter hver vaccination, blev beregnet. OPA-titre udtrykkes som
den reciprokke verdi af den hgjeste serumfortynding, der reducerer overlevelsen af pneumokokkerne
med mindst 50 %.

Pivotale forseg af Prevenar 13 blev designet til at vise, at de funktionelle OPA antistofrespons for de
13 serotyper er non-inferiore og for visse serotyper superiore i forhold til de 12 serotyper, der er felles
med den markedsforte 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine [1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C,
19A, 19F, 23F] en méned efter vaccination. Responset pa serotype 6A, som er unikt for Prevenar 13,
blev vurderet ved demonstration af en firdobbelt stigning i den specifikke OPA-titer i forhold til
niveauet for immunisering.

Der er udfert 5 kliniske studier i Europa og USA, som vurderede immunogeniciteten af Prevenar 13 i
forskellige aldersgrupper i intervallet 18-95 ar. Kliniske studier af Prevenar 13 har for nylig leveret
immunogenicitetsdata for voksne over 18 ar, herunder voksne over 65 ér, som tidligere er blevet
vaccineret med en eller flere doser af 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine 5 ér for inklusion i
studiet. Hvert studie omfattede raske voksne og immunkompetente voksne med stabile underliggende
sygdomme, der er kendt for at praedisponere for pneumokokinfektion (dvs. kronisk hjerte-kar-sygdom,
kronisk lungesygdom inklusive astma, nyresygdom, diabetes mellitus samt kronisk leversygdom
inklusive alkoholisk leversygdom) samt voksne med risikofaktorer som rygning og alkoholmisbrug.

Immunogenicitet og sikkerhed ved Prevenar 13 er pavist hos voksne over 18 ér, herunder personer der
tidligere er vaccineret med en pneumokok polysaccharidvaccine.

Voksne, der ikke tidligere er vaccineret med 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine
I et head-to-head sammenligningsforseg, foretaget blandt voksne i alderen 60-64 ar, fik

forsegspersoner en enkeltdosis af enten Prevenar 13 eller 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine.
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I det samme studie fik en anden gruppe i alderen 50-59 ar og en anden gruppe i alderen 18-49 ar en
enkeltdosis Prevenar 13.

I tabel 7 sammenlignes OPA-GMT'er 1 méned efter dosis hos 60-64-arige, som enten har fiet en
enkeltdosis Prevenar 13 eller 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine, og hos 50-59-&rige, som har
fiet en enkeltdosis Prevenar 13.

Tabel 7 OPA-GMT'er hos voksne i alderen 60-64 ar, som har faet Prevenar 13 eller 23-valent pneumokok
polysaccharidvaccine (PPSV23), og hos voksne i alderen 50-59 ar, som har fiet en enkeltdosis
Prevenar 13*%¢
Prevenar 13 | Prevenar 13 PPSV23 Prevenar 13 Prevenar 13 i forhold til
50-59 ar 60-64 ar 60-64 ar 50-59 ar i forhold til PPSV23,
N=350-384 N=359-404 | N=367-402 60-64 ar 60-64 ar
Serotype GMT GMT GMT GMR | (95% CI) GMR (95% CI)
1 200 146 104 1.4 (1.08; 1.73) 1.4 (1.10; 1.78)
3 91 93 85 1.0 (0.81; 1.19) 1.1 (0.90; 1.32)
4 2.833 2.062 1.295 1.4 (1.07; 1.77) 1.6 (1.19;2.13)
5 269 199 162 1.4 (1.01; 1.80) 1.2 (0.93;1.62)
6AT 4.328 2.593 213 1.7 (1.30; 2.15) 12.1 (8.63; 17.08)
6B 3.212 1.984 788 1.6 (1.24;2.12) 2.5 (1.82;3.48)
7F 1.520 1.120 405 1.4 (1.03; 1.79) 2.8 (1.98; 3.87)
A 1.726 1.164 407 1.5 (1.11; 1.98) 2.9 (2.00; 4.08)
14 957 612 692 1.6 (1.16;2.12) 0.9 (0.64; 1.21)
18C 1.939 1.726 925 1.1 (0.86; 1.47) 1.9 (1.39; 2.51)
19A 956 682 352 1.4 (1.16; 1.69) 1.9 (1.56;2.41)
19F 599 517 539 1.2 (0.87; 1.54) 1.0 (0.72; 1.28)
23F 494 375 72 1.3 (0.94; 1.84) 5.2 (3.67; 7.33)
* Non-inferioritet blev defineret som den laveste granse af det 2-sidede 95 % CI for GMR sterre end 0,5.
® Statistisk signifikant sterre respons blev defineret som den laveste grense af det 2-sidede 95 % CI for GMR
storre end 1.
© For serotype 6AT, som er unik for Prevenar 13, blev et statistisk signifikant sterre respons defineret som den
laveste greense af det 2-sidede 95 % CI for GMR sterre end 2.

Hos voksne i alderen 60-64 ar var OPA-GMT'er for Prevenar 13 non-inferiore i forhold til OPA-
GMT'er for 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine for de tolv serotyper, der er fzlles for begge
vacciner. For 9 serotyper blev det pavist, at OPA-titrene var statistisk signifikant hgjere hos personer,
der fik Prevenar 13.

Hos voksne i alderen 50-59 &r var OPA-GMT'er for alle 13 serotyper i Prevenar 13 non-inferiore i
forhold til Prevenar 13 respons hos voksne i alderen 60-64 ar. For 9 serotyper var immunresponset
relateret til alderen, hvor voksne i aldersgruppen 50-59 &r viste statistisk signifikant sterre respons end
voksne i aldersgruppen 60-64 ar.

Hos alle voksne > 50 ar, som fik en enkeltdosis Prevenar 13, var OPA-titrene for serotype 6A
signifikant hejere end hos voksne > 60 ar, som fik en enkeltdosis 23-valent pneumokok
polysaccharidvaccine.

Et &r efter vaccination med Prevenar 13 var OPA-titrene faldet sammenlignet med niveauet en méned
efter vaccinationen, men OPA-titrene for alle serotyper forblev hgjere end niveauerne ved baseline:

OPA-GMT-niveauer
ved baseline

OPA-GMT-niveauer ¢t ar efter
Prevenar 13

Voksne 50-59 ar, som ikke tidligere er 5-45 20-1.234
vaccineret med 23-valent pneumokok

polysaccharidvaccine

Voksne 60-64 ar, som ikke tidligere er 5-37 19-733

vaccineret med 23-valent pneumokok
polysaccharidvaccine
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Tabel 8 viser OPA-GMT 1 maned efter en enkelt dosis Prevenar 13 hos voksne 1 alderen 18-49-ar
sammenlignet med voksne i alderen 60-64-ar.

Tabel 8: OPA-GMT hos voksne i alderen 18-49 r og 60-64 ir, der har fiet Prevenar 13*°

18-49 ar
18-49 &r 60-64 ar i forhold til

N=836-866 N=359-404 60-64 Ar
Serotype GMT" GMT" GMR (95 % CI°)
1 353 146 24 (2,03; 2,87)
3 91 93 1,0 (0,84; 1,13)
4 4.747 2.062 2.3 (1,92; 2,76)
5 386 199 1,9 (1,55;2,42)
6A 5.746 2.593 22 (1,84; 2,67)
6B 9.813 1.984 4.9 (4,13;5,93)
7F 3.249 1.120 2,9 (2,41; 3,49)
9V 3.339 1.164 2,9 (2,34; 3,52)
14 2.983 612 4.9 (4,01; 5,93)
18C 3.989 1.726 2.3 (1,91; 2,79)
19A 1.580 682 2.3 (2,02; 2,66)
19F 1.533 517 3,0 (2,44; 3,60)
23F 1.570 375 42 (3,31;5.31)

® Non-inferioritet blev defineret som den laveste granse af det tosidede 95 % CI for GMR sterre end 0,5.

b Statistisk signifikant sterre respons blev defineret som den laveste grense af det tosidede 95 % CI for GMR
storre end 1.

¢ Konfidensintervaller (CI) for ratioen er transformeret tilbage, af et konfidensinterval baseret pa t-fordelingen for
middeldifferensen af logaritmerne for malingerne.

Hos voksne i alderen 18-49 &r var OPA-GMT for alle 13 serotyper i Prevenar 13 non-inferiore i
forhold til Prevenar 13-respons hos voksne i alderen 60-64 ar.

Et ér efter vaccination med Prevenar 13 var OPA-titre faldet i sammenligning med en maned efter
vaccination, men OPA-titre for alle serotyper var hgjere end baselineniveauerne.

OPA-GMT-niveauer ved baseline OPA-GMT-niveauer et ar efter
Prevenar 13

Voksne i alderen 18-49 ar, som ikke
tidligere er vaccineret med 23-valent 5-186 23-2.948
pneumokok polysaccharidvaccine

Voksne, der tidligere er vaccineret med 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine
Immunresponsene pé Prevenar 13 og 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine blev sammenlignet i1
et head-to-head forseg blandt voksne > 70 ar, som havde faet en enkeltdosis pneumokok
polysaccharidvaccine mindst 5 ar fer studievaccinationen.

I tabel 9 sammenlignes OPA-GMT'er 1 méned efter dosis hos voksne i alderen > 70 ar, som er

vaccineret med pneumokok polysaccharidvaccine, og som har faet en enkeltdosis af enten Prevenar 13
eller 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine.
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Tabel 9 — OPA-GMT'er hos voksne i alderen > 70 ir, som er vaccineret med pneumokok

polysaccharidvaccine,

og som har fiet enten Prevenar 13 eller 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine (PPSV23)*b¢

Prevenar 13 PPSV23 Prevenar OPA-GMT-titre i forhold til
N=400-426 N=395-445 PPSV23
Serotype 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)
6A7 903 94 9.6 (7.00; 13.26)
6B 1.261 417 3.0 (2.21;4.13)
7F 245 160 1.5 (1.07;2.18)
A% 181 90 2.0 (1.36;2.97)
14 280 285 1.0 (0.73; 1.33)
18C 907 481 1.9 (1.42;2.50)
19A 354 200 1.8 (1.43;2.20)
19F 333 214 1.6 (1.17; 2.06)
23F 158 43 3.7 (2.69 ; 5.09)

2 Non-inferioritet blev defineret som den laveste granse af det 2-sidede 95 % CI for GMR sterre end 0,5.

b Statistisk signifikant sterre respons blev defineret som den laveste greense af det 2-sidede 95 % CI for GMR
storre end 1.

¢ For serotype 6AT, som er unik for Prevenar 13, blev et statistisk signifikant sterre respons defineret som den
laveste greense af det 2-sidede 95 % CI for GMR sterre end 2.

Hos voksne, vaccineret med pneumokok polysaccharidvaccine mindst 5 ar for det kliniske studie, var
OPA-GMT'er for Prevenar 13 non-inferiore i forhold til den 23-valente polysaccharid-
pneumokokvaccine med hensyn til immunresponsene pa de 12 serotyper, der var faelles for de 2
vacciner. Desuden blev der i dette studie pavist statistisk signifikant sterre OPA-GMT'er for 10 af de
12 feelles serotyper. Immunresponsene pa serotype 6A var statistisk signifikant sterre efter vaccination
med Prevenar 13 end efter 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine.

Et ar efter vaccination med Prevenar 13 af voksne over 70 ar, der var vaccineret med 23-valent
pneumokok polysaccharidvaccine mindst 5 ar inden inklusion i studiet, var OPA-titrene faldet
sammenlignet med niveauet en maned efter vaccinationen, men OPA-titrene for alle serotyper forblev
hgjere end niveauerne ved baseline:

OPA-GMT-niveauer ved OPA-GMT-niveauer ét ar efter
baseline Prevenar 13

Voksne > 70 é&r vaccineret med 23-valent 9-122 18.381
pneumokok polysaccharidvaccine mindst
5 ar tidligere

Immunrespons hos sa&rlige populationer:

Personer med de tilstande, der er beskrevet nedenfor, har en oget risiko for pneumokoksygdom. Den
kliniske relevans af de antistofniveauer, som Prevenar 13 fremkaldte hos disse serlige populationer, er
ukendt.

Seglcelleancemi

Et &bent, enkeltarmet studie i Frankrig, Italien, Storbritannien, USA, Libanon, Egypten og Saudi-
Arabien med 2 doser Prevenar 13 indgivet med 6 maneders mellemrum blev udfert hos 158 bern og
unge i alderen fra >6 til <18 &r med seglcellean@mi, som tidligere var vaccineret med en eller flere
doser 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine mindst 6 maneder for inklusion i studiet. Efter den
forste vaccination fremkaldte Prevenar 13 et antistofniveau, der mélt efter bade IgG-GMC og OPA-
GMT var statistisk signifikant hgjere sammenlignet med niveauet inden vaccination. Efter den anden
dosis var immunresponset sammenligneligt med responset efter den forste dosis. Et ar efter den anden
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dosis var antistofniveauerne maélt efter bade IgG-GMC og OPA-GMT hgjere end niveauerne inden den
forste dosis Prevenar 13, undtagen for IgG-GMC for serotype 3 og 5, der numerisk var det samme.

Yderligere Prevenar (7-valent) immunogenicitetsdata: born med segicelleancemi

Immunogeniciteten af Prevenar er blevet undersegt i et open-label, multi-centerstudie med 49
spadbern med seglcelleanaeemi. Bernene blev vaccineret med Prevenar (3 doser med en maneds
mellemrum fra 2-maneders alderen), og 46 af disse bern fik ogsa en 23-valent pneumokok
polysaccharidvaccine i 15-18-méneders alderen. Efter primer immunisering havde 95,6 % af
forsegspersonerne antistofniveauer pa mindst 0,35 ug/ml for alle syv serotyper, som findes i Prevenar.
En signifikant hgjere koncentration af antistoffer mod de syv serotyper sés efter
polysaccharid-vaccinationen, hvilket tyder pa, at den immunologiske hukommelse var veletableret.

Hiv-infektion

Born og voksne, der ikke tidligere er vaccineret med pneumokokvaccine

Hiv-inficerede bern og voksne med CD4-tal >200 celler/pul (gennemsnit 717,0 celler/ul), virusmangde
i blodet < 50.000 kopier/ml (gennemsnit 2090,0 kopier/ml), uden aktiv aids-relateret sygdom og ikke
tidligere vaccineret med pneumokokvaccine fik 3 doser Prevenar 13. I overensstemmelse med de
generelle anbefalinger blev en enkelt dosis 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine indgivet
derefter. Vaccinerne blev indgivet med intervaller pa 1 maned. Immunresponset blev vurderet hos
259-270 evaluerbare forsggspersoner ca. 1 maned efter hver vaccinedosis. Efter den forste dosis
fremkaldte Prevenar 13 et antistofniveau, der malt efter bade I[gG-GMC og OPA-GMT var statistisk
signifikant hejere end niveauet inden vaccination. Efter anden og tredje dosis Prevenar 13 var
immunresponset det samme eller hgjere end efter forste dosis.

Voksne, der tidligere er vaccineret med 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine

Hiv-inficerede voksne i alderen > 18 &r med CD4-tal > 200 celler/ul (gennemsnit 609,1 celler/ul) og
virusmengde i blodet < 50.000 kopier/ml (gennemsnit 330,6 kopier/ml), der var uden aktiv aids-
relateret sygdom, og som tidligere var vaccineret med 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine,
som blev indgivet mindst 6 maneder for inklusion i studiet, fik 3 doser Prevenar 13 ved inklusion,
samt 6 méneder og 12 méneder efter den forste dosis Prevenar 13. Immunrespons blev vurderet hos
231-255 evaluerbare forsggspersoner ca. 1 maned efter hver dosis af Prevenar 13. Efter den forste
dosis fremkaldte Prevenar 13 et antistofniveau, der mélt efter bade IgG-GMC og OPA-GMT var
statistisk signifikant hgjere end niveauet inden vaccination. Efter anden og tredje dosis Prevenar 13 var
immunresponset sammenligneligt eller hojere end efter forste dosis. Studiet inkluderede 162
forsggspersoner, der tidligere havde féet 1 dosis 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine, 143
forsegspersoner, der tidligere havde féet 2 doser, og 26 forsegspersoner, der tidligere havde faet mere
end 2 doser 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine. De forsegspersoner, der tidligere havde fiet
2 eller flere doser 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine, havde et tilsvarende immunrespons
som de personer, der tidligere havde faet en enkelt dosis.

Hceematopoietisk stamcelletransplantation

Boarn og voksne > 2 ar, der har gennemgaet en allogen haematopoietisk stamcelletransplantation
(HSCT) og har komplet ha&ematologisk remission af den underliggende sygdom eller har meget god
delvis remission i tilfzelde af lymfom og myelom fik tre doser Prevenar 13 med et interval pa mindst

1 méned mellem doserne. Den forste dosis blev indgivet 3-6 maneder efter stamcelletransplantationen.
En fjerde dosis (booster) Prevenar 13 blev indgivet 6 méneder efter tredje dosis. I overensstemmelse
med de generelle anbefalinger blev en enkelt dosis 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine
indgivet 1 méned efter den fjerde dosis Prevenar 13. Immunresponset mélt efter [gG-GMC blev
vurderet hos 168-211 evaluerbare forsegspersoner ca. 1 méned efter vaccinationen. Prevenar 13
fremkaldte et forhgjet antistofniveau efter hver dosis Prevenar 13. Immunresponset efter den fjerde
dosis Prevenar 13 var signifikant hejere for alle serotyper sammenlignet med niveauet efter den tredje
dosis. Funktionelle antistoftitre (OPA-titre) blev ikke maélt i dette studie.
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Ikke relevant.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen serlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter enkeltdosis og gentagne doser, lokal tolerance samt
reproduktions- og udviklingstoksicitet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjzelpestoffer

Natriumchlorid

Ravsyre

Polysorbat 80

Vand til injektionsvaesker

Se pkt. 2 for adjuvant.

6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier vedrerende eventuelle uforligeligheder, ber dette preeparat ikke blandes
med andre preparater.

6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C). Ma ikke nedfryses.

Prevenar 13 kan opbevares ved temperaturer op til 25 °C i op til 4 dage. Efter denne periode skal
Prevenar 13 enten anvendes eller bortskaffes. Disse oplysninger er ment som vejledning til
sundhedspersonale i tilfzelde af, at produktet midlertidigt har veeret opbevaret uden for keleskab.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

0,5 ml injektionsveske, suspension, i en fyldt injektionssprejte (type I-glas) med en stempelprop
(latexfri chlorbutylgummi) og en heette til beskyttelse af spidsen (uklart latexfri isopren
brombutylgummi).

Pakningssterrelser pa 1, 10 og 50, med eller uden kanyle.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.

6.6 Regler for destruktion og anden hindtering

Under opbevaring kan der observeres et hvidt bundfald og en klar supernatant. Dette er ikke tegn pé
nedbrydning.

Vaccinen skal rystes grundigt for at opna en homogen hvid suspension, fer luften trykkes ud af
sprajten, og den skal inspiceres visuelt for eventuelle partikler og/eller variationer i fysisk udseende

for administration. Mé ikke anvendes, hvis indholdet fremtraeder pa anden made.
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Ingen sarlige forholdsregler ved bortskaftelse.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

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

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 9. december 2009

Dato for seneste fornyelse: 18. september 2014

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om Prevenar 13 findes pa Det Europaiske Leegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.

26



1. LAGEMIDLETS NAVN

Prevenar 13 injektionsvaeske, suspension, i enkeltdosis-hetteglas
konjugeret pneumokok polysaccharidvaccine (13-valent, adsorberet)

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

1 dosis (0,5 ml) indeholder:

Pneumokok polysaccharid serotype 1! 2,2 ug
Pneumokok polysaccharid serotype 3! 2,2 ug
Pneumokok polysaccharid serotype 4! 2,2 ug
Pneumokok polysaccharid serotype 5! 2,2 ug
Pneumokok polysaccharid serotype 6A' 2,2 ug
Pneumokok polysaccharid serotype 6B! 4,4 ug
Pneumokok polysaccharid serotype 7F! 2,2 ug
Pneumokok polysaccharid serotype 9V 2,2 ug
Pneumokok polysaccharid serotype 14! 2,2 ug
Pneumokok polysaccharid serotype 18C! 2,2 ug
Pneumokok polysaccharid serotype 19A' 2,2 ug
Pneumokok polysaccharid serotype 19F! 2,2 ug
Pneumokok polysaccharid serotype 23F! 2,2 ug

'Konjugeret til CRM 97 baererproteinet, adsorberet pd aluminiumphosphat.

1 dosis (0,5 ml) indeholder ca. 32 ug CRM 97 barerprotein og 0,125 mg aluminium.
Hjelpestoffer, som behandleren skal veere opmaerksom pa

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske, suspension, i enkeltdosis-hatteglas.

Vaccinen er en homogen, hvid suspension.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Aktiv immunisering til forebyggelse af invasiv sygdom, pneumoni og akut otitis media forérsaget af
Streptococcus pneumoniae hos spedbern, bern og teenagere i alderen fra 6 uger op til 17 ar.

Aktiv immunisering med henblik pa forebyggelse af invasiv sygdom og pneumoni forérsaget af
Streptococcus pneumoniae hos voksne fra 18 ar og hos @ldre personer.

Se pkt. 4.4 og 5.1 vedrarende oplysninger om beskyttelse mod specifikke pneumokokserotyper.
Anvendelsen af Prevenar 13 ber baseres pa officielle anbefalinger under hensyntagen til risikoen for

invasive sygdom og pneumoni hos forskellige aldersgrupper, underliggende komorbiditet samt
variabiliteten af serotype-epidemiologi i forskellige geografiske omrader.
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4.2 Dosering og administration

Vaccinationsplanen for Prevenar 13 ber baseres pa officielle anbefalinger.
Dosering

Spadbern og bern i alderen 6 uger til 5 ar

Det anbefales, at spaedbern, som far den forste dosis af Prevenar 13, gennemforer
vaccinationsprogrammet med Prevenar 13.

Spadbern i alderen 6 uger - 6 maneder

Primcer serie med 3 doser

Den anbefalede vaccinationsserie bestar af fire doser, hver pa 0,5 ml. Den primare spadbernsserie
bestar af tre doser, hvor den forste dosis normalt gives i 2-méneders alderen, og med et interval pa
mindst 1 maned mellem doserne. Den forste dosis kan gives s tidligt som i 6-ugers alderen. Den
fjerde (booster) dosis anbefales i alderen 11-15 méneder.

Primeer serie med 2 doser

Hvis Prevenar 13 gives som en del af et rutinemaessigt vaccinationsprogram til spaeedbern, kan det
overvejes at give en serie, der bestar af tre doser, hver pa 0,5 ml. Den forste dosis kan gives fra
2-maneders alderen, efterfulgt af endnu en dosis 2 maneder senere. Den tredje (booster) dosis
anbefales i alderen 11-15 méaneder (se pkt. 5.1).

Premature spaedbern (< 37 svangerskabsuger)

Hos praemature spaedbern bestar den anbefalede vaccinationsserie af fire doser pa hver 0,5 ml. Den
primere spadbegrnsvaccinationsserie bestér af tre doser, hvor den forste dosis gives i 2-maneders-
alderen, med et interval pa mindst 1 maned mellem doserne. Den forste dosis kan gives sé tidligt som 1
6-ugers-alderen. Det anbefales, at den fjerde dosis (booster-dosis) gives i alderen 11-15 maneder (se
pkt. 4.4 0g 5.1).

Ikke vaccinerede spadbern og bern > 7 maneder

Speedborn i alderen 7-11 mdneder
To doser, hver pa 0,5 ml, med et interval pa mindst 1 maned mellem doserne. En tredje dosis anbefales
1 barnets andet levear.

Born i alderen 12-23 mdneder
To doser, hver pa 0,5 ml, med et interval pad mindst 2 maneder mellem doserne (se pkt. 5.1).

Born og teenagere i alderen 2-17 dr
En enkelt dosis pa 0,5 ml.

Prevenar 13 vaccinationsplan for spedbern og bern, som tidligere blev vaccineret med Prevenar (7-
valent) (Streptococcus pneumoniae-serotyperne 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F og 23F)

Prevenar 13 indeholder de samme 7 serotyper som Prevenar, og anvender det samme barerprotein
CRM97. Spedbern og bern, som er pabegyndt immunisering med Prevenar, kan skifte til Prevenar 13
pa et hvilket som helst tidspunkt i planen.

Born i alderen 12-59 mdneder, som er fuldt immuniseret med Prevenar (7-valent)

Born, som er fuldt immuniseret med Prevenar (7-valent), skal have 1 dosis pa 0,5 ml Prevenar 13 for
at fremkalde immunreaktion for yderligere 6 serotyper. Vaccination med Prevenar 13 skal gives
mindst 8 uger efter sidste dosis af Prevenar (7-valent) (se pkt. 5.1).
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Born og teenagere i alderen 5-17 dr

Born i alderen 5-17 ar kan vaccineres med 1 enkelt dosis Prevenar 13, hvis de tidligere er blevet
vaccineret med en eller flere doser Prevenar. Vaccination med Prevenar 13 skal gives mindst 8 uger
efter sidste dosis af Prevenar (7-valent) (se pkt. 5.1).

Voksne fra 18 ar samt &ldre personer

En enkelt dosis.

Behovet for revaccination med en efterfolgende dosis Prevenar 13 er ikke fastlagt.

Hvis brugen af 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine anses for hensigtsmaessig, skal
Prevenar 13 gives forst uanset tidligere pneumokokvaccinationsstatus (se pkt. 4.5 og 5.1).

Sarlige populationer

Personer, som har underliggende sygdomme, der kan disponere for invasiv pneumokoksygdom
(Invasive Pneumococcal Disease (IPD)) (sdsom personer med seglcelleanami eller hiv-infektion),
herunder dem, der tidligere er vaccineret med en eller flere doser 23-valent pneumokok
polysaccharidvaccine, ma fa mindst én dosis Prevenar 13 (se pkt. 5.1).

Hos personer, der har gennemgdet en hematopoietisk stamcelletransplantation (HSCT) bestar den
anbefalede vaccinationsserie af fire doser Prevenar 13 pa hver 0,5 ml. Den primare serie bestér af tre
doser, hvor den forste dosis gives 3 til 6 maneder efter stamcelletransplantationen med et interval pa
mindst 1 maned mellem doserne. Det anbefales at give en fjerde dosis (booster) 6 maneder efter den
tredje dosis (se pkt. 5.1).

Administration

Vaccinen skal gives som en intramuskulaer injektion. De foretrukne steder er den anterolaterale side af
laret (vastus lateralis-musklen) hos spaedbern eller i musculus deltoideus pa overarmen hos barn og
voksne.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfert i pkt. 6.1,
eller over for difteritoksoid.

Som med andre vacciner skal administrationen af Prevenar 13 udskydes, hvis personer lider af en akut
sveaer febersygdom. Tilstedeverelsen af en lettere infektion, sdsom en forkelelse, ber dog ikke
medfere, at vaccinationen udskydes.

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
Prevenar 13 ma ikke administreres intravaskuleart.

Som med alle vacciner til injektion skal relevant medicinsk behandling og overvagning altid veere til
umiddelbar radighed i tilfeelde af en sjelden anafylaktisk reaktion efter administration af vaccinen.

Denne vaccine ber ikke gives som intramuskular injektion til personer med trombocytopeni eller
koagulopati, som kontraindicerer en intramuskuler injektion, men kan gives subkutant, hvis den
potentielle fordel tydeligt opvejer risici (se pkt. 5.1).

Prevenar 13 vil kun beskytte mod de Streptococcus pneumoniae-serotyper, som er en del af vaccinen,
og vil ikke beskytte mod andre mikroorganismer, som forarsager invasive sygdomme, pneumoni eller
otitis media. Som for alle vacciner geelder det, at Prevenar 13 méske ikke beskytter alle de vaccinerede
mod en pneumokoksygdom. Ret henvendelse til Statens Serum Institut for at fa de seneste,
epidemiologiske oplysninger.
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Personer med nedsat immunrespons, hvad enten det skyldes immunsuppressiv behandling, en genetisk
defekt, infektion med humant immundefekt-virus (hiv) eller andre arsager, kan have nedsat
antistofrespons pa aktiv immunisering.

Der findes data for sikkerhed og immunogenicitet for et begraenset antal personer med seglcelleanaemi
eller hiv-infektion, eller som har gennemgaet en h&matopoietisk stamcelletransplantation (se pkt. 5.1).
Der findes ingen data for sikkerhed og immunogenicitet af Prevenar 13 for personer i andre specifikke
immunkompromitterede grupper (f.eks. malignitet eller nefrotisk syndrom), og vaccination skal
overvejes individuelt.

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) per dosis, det vil sige er praktisk
taget natriumfrit.

Spaedbern og bern i alderen 6 uger til 5 ar

I kliniske studier fremkaldte Prevenar 13 immunrespons over for alle de tretten serotyper, som
vaccinen indeholder. Immunresponset for serotype 3 efter boosterdosen var ikke hgjere end de
niveauer, som sas efter barnevaccinationsserierne. Den kliniske relevans af denne observation med
hensyn til induktion af den immunologiske hukommelse over for serotype 3 kendes ikke (se pkt. 5.1).

Andelen af personer med funktionelle antistoffer (OPA titre > 1:8) over for serotype 1, 3 og 5 var hgj.
OPA geometriske gennemsnitstitre var dog lavere end dem, der sas over for hver af de resterende
yderligere vaccineserotyper. Den kliniske relevans af denne observation med hensyn til den
beskyttende virkning kendes ikke (se pkt. 5.1).

Begransede data har vist, at Prevenar 7-valent (primar serie med tre doser) inducerer et acceptabelt
immunrespons hos bern med seglcelleanemi med en sikkerhedsprofil svarende til, hvad der er
observeret i ikke-hgjrisikogrupper (se pkt. 5.1).

Born under 2 ar ber have den Prevenar 13-vaccinationsserie, der er passende til alderen (se pkt. 4.2).
Anvendelsen af konjugeret pneumokokvaccine erstatter ikke brugen af 23-valent pneumokok
polysaccharidvaccine til bern > 2 ar gamle med lidelser (sésom seglcelleanami, aspleni, hiv-infektion,
kronisk sygdom eller immunkompromitterede), som giver dem hgjere risiko for invasiv sygdom pa
grund af Streptococcus pneumoniae. Nér det anbefales, skal barn i risikogruppen, som er > 24
méneder og allerede immuniseret med Prevenar 13, have 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine.
Intervallet mellem den 13-valente konjugerede pneumokokvaccine (Prevenar 13) og den 23-valente
pneumokok polysaccharidvaccine ber ikke veere mindre end 8 uger. Der er ingen tilgengelige data,
som indikerer, om administration af 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine til ikke-
immuniserede bern eller bern immuniseret med Prevenar 13 kan resultere i dérligere respons over for
yderligere doser af Prevenar 13.

Den potentielle risiko for apne og behovet for respiratorisk overvagning i 48-72 timer ber overvejes,
nar den primare immuniseringsserie administreres til bern, der er fodt meget for tidligt (fedt < 28
ugers svangerskab), og is@r hos dem med en respiratorisk umodenhed i anamnesen. Da fordelen ved
vaccination er hgj i denne gruppe spadbern, ber vaccination ikke tilbageholdes eller udskydes.

For vaccine-serotyperne forventes beskyttelsen mod otitis media at veere mindre end beskyttelsen mod
invasiv sygdom. Da otitis media forarsages af mange andre organismer end de pneumokok-serotyper,
der findes i vaccinen, forventes beskyttelsen mod alle former for otitis media at vere lille (se pkt. 5.1)

Nér Prevenar 13 administreres samtidig med Infanrix hexa (DTPa-HBV-IPV/Hib), svarer forekomsten
af febrile reaktioner til dem, der ses ved samtidig administration af Prevenar (7-valent) og Infanrix
hexa (se pkt. 4.8). Der er rapporteret en gget forekomst af krampeanfald (med eller uden feber) og
hypotoniske hyporesponsive episoder, nér Prevenar 13 administreres samtidig med Infanrix hexa (se
pkt. 4.8).
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Febernedsattende behandling ber pabegyndes ifolge lokale retningslinjer til bern med krampetilstande
eller med en anamnese med febrile kramper og til alle bern, som far Prevenar 13 samtidig med
vacciner, som indeholder helcelle-pertussis

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Spaedbern og bern i alderen 6 uger til 5 ar

Prevenar 13 kan gives samtidig med alle folgende vaccine-antigener, enten som monovalente eller
som kombinationsvacciner: difteri, tetanus, acellular -pertussis eller helcelle-pertussis, Haemophilus
influenzae type b, inaktiveret poliomyelitis, hepatitis B (se pkt. 4.4 for information om Infanrix hexa),
meningokok serogruppe C, meslinger, faresyge, rede hunde, skoldkopper og rotavirus-vaccine.

Prevenar 13 kan ogsa gives samtidigt med tetanustoksoid-konjugeret meningokok-
polysaccharidvaccine serogruppe A, C, W og Y til bern i alderen 12-23 méneder, som tidligere er
blevet immuniseret med Prevenar 13 (i henhold til lokale anbefalinger).

Data fra et klinisk studie efter markedsfering, som vurderede virkningen af profylaktisk brug af
antipyretika (ibuprofen og paracetamol) pd immunresponset pa Prevenar 13, antyder, at administration
af paracetamol, samtidig med eller samme dag, som vaccinen gives, kan reducere immunresponset pa
Prevenar 13 efter barnevaccinationsserierne. Responset pa boosterdosen indgivet efter 12 maneder
blev ikke péavirket. Den kliniske signifikans af denne observation kendes ikke.

Barn og teenagere 1 alderen 6-17 ar

Der foreligger ikke data for samtidig administration af andre vacciner i gjeblikket.

Voksne i alderen 18-49 ar

Der foreligger ikke data for samtidig administration af andre vacciner.

Voksne over 50 ar

Prevenar 13 kan indgives samtidig med den sasonbestemte trivalente, inaktiverede influenzavaccine
(TIV).

I to studier, der er gennemfort med voksne i alderen 50-59 ar og over 65 ar, blev det pavist, at
Prevenar 13 kan gives samtidig med trivalent inaktiveret influenzavaccine (TIV). Immunresponsene
pa alle tre TIV-antigener var sammenlignelige, nar TIV blev givet alene og samtidig med Prevenar 13.

Nar Prevenar 13 blev givet samtidig med TIV, var immunresponset pa Prevenar 13 lavere
sammenlignet med Prevenar 13 givet alene, men pa langt sigt havde det ingen indvirkning p& niveauet
af cirkulerende antistoffer.

I et tredje studie med voksne i alderen 50-93 ar blev det vist, at Prevenar 13 kan gives samtidig med
arstidsbestemt tetravalent inaktiveret influenzavaccine (QIV). Immunresponset pa alle fire QIV-
stammer var non-inferiort, ndr Prevenar 13 blev givet samtidig med QIV, sammenlignet med QIV
givet alene.

Immunresponset pa Prevenar 13 var non-inferiort, nar Prevenar 13 blev givet samtidig med QIV,
sammenlignet med Prevenar 13 givet alene. Som det er tilfaldet ved samtidig administration af
trivalente vacciner, var immunresponset pa visse pneumokokserotyper lavere, nér de 2 vacciner blev
givet samtidig.

Samtidig administration af andre vacciner er ikke undersogt.

Forskellige vacciner til injektion skal altid gives pa forskellige vaccinationssteder.
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Samtidig administration af Prevenar 13 og 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine er ikke blevet
undersegt. I kliniske studier, hvor Prevenar 13 blev administreret 1 ar efter 23-valent pneumokok
polysaccharidvaccine, var immunresponset lavere for alle serotyper, sammenlignet med Prevenar 13
givet til personer, der ikke tidligere var blevet immuniseret med 23-valent polysaccharid
pneumokokvaccine. Den kliniske betydning heraf er ukendt.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Der er ingen data fra anvendelse af 13-valent konjugeret pneumokokvaccine til gravide kvinder.
Prevenar 13 ber ikke anvendes under graviditet.

Amning
Det er ukendt, om 13-valent konjugeret pneumokokvaccine udskilles i human malk.
Fertilitet

Dyrestudier indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angar
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretsj og betjene maskiner

Prevenar 13 pévirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretaj og betjene
maskiner. Nogle af de bivirkninger, der er naevnt under pkt. 4.8 ”Bivirkninger”, kan dog midlertidigt
pavirke evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

En analyse af bivirkninger rapporteret efter markedsfering i grupper, der fik administreret Prevenar 13
samtidig med Infanrix hexa, sammenlignet med grupper, der alene fik administreret Prevenar 13,
antyder en potentiel gget risiko for krampeanfald, med eller uden feber, og for hypotoniske
hyporesponsive episoder.

Bivirkninger, som er blevet indberettet for alle aldersgrupper i forbindelse med kliniske studier eller
efter markedsfering, er opfort i dette afsnit opdelt efter systemorganklasse i faldende orden efter
frekvens og alvor. Frekvensen defineres som folger: meget almindelig (= 1/10); almindelig (= 1/100 til
< 1/10); ikke almindelig (= 1/1.000 til < 1/100); sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000); meget sjelden (<
1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenverende data).

Spaedbern og bern i alderen 6 uger til 5 ar

Vaccinens sikkerhed blev vurderet i kontrollerede kliniske studier, hvor 14.267 doser blev givet til
4.429 raske spedbern i alderen fra 6 uger ved forste vaccination og i alderen 11-16 méaneder ved
booster-dosen. I alle studier med spadbern blev Prevenar 13 administreret sammen med vacciner, der
er almen praksis inden for bernevacciner (se pkt. 4.5).

Sikkerheden hos 354 bern uden tidligere vaccination (i alderen 7 maneder til 5 ar) blev ogsa vurderet.

De hyppigst indberettede bivirkninger hos bern i alderen 6 uger til 5 &r var reaktioner pa
vaccinationsstedet, feber, irritabilitet, nedsat appetit og foreget og/eller nedsat sgvn.

I et klinisk studie med bern vaccineret i 2-, 3- og 4-méneders alderen sés feber > 38 °C med en hgjere
forekomst blandt bern, som fik Prevenar (7-valent) samtidig med Infanrix hexa (28,3-42,3 %) end hos

bern, som fik Infanrix hexa alene (15,6-23,1 %). Efter en booster-dosis ved 12-15-maneders alderen
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blev feber > 38 °C rapporteret hos 50,0 % af de bern, der fik Prevenar (7-valent) og Infanrix hexa
samtidig, sammenlignet med 33,6 % hos bern, der fik Infanrix alene. Reaktionerne var overvejende
moderate (under eller lig med 39 °C) og forbigdende.

I den primere serie med Prevenar 13 blev der hyppigere indberettet reaktioner p& vaccinationsstedet
hos bern over 12 maneder sammenlignet med spadbern.

Uonskede reaktioner fra kliniske studier

I kliniske studier var sikkerhedsprofilen for Prevenar 13 sammenlignelig med sikkerhedsprofilen for
Prevenar. De folgende hyppigheder er baseret pa uenskede reaktioner, der blev vurderet i kliniske
studier med Prevenar 13:

Immunsystemet:
Sjeelden: Overfolsomhedsreaktion, herunder ansigtsedem, dyspne, bronkospasmer.

Nervesystemet:
Ikke almindelig: Krampeanfald (herunder feberkramper).

Sjeelden: Hypotonisk, hyporesponsiv episode.

Mave-tarm-kanalen:
Meget almindelig: Nedsat appetit.

Almindelig: Opkastning, diarré.

Hud og subkutane vaev:

Almindelig: Udsleaet

Ikke almindelig: Urticaria eller urticaria-lignende udslet.

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet:

Meget almindelig: Pyreksi, irritabilitet, erytem, induration/havelse eller smerte/emhed pa
vaccinationsstedet, desighed, darlig sevnkvalitet
Erytem eller induration/havelse pa vaccinationsstedet 2,5 -7,0 cm (efter
booster-dosis og hos a&ldre bern [i alderen 2 til 5 ar])

Almindelig: Pyreksi > 39 °C, bevagelsesha&mning pé vaccinationsstedet (pga. smerter),
erytem eller induration/havelse 2,5 -7,0 cm (efter spaedbernsserien) pa
vaccinationsstedet

Ikke almindelig: Erytem, induration/havelse > 7,0 cm pé vaccinationsstedet, grad.

Yderligere oplysninger om specielle populationer:
Apng hos spaedbern, der er fadt meget for tidligt (< 28 ugers svangerskab) (se
pkt. 4.4).

Born og teenagere i alderen 6-17 ér

Sikkerheden er undersegt hos 592 barn (294 bern i alderen 5-10 ar, som tidligere var immuniserede
med mindst 1 dosis Prevenar, og hos 298 bern i alderen 10-17 &r, som ikke tidligere var blevet
vaccineret med en pneumokokvaccine).

De hyppigste bivirkninger hos bern i alderen 6-17 ar:

Nervesystemet:
Almindelig: Hovedpine.

Mave-tarm-kanalen:
Meget almindelig: Nedsat appetit.
Ikke almindelig: Opkastning, diarré.

Hud og subkutane vav:
Almindelig: Udslet, urticaria eller urticaria-lignende udsleet.
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Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet:

Meget almindelig: Irritabilitet, erytem pé vaccinationsstedet, induration/havelse eller
smerte/emhed pa vaccinationsstedet (herunder nedsat bevagelighed),
desighed, darlig sevnkvalitet.

Almindelig: Pyreksi.
Andre bivirkninger, som tidligere er set hos bern i alderen 6 uger til 5 ar, kan vere relevante for denne
aldersgruppe ogsa, men blev ikke set i dette studie, hvilket kan skyldes det begraensede antal bern i

studiet.

Yderligere information om s&rlige populationer

Born og unge med seglcelleanzmi eller hiv-infektion eller som har gennemgéet en haematopoietisk
stamcelletransplantation har en tilsvarende bivirkningshyppighed med undtagelse af hovedpine,
opkastning, diarré, pyreksi, traethed, artralgi og myalgi, som var meget almindelige.

Voksne fra 18 ar samt &ldre personer

Sikkerheden blev vurderet i 7 kliniske studier med deltagelse af 91.593 voksne i alderen 18-101 ar.
Prevenar 13 blev administereret til 48.806 voksne, 2.616 (5,4 %) i alderen 50-64 ar og 45.291 (92,8 %)
over 65 ar. Et af de 7 studier inkluderede en gruppe voksne i alderen 18-49 ar (n = 899), der fik
Prevenar 13, og som ikke tidligere var blevet vaccineret med 23-valent pneumokok
polysaccharidvaccine. Af dem, som fik Prevenar 13, var 1.916 blevet vaccineret med 23-valent
pneumokok polysaccharidvaccine mindst 3 ar for studievaccinationen, og 46.890 var ikke tidligere
vaccineret med 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine.

Der sas en tendens til lavere forekomst af bivirkninger med hgjere alder: Voksne > 65 éar (uanset
tidligere pneumokokvaccinationsstatus) indberettede feerre bivirkninger end yngre voksne, hvor
bivirkninger generelt forekom hyppigst hos de yngste voksne i alderen 18-29 ar.

Samlet set var frekvenskategorierne ens i alle aldersgrupper, med undtagelse af opkastning, som var
meget almindelig (> 1/10) hos voksne i alderen 18-49 ar og almindelig (> 1/100 til < 1/10) i alle andre
aldersgrupper, og pyreksi, som var meget almindelig hos voksne i alderen 18-29 og almindelig i alle
andre aldersgrupper. Svar smerte/omhed pé vaccinationsstedet og sver begrensning i armens
beveagelighed var meget almindelig hos voksne i alderen 18-39 ar og almindelig i alle andre
aldersgrupper.

Bivirkninger fra kliniske studier

Lokale reaktioner og systemiske bivirkninger blev registreret dagligt i 14 dage efter hver vaccination i
6 kliniske studier og i 7 dage i det sidste studie. Nedenstdende frekvenser er baseret pd bivirkninger,
der blev vurderet i kliniske studier med Prevenar 13 til voksne.

Metabolisme og ern&ring:

Meget almindelig: Nedsat appetit.

Nervesystemet:

Meget almindelig: Hovedpine.

Mave-tarm-kanalen:

Meget almindelig: Diaré, opkastning (hos voksne i alderen 18-49 éar).
Almindelig: Opkastning (hos voksne i alderen 50 ar og derover).
Ikke almindelig: Kvalme.
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Immunsystemet:
Ikke almindelig: Overfolsomhedsreaktioner herunder ansigtsedem, dyspne og
bronkospasmer.

Hud og subkutane vev:
Meget almindelig: Udsleet.

Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet:

Meget almindelig: Kulderystelser, treethed, erytem pé vaccinationsstedet,
induration/havelser pa vaccinationsstedet, smerter/emhed pa
vaccinationsstedet (sver smerte/emhed pa vaccinationsstedet meget
almindelig hos voksne i alderen 18-39 ar), begrensning i armens
bevagelighed (svaer begraensning i armens bevagelighed meget
almindelig hos voksne i alderen 18-39 ar).

Almindelig: Pyreksi (meget almindelig hos voksne i alderen 18-29 ar).

Ikke almindelig: Lymfadenopati i omradet omkring vaccinationsstedet.

Knogler, led, muskler og bindeveav:
Meget almindelig: Artralgi, myalgi.

Samlet set sés ingen signifikante forskelle i frekvensen af bivirkninger, nir Prevenar 13 blev givet til
voksne, der tidligere var blevet vaccineret med pneumokok polysaccharidvaccine.

Yderligere information om scerlige populationer
Voksne med hiv-infektion har en tilsvarende bivirkningshyppighed med undtagelse af pyreksi og
opkastning, som var meget almindelige, og kvalme, som var almindelig.

Voksne, der har gennemgéet en haamatopoietisk stamcelletransplantation, har en tilsvarende
bivirkningshyppighed med undtagelse af pyreksi og opkastning, som var meget almindelige.

Der observeredes en hgjere frekvens af nogle af de indberettede systemiske reaktioner, nar
Prevenar 13 blev administreret samtidig med trivalent inaktiveret influenzavaccine (TIV)
sammenlignet med TIV givet alene (hovedpine, kulderystelser, udslat, nedsat appetit, artralgi og
myalgi) eller Prevenar 13 givet alene (hovedpine, traethed, udslaet, nedsat appetit og artralgi).

Bivirkninger indberettet efter markedsforing af Prevenarl3
Nedenstaende anses for at vaere bivirkninger ved Prevenar 13. Da disse reaktioner er baseret pa

spontane indberetninger, kan hyppigheden ikke bestemmes og betragtes derfor som ikke kendt.

Blod og lymfesystem:

Lymfadenopati (lokaliseret til omradet omkring vaccinationsstedet).

Immunsystemet:

Anafylaktisk/anafylaktoid reaktion, herunder shock; angiogdem.

Hud og subkutane vev:
Erythema multiforme.

Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet:
Urticaria pa vaccinationsstedet, dermatitis pa vaccinationsstedet, pruritus pa
vaccinationsstedet, flushing.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvigning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert 1 Appendiks V.
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4.9 Overdosering

Overdosering med Prevenar 13 er ikke sandsynlig, da vaccinen leveres i et enkeltdosis-hetteglas. Der
har dog hos spaedbern og bern vearet indberetninger om overdosering med Prevenar 13 defineret som
efterfolgende doser, der blev administreret tettere pa den tidligere dosis end anbefalet. Generelt er de
ugnskede haendelser, som blev indberettet ved overdosering, i overensstemmelse med de handelser,
som blev indberettet med doser givet i de anbefalede paediatriske tidsplaner for Prevenar 13.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Vacciner, pneumokokvacciner; ATC-kode: JO7AL02

Prevenar 13 indeholder de 7 pneumokok kapsulare polysaccharider, som er indeholdt i Prevenar (4,
6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F), plus 6 yderligere polysaccharider (1, 3, 5, 6A, 7F, 19A) som alle er
konjugeret til CRM 97 barerprotein.

Sygdomsbyrde

Speedborn og born i alderen 6 uger til 5 ar

Baseret pa overvagning af serotyper i Europa, som blev udfert, for Prevenar blev introduceret,
estimeres det, at Prevenar 13 dekker 73-100 % (athangigt af land) af de serotyper, som forérsager
invasiv pneumokoksygdom (Invasive Pneumococcal Disease (IPD)) hos bern under 5 ar. I denne
aldersgruppe udger serotyperne 1, 3, 5, 6A, 7F og 19A 15,6 % til 59,7 % af invasive sygdomme,
atheengigt af land, den undersagte tidsperiode, og anvendelsen af Prevenar.

Akut otitis media (Acute otitis media (AOM)) er en almindelig bernesygdom med forskellige
atiologier. Bakterier kan vaere ansvarlige for 60-70 % af kliniske tilfzelde af AOM. S. pneumoniae er
en af de mest almindelige &rsager til bakteriel AOM pé verdensplan.

Det estimeres, at Prevenar 13 daekker over 90 % af de serotyper, som forarsager antimikrobiel-
resistent IPD.

Born og teenagere i alderen 5-17 ar
Forekomsten af pneumokoksygdom hos bern og teenagere i alderen 5-17 &r er lav, men der er en gget
risiko for morbiditet og mortalitet ved underliggende komorbiditet.

Voksne fra 18 dr samt celdre personer
Pneumoni er den hyppigste kliniske manifestation af pneumokoksygdom hos voksne.

Den rapporterede hyppighed af samfundserhvervet pneumoni (community-acquired pneumonia
(CAP)) og IPD i Europa varierer fra land til land, eges fra 50 ars-alderen og er hgjest hos personer i
alderen > 65 &r. S. pneumoniae er den hyppigste arsag til CAP, og den anslas at vaere ansvarlig for ca.
30 % af alle de indleeggelseskraevende tilfelde af CAP hos voksne i industrilandene.

Bakteriemisk pneumoni (ca. 80 % af IPD-tilfelde hos voksne), bakteriemi uden fokus og meningitis
er de hyppigste manifestationer af IPD hos voksne. Baseret pa overvigningsdata efter markedsfering
af Prevenar, men for Prevenar 13 blev inkluderet i bernevaccinationsprogrammet, kan
pneumokokserotyperne i Prevenar 13 vare ansvarlige for mindst 50-76 % af tilfeeldende af IPD hos
voksne (athengigt af land).

Risikoen for CAP og IPD hos voksne gges desuden med underliggende kroniske sygdomstilstande,
serligt ved anatomisk eller funktionel aspleni, diabetes mellitus, astma, kronisk kardiovaskuler eller
pulmonal sygdom, nyre- eller leversygdom, og risikoen er hgjest hos immunsupprimerede personer,
f.eks. personer med maligne haematologiske sygdomme eller hiv-infektion.
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Kliniske immunogenicitetsstudier med Prevenar 13 hos spa&dbern, bern og teenagere

Den beskyttende virkning af Prevenar 13 mod IPD er ikke blevet undersggt. Som anbefalet af
Verdenssundhedsorganisationen (WHO) er vurderingen af den potentielle virkning mod IPD hos
spadbern og bern baseret pd en sammenligning af immunrespons over for de syv fzlles serotyper,
som Prevenar 13 og Prevenar har til faelles, for hvilke en beskyttende virkning er blevet pavist (for
Prevenar (7-valent) virkning hos spadbern og bern, se nedenfor). Immunresponset over for de 6
yderligere serotyper blev ogsa malt.

Immunrespons hos spaedbgrn efter en primar serie med tre doser

Der er udfert kliniske studier i flere europeiske lande og i USA med anvendelse af en raekke
vaccinationsplaner, herunder to randomiserede non-inferioritetsstudier (i Tyskland en 2, 3 og 4
méneders primerserie (studie 006) og 1 USA en 2, 4 og 6 méneders primer serie (studie 004). I disse
to studier blev pneumokok-immunresponset sammenlignet ved hjelp af en reekke non-
inferioritetskriterier, herunder procentdelen af forseggspersoner med serum-anti-polysaccharid
serotypespecifik-IgG > 0,35 pg/ml en méned efter de primeere serier, samt sammenligning af [gG
geometriske gennemsnitskoncentrationer (ELISA GMC’er). Derudover blev funktionelle antistoftitre
(OPA) sammenlignet mellem forsggspersoner, der fik Prevenar 13 og Prevenar. For de seks yderligere
serotyper blev disse vardier sammenlignet med det laveste respons blandt alle de syv fzlles serotyper
hos Prevenar-behandlede forsegspersoner.

Sammenligningerne af non-inferioritet immunresponset for studie 006, baseret pa andelen af spadbern
som opndede anti-polysaccharid IgG-koncentrationer > 0,35 pug/ml, ses i tabel 1. Resultaterne for
studie 004 var de sammenlignelige. Prevenar 13s non-inferioritet blev pavist for de 7 felles serotyper
(den nedre graense af 95 % CI for forskellen i procent af respondere ved 0,35 pug/ml mellem grupperne
var > -10 %). Undtagelsen er serotype 6B i studie 006 og serotype 6B og 9V i studie 004, hvor non-
inferioritet med en lille margin ikke blev opnéet. Alle syv almindelige serotyper opfyldte de
foruddefinerede kriterier for non-inferioritet for [lgG ELISA GMC’er. Prevenar 13 fremkaldte
sammenlignelige, om end lidt lavere, antistofniveauer end Prevenar for de 7 almindelige serotyper.
Den kliniske relevans af disse forskelle kendes ikke.

Non-inferioritet blev opnéet for de 6 yderligere serotyper baseret pa andelen af bern, som opnaede
antistofkoncentrationer > 0,35 pg/ml og sammenligning af IgG ELISA GMC’er i studie 006 og blev
opnaet for 5 ud af 6 serotyper med undtagelse af serotype 3 i studie 004. For serotype 3 var
procentdelen af personer, der fik Prevenar 13, med serum IgG > 0,35 ug/ml 98,2 % (studie 006) og
63,5 % (studie 004).
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Tabel 1: Sammenligning af andelen af personer, som opnaede en pneumokok anti-polysaccharid IgG
koncentration > 0.35 pg/ml efter dosis 3 i speedbarnsvaccinationsserien — studie 006

Prevenar 13 7-valent Prevenar
Serotyper % % Forskel
(N=282-285) (N=277-279) 95 % CI)
7-valent Prevenar serotyper
4 98,2 98,2 0,0 (-2,5; 2,6)
6B 71,5 87,1 -9,6 (-16,0; -3,3)
ov 98,6 96,4 2,2 (-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)
Yderligere serotyper i Prevenar 13
1 96,1 87,1* 9,1 (4,5;13,9)
3 98,2 87,1 11,2 (7,0; 15,8)
5 93,0 87,1 5,9(0,8;11,1)
6A 91,9 87,1 4,8 (-0,3; 10,1)
7F 98,6 87,1 11,5 (7,4; 16,1)
19A 99,3 87,1 12,2 (8,3;16,8)

" Serotypen i Prevenar med den laveste procentmassige responsrate var 6B i studie 006 (87,1 %)

Prevenar 13 fremkaldte funktionelle antistoffer over for alle 13 vaccineserotyper i studie 004 og 006.
For de 7 almindelige serotyper var der ingen forskel mellem grupperne pa andelen af forsegspersoner
med OPA titre > 1:8. De syv felles serotyper opnéede alle i studie 006 og 004, at henholdsvis > 96 %
og > 90 % af personerne, der fik Prevenar 13, havde en OPA titre > 1:8 en méned efter den primeere
serie.

For hver af de 6 yderligere serotyper fremkaldte Prevenar 13 OPA titre > 1:8 1 91,4 % til 100 % af de
vaccinerede en maned efter den primare serie i studie 004/006. De geometriske gennemsnitstitre for
funktionelle antistoffer (OPA) for serotype 1, 3 og 5 var lavere end titrene for hver af de andre
yderligere serotyper. Den kliniske relevans af denne observation med hensyn til den beskyttende
virkning kendes ikke.

Immunrespons hos spaedbern efter en primar serie med to doser

Immunogenicitet hos spadbern efter to doser er blevet dokumenteret i fire studier. Andelen af
spadbern, som opndede en pneumokok anti-kapsular polysaccharid IgG-koncentration > 0,35 pg/ml
en méned efter den anden dosis, varierede fra 79,6 % til 98,5 % for 11 af de 13 serotyper i vaccinen.
Feerre spaedbern opnaede denne teerskelverdi af antistofkoncentrationen for serotype 6B (27,9 % til
57,3 %) og 23F (55,8 % til 68,1 %) i alle studier, som anvendte et 2, 4 maneders program,
sammenlignet med 58,4 % for serotype 6B og 68,6 % for 23F i det studie, som anvendte et 3, 5
maneders program. Efter booster-dosen sés for alle vaccine-serotyper, herunder 6B og 23F, et
immunrespons foreneligt med tilstraekkelig priming med en primeer serie pa to doser. I et studie i
Storbritannien var det funktionelle antistofrespons (OPA) sammenligneligt for alle serotyper, herunder
6B og 23F, i behandlingsgrupperne med Prevenar og Prevenar 13 efter de primere serier ved 2- og 4-
maneders alderen, og efter booster-dosen ved 12-maneders alderen. For personer, som fik Prevenar 13,
var andelen af respondenter med OPA titre > 1:8 mindst 87 % efter spaedbarnsvaccinationsserien og
mindst 93 % efter boosterdosen. De geometriske gennemsnitstitre for OPA for serotyperne 1, 3 og 5
var lavere end titrene for hver af de andre yderligere serotyper. Den kliniske relevans af denne
observation kendes ikke.

Booster-respons hos spa&dbern efter primare serier med to og tre doser

Efter booster-dosen steg antistofkoncentrationerne fra pree-booster niveau for alle 13 serotyper.
Antistofkoncentrationer efter boosteren var hgjere for de 12 serotyper end de koncentrationer, som
blev opnaet efter den primare spadbernsserie. Disse observationer er forenelige med tilstrackkelig
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priming (induktion af immunologisk hukommelse). Immunresponset for serotype 3 efter booster-
dosen var ikke gget over de niveauer, som sas efter barnevaccinationsserierne. Den kliniske relevans
af denne observation med hensyn til induktion af den immunologiske hukommelse over for serotype 3
kendes ikke.

Antistofrespons over for booster-doser efter primare spadbernsserier med to eller tre doser, var
sammenlignelige for alle 13 serotyper i vaccinen.

For bern i alderen fra 7 méneder til 5 ar, resulterede alderssvarende catch-up-immuniseringsplaner
(som beskrevet i pkt. 4.2) i niveauer af anti-kapsulaer polysaccharid IgG-antistofrespons over for hver
af de 13 serotyper, der som minimum var sammenlignelige med dem fra en primer spadbegrnsserie
med 3 doser.

Antistofpersistens og immunologisk hukommelse er undersegt i et studie hos raske bern, som fik

1 enkelt dosis Prevenar 13 mindst 2 ar efter at de tidligere var blevet vaccineret med enten 4 doser
Prevenar, en 3-dosis berneserie Prevenar efterfulgt af Prevenar 13 ved 12-maneders alderen eller 4
doser Prevenar 13.

En enkelt dosis Prevenar 13 givet til bern pa omkring 3,4 ar, uanset om de var vaccineret med
Prevenar eller Prevenar 13, fremkaldte kraftigt antistofrespons for bade de syv fzlles serotyper og de

seks yderligere serotyper i Prevenar 13.

Siden markedsferingen af 7-valent Prevenar i 2000 har overvagningsdata for pneumokok-sygdomme
ikke vist, at immuniteten, som blev fremkaldt af Prevenar i spaedbarnsalderen, aftager med tiden.

Premature spedbern

Sikkerheden og immungeniciteten overfor Prevenar 13 indgivet i 2-, 3-, 4- og 12-méneders alderen
blev vurderet hos ca. 100 for tidligt fodte spaedbern (estimeret gestationsalder [EGA] var 1 gennemsnit
31 uger, interval 26-36 uger) og sammenlignet med ca. 100 spaedbern fedt til terminen (gennemsnitlig
EGA 39 uger, interval 37-42 uger).

Immunreaktionen hos for tidligt fedte speedbern og spadbern fedt til terminen blev sammenlignet ved
brug af den andel af forsggspersoner, som opnaede en polysaccharid-pneumokok-IgG-bindende
antistofkoncentration pa > 0,35 pg/ml 1 maned efter spedbernsserien. Den metode, som blev anvendt
til sammenligning af immunogeniciteten mellem Prevenar 13 og Prevenar, var baseret pA WHO's
retningslinjer.

Mere end 85 % opnéede en polysaccharid-pneumokok-IgG-bindende antistotkoncentration pa > 0,35
ug/ml 1 maned efter spaeedbarnsserien, med undtagelse af serotype 5 (71,7 %), 6A (82,7 %) og 6B
(72,7 %) 1 den praeemature gruppe. For disse 3 serotyper var der blandt de premature spaeedbern en
signifikant lavere andel af bern med respons end blandt spaedbernene fadt til terminen. Cirka en
méned efter booster-dosen var andelen af bern, som opnaede denne greensevardi for
antistofkoncentration, > 97 % i begge grupper, med undtagelse af serotype 3 (71 % hos preemature
spadbern og 79 % hos spadbern fedt til terminen). Det vides ikke, om premature bern udvikler
immunologisk hukommelse overfor alle serotyperne. Generelt var GMC for serotypespecifik IgG
lavere hos praemature spaedbern end hos spadbern fedt til termin.

Efter spedbernsserien var OPA-GMT den samme hos premature speedbern som hos spedbern fodt til
terminen, bortset fra serotype 5, som var lavere hos premature spaedbern. OPA-GMT efter booster-
dosen var i forhold til OPA-GMT efter spaedberneserien pa samme niveau eller lavere for 4 serotyper
(4, 14, 18C og 19F) og var statistisk set signifikant hgjere for 6 ud af 13 serotyper (1, 3, 5, 7F, 9V og
19A) blandt preemature speedbern sammenlignet med 10 ud af 13 serotyper (1, 3,4, 5, 6A, 7F, 9V,
18C, 19A og 23F) blandt spaedbernene fadt til terminen.
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Born i alderen 12-59 méaneder, som er fuldt immuniseret med Prevenar (7-valent)

Efter administration af 1 enkelt dosis Prevenar 13 til bern (12-59 maneder), som er fuldt immuniseret
med Prevenar (7-valent) (enten 2- eller 3-dosis primaer serie plus booster), var andelen, der opnaede
IgG-niveauer > 0,35 mikrogram/ml og OPA-titre > 1:8, mindst 90 %. Tre serotyper (serotype 1, 5 og
6A) af de seks yderligere serotyper udviste imidlertid lavere [gG-GMC og OPA-GMT sammenlignet
med bern, som havde faet mindst en tidligere vaccination med Prevenar 13. Den kliniske betydning af
lavere GMC og GMT kendes ikke.

Uvaccinerede bern (12-23 maneder)

Studier med Prevenar (7-valent) hos uvaccinerede barn (12-23 mdr.) viste, at 2 doser er nedvendigt for
at opna serum-IgG-koncentrationer for 6B og 23F, der er sammenlignelige med de
serumkoncentrationer, der opnas med en 3-dosis berneserie.

Born og teenagere 1 alderen 5-17 ar

Prevenar 13 fremkaldte antistofrespons for alle 13 serotyper i et open-labelstudie med 592 raske bern
og teenagere, herunder hos dem med astma (17,4 %), som kan vere pra-disponerede for
pneumokokinfektion. Der blev givet en enkelt dosis Prevenar 13 til bern i alderen 5-10 ar, som
tidligere var vaccineret med mindst en dosis Prevenar samt til bern og teenagere i alderen 10-17 ér,
som ikke tidligere havde faet en pneumokokvaccine.

I begge aldersgrupper, bade 5-10-ars-alderen og 10-17-ars-alderen, var antistofresponset for
Prevenar 13 non-inferiert i forhold til Prevenar for de 7 felles serotyper og i forhold til Prevenar 13
for de 6 yderligere serotyper sammenlignet med antistofresponset efter 4 doser hos bern vaccineret i
alderen 2-, 4-, 6- og 12-15 maneder malt pa serum IgG.

Hos bern og teenagere i alderen 10-17 ar var OPA-GMT 1 méned efter vaccination non-inferier i
forhold til OPA-GMT i aldersgruppen 5-10 ar for 12 af de 13 serotyper (undtaget serotype 3).

Immunrespons efter subkutan administration

Subkutan administration af Prevenar 13 blev vurderet i et ikke-komperativt studie med 185 raske
japanske spadbern og bern, som fik 4 doser, da de var 2, 4, 6 og 12-15 méneder gamle. Studiet viste,
at sikkerhed og immunogenicitet generelt var ssmmenlignelige med observationer fundet i studier med
intramuskular administration.

Effektivitet af Prevenar 13

Invasiv pneumokoksygdom

Data publiseret af Public Health i England viste, at 4 ar efter Prevenar blev introduceret som en
primeer spadbernsserie med 2 doser samt boosterdosis i barnets andet levedr og med 94 %
vaccinationstilslutning, var der i England og Wales en reduktion pé 98 % (95 % CI 95; 99) i sygdom
forérsaget af de 7 vaccineserotyper. 4 ér efter skiftet til Prevenar 13, varierede den yderligere
reduktion i hyppigheden af IPD forarsaget af de 7 serotyper i Prevenar fra 76 % hos bern under 2 ér til
91 % hos bern i alderen 5-14 ar.

De serotype-specifikke reduktioner for hver af de 5 yderligere serotyper i Prevenar 13 (der blev ikke
observeret nogen tilfeelde af serotype 5 IPD) vises efter aldersgruppe i tabel 2. De varierede fra 68 %
(serotype 3) til 100 % (serotype 6A) for begrn under 5 ar. Der blev ogsa observeret signifikante
reduktioner i hyppigheden hos @ldre aldersgrupper, som ikke var blevet vaccineret med Prevenar 13
(indirekte virkning).
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Tabel 2: Antal serotype-specifikke tilfaelde og reduktioner i hyppigheden af IPD i 2013/14
sammenlignet med 2008/09-2009/10 (2008/10) efter alder i England og Wales
<5 ar 5-64 ar >65 ar
2008- | 2013/ | % reduktioni | 2008- 2013/ | % reduktion | 2008- [ 2013/ | % reduktion
108 148 hyppighed (95 | 108 148 i hyppighed | 10° 148 i hyppighed
% CI*) (95 % CI*) (95 % CI*)
Yderligere serotyper, som Prevenar 13 beskytter imod
1 59 5(3) |191% 458 77 83 % 102 13 87 %
(54) (98 %; (382) (71) (88 %:; (89) (13) (94 %;
68 %)** 74 %)** 72 Yo)**
3 26 8(8) | 68% 178 73 59 % 256 143 44 %
(24) (89 %; 6 %) (148) (68) (72 %; (224) | (146) | (57 %;
38 %)** 27 %o)**
6A |1 10(9) | 0(0) [ 100 % 53(44) 1505 [90% 94 506) |95%
(100 %; (97 %; (82) (99 %;
62 Y%)** 56 %o)** 81 %o)**
7F |90 8(8) |91% 430 160 63 % 173 75 56 %
(82) 97 %; (361) (148) | (71 %; a1s2) [ @7 (70 %;
74 Y%)** 50 %)** 37 %)**

19 |85 7(7) 191% 225 104 54 % 279 97 65 %

A 77) 97 %; (191) G (65 %; (246) | (99) (75 %;

75 %)** 32 %)** 53 %)**

§ Korrigeret for andelen af serotypebestemte prover, manglende alder, niveau sammenlignet med 2009/10
og for udviklingen i total invasiv pneumokoksygdom frem til 2009/10 (hvorefter der ikke blev anvendt
tendenskorrigering).

* 95 9% CI opskaleret fra et Poisson-interval baseret pa en 2,1 overspredning ud fra modellering af alle
pra-Prevenar IPD-data 2000-06.

**  p<(,005 for at dekke 6A hvor p=0,002

Otitis media (OM)

I et publiceret studie fra Israel, med anvendelse af en primar spadbernsserie med 2 doser plus en
boosterdosis i barnets andet levear, blev indvirkningen af Prevenar 13 pA OM dokumenteret i et
populationsbaseret aktivt overvagningssystem med dyrkning af mellemerevaske, suget ud ved
myringopunktur, hos israelske bern under 2 &r med OM.

Efter introduktionen af Prevenar og senere Prevenar 13 var der en nedgang i hyppigheden fra 2,1 til
0,1 tilfeelde per 1.000 barn (95 %) for Prevenar-serotyperne plus serotype 6A og en nedgang i
hyppigheden fra 0,9 til 0,1 tilfaelde per 1.000 bern (89 %) for de evrige serotyper 1, 3, 5, 7F og 19A i
Prevenar 13. Den samlede arlige hyppighed af pneumokok-OM faldt fra 9,6 til 2,1 tilfeelde pr. 1.000
bern (78 %) mellem juli 2004 (for Prevenar blev introduceret) og juni 2013 (efter Prevenar 13 var
introduceret).

Pneumoni

I et multicenter-observationsstudie i Frankrig, hvor perioderne for og efter skift fra Prevenar til
Prevenar 13 blev sammenlignet, var der en reduktion pa 16 % (2.060 til 1.725 tilfeelde) i det samlede
antal tilfeelde af samfundserhvervet pneumoni (CAP) registreret pa skadestuer hos bern i alderen fra 1
maned til 15 ar.

Reduktionerne var pa 53 % (167 til 79 tilfeelde) (p<0,001) for CAP-tilfelde med pleural effusion og
63 % (64 til 24 tilfeelde) (p<0,001) for mikrobologisk bekraftede tilfeelde af pneumokok-CAP. I det
andet ar efter introduktion af Prevenar 13 var det samlede antal CAP-tilfelde forarsaget af de 6
yderligere vaccineserotyper i Prevenar 13 reduceret fra 27 til 7 isolater (74 %).

Reduktionen af pneumoni af alle &rsager var mest udtalt i den yngre vaccinationsaldersgruppe med en
nedgang pa henholdsvis 31,8 % (757 til 516 tilfaelde) og 16,6 % (833 til 695 tilfzlde) i aldersgruppen
<2 arog?2 -5 ar. Hyppigheden hos @ldre og overvejende ikke vaccinerede bern (> 5 &r) endrede sig
ikke 1 lobet af studiet.
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I et igangverende overvagningssystem (2004 - 2013) for at dokumentere indflydelsen af Prevenar og
senere Prevenar 13 pa CAP hos bern under 5 ar i det sydlige Israel med anvendelse af en primeer serie
med 2 doser og en boosterdosis i det andet leveér var der en reduktion pa 68 % (95 % CI 73; 61) i
ambulante patientbesog og pa 32 % (95 % CI 39; 22) i indleggelser pa grund af alveolaer CAP efter
introduktionen af Prevenar 13 sammenlignet med perioden inden Prevenar blev introduceret.

Effekt pa nasofaryngeal kolonisering

Et overvagningsstudie i Frankrig omfattende bern med akut otitis media evaluerede aendringer i den
nasofaryngeale pneumokok-serotype-forekomst efter indferelse af Prevenar (7-valent) og senere
Prevenar 13. Prevenar 13 reducerede signifikant hyppigheden af nasofaryngeal-berere af de

6 yderligere serotyper (og serotype 6C) kombineret og af serotyperne 6C, 7F og 19A individuelt, nar
der sammenlignedes med Prevenar. En reduktion i antal baerere sés ogsa for serotype 3 (2,5 % vs 1,1
%; p =0,1). Der observeredes ingen berere af serotyperne 1 og 5.

Effekten af pneumokok-konjugat-vaccination pa nasofaryngeal barertilstand blev undersagt i et
randomiseret, dobbelt-blindet studie i Israel, i hvilket bern fik enten Prevanar 13 eller Prevenar (7-
valent) i 2-, 4-, 6- og 12-méneders alderen. Prevenar 13 reducerede signifikant nylig identificeret
nasofaryngeal forekomst af de 6 yderligere serotyper (og serotype 6C) kombineret samt af serotype 1,
6A, 6C, 7F og 19A individuelt ved sammenligning med Prevenar. Der sas ingen reduktion i
seroptype 3, og for serotype 5’s vedkommende var kolonisering for sjelden til at eventuel indflydelse
kunne vurderes. For 6 af de resterende 7 fzlles serotyper observeredes samme hyppighed af
nasofanryngeal baerertilstand i de 2 vaccine-grupper; for serotype 19F observeredes en signifikant
reduktion.

Dette studie dokumenterede en reduktion af S. pneumoniae 19A, 19F og 6A, som ikke var folsomme
overfor forskellige antibiotika. Reduktionen var mellem 34% til 62% athangig af serotype og

antibiotika.

Beskyttende effekt af Prevenar (7-valent vaccine) hos spedbern og bern

Virkningen af 7-valent Prevenar blev evalueret i to sterre studier — Northern California Kaiser
Permanente (NCKP)- studiet, og det finske Otitis Media studie (FinOM). Begge studier var
randomiserede, dobbelt-blindede, aktivt kontrollerede studier, hvor speedbern blev randomiseret til at
fa enten Prevenar eller kontrolvaccine (NCKP, meningokok serogruppe C CRM-konjugat [MnCC]-
vaccine; FinOM, hepatitis B-vaccine) i en serie med fire doser i 2-, 4-, 6- og 12-15-méneders alderen.
Resultater om den beskyttende effekt fra disse studier (for invasiv pneumokoksygdom, pneumoni og
akut otitis media) praesenteres nedenunder (tabel 3).
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Tabel 3: Sammenfatning af effekten af 7-valent Prevenar!'
Test N VE? 95 % CI
NCKP: Vaccineserotype IPD3? 30.258 97 % 85; 100
NCKP: Klinisk pneumoni med abnorm thorax rentgen 23.746 35% 4; 56
NCKP: Akut otitis media (AOM)* 23.746
Totalt antal episoder 7% 4; 10
Tilbagevendende AOM (3 episoder i lebet af 6 méneder, eller 4 9% 3; 15
episoder i lobet af et ar)
Tilbagevendende AOM (5 episoder i lebet af 6 méneder, eller 6 23 % 7; 36
episoder i lobet af 1 ar)
Dranlaggelse 20,3 % 2;35
FinOM: AOM 1.662
Totalt antal episoder 6 % -4; 16
Alle pneumokok AOM 34 % 21; 45
Vaccineserotype AOM 57 % 44; 67
s effekt'Per protokol
2Vaccinens effekt
30ktober 1995 til 20. april 1999
4Oktober 1995 til 30. april 1998

Effektivitet af 7-valent Prevenar

Effektiviteten (bade direkte og indirekte virkning) af 7-valent Prevenar mod pneumokoksygdom er
blevet evalueret i bdde immuniseringsprogrammer med primare spaedbernsserier med 3 og 2 doser,
hver med booster-doser (tabel 4). Som folge af den udbredte anvendelse af Prevenar, er hyppigheden
af IPD konstant blevet betydeligt reduceret.

Nér screeningsmetoden anvendes, var serotype-specifikke estimater for effektiviteten af 2 doser under
1-ars alderen i Storbritannien 66 % (-29, 91 %) og 100 % (25, 100 %) for henholdsvis serotype 6B and
23F.

Tabel 4. Sammenfatning af effektiviteten af 7-valent Prevenar mod invasiv pneumokoksygdom

Land Anbefalet plan Sygdomsreduktion i % 95 % CI
(Markedsferingsar)
UK (England og Wales)! 2,4 og 13 méaneder Vaccineserotyper: 49; 95 %
(2006) To doser for 1-drs alderen: 85 %
USA (2000) 2,4,6,120g 15
méneder
Born < 52 Vaccineserotyper: 98 % 97,99 %
Alle serotyper: 77 % 73;79 %
Personer > 653 Vaccineserotyper: 76 % NA
Alle serotyper: 38 % NA
Canada (Quebec)* 2,4 og 12 méaneder Alle serotyper: 73 % NA
(2004) Vaccineserotyper:
Spaedbernsserie med 2 doser: 99 % 92; 100 %
Gennemfort plan:100 % 82; 100 %
"Born < 2 &r. Beregnet effektivitet af vaccinen pr. juni 2008 (Broome-metoden).
22005 data.
32004 data.

“Bern < 5 r. Januar 2005 til december 2007. Fuldstendig effektivitet for rutine 2+1 planen endnu ikke tilgeengelig.

Akut otitis media

Effektiviteten af Prevenar i en 3+1 plan er ogsa blevet observeret for akut otitis media og pneumoni
siden vaccinen blev introduceret i et nationalt immuniseringsprogram. I en retrospektiv evaluering af
en stor amerikansk forsikringsdatabase, blev konsultationer for AOM reduceret med 42,7 %, og
medicinsk behandling for AOM med 41,9 %, hos bern under 2-ars alderen, sammenlignet med en
basisline fra for markedsforingstilladelse (2004 versus 1997-99). I en sammenlignelig analyse, blev
indlaeggelser og ambulante besgg for pneumoni af alle &rsager reduceret med hhv. 52,4 % og 41,1 %.
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For de haendelser, som blev specifikt identificeret som pneumokokpneumoni, var de observerede
reduktioner i indleeggelser og ambulatoriebesag hhv. 57,6 % og 46,9 % hos bern under 2-ars alderen,
sammenlignet med en basislinje fra for markedsferingstilladelse (2004 versus 1997-99). Mens et
direkte arsag-virkningsforhold ikke kan udledes fra observationsanalyser af denne type, tyder disse
fund p4, at Prevenar spiller en vigtig rolle ved at reducere byrden af slimhindesygdomme (AOM og
pneumoni) hos malpopulationen.

Studie af effekten hos voksne pa 65 ar og derover

Effekten mod vaccinetype (VT) pneumokok-CAP og IPD blev vurderet i et omfattende randomiseret,
dobbelt-blindet, placebokontrolleret studie (CAPiTA - Community-Acquired Pneumonia
Immunization Trial in Adults) i Holland. 84.496 forsegspersoner i alderen 65 ar og derover fik en
enkelt vaccination med enten Prevenar 13 eller placebo efter randomisering 1:1.

CAPiTA-studiet inkluderede frivillige forsegspersoner > 65 ér, hvis demografiske og
sundhedsmessige karakteristik kan adskille sig fra dem, der ensker vaccination.

Der blev konstateret en forste episode af indleeggelseskraevende pneumoni bekraftet med
thoraxrentgen hos ca. 2 % i denne population (n=1.814 forsegspersoner), hvoraf 329 tilfelde var
bekraftet pneumokok-CAP, og 182 tilfaelde var VT-pneumokok-CAP i per protokol-populationen og
den modificerede intent-to-treat-population (mITT).

Effekt blev pavist for de primaere og sekundare endepunkter i per protokol-populationen (tabel 5).

Tabel 5: Vaccineeffekt (VE) for de primzere og sekundare endepunkter i CAPiTA-studiet (pr.
protokol-population)
Tilfeelde
VE (%) .
Effektendepunkter Lalt Prevenar 13-| Placebogr (95,2 % CI) p-veerdi
gruppen uppen
Primeert endepunkt
Forste episode af bekraeftet VT- 45,56
139 49 90 ’ 0,0006
pneumokok-CAP (21,82; 62,49) ’
Sekundcere endepunkter
Forste episode af bekrzeftet NB/NI! 45,00
93 33 60 ’ 0,0067
vaccinetype-pneumokok-CAP (14,21; 65,31) ’
Forste episode af VT-IPD? 35 7 28 75,00 0,0005
(41,06; 90,87) ’
'NB/NI - ikke-bakteriemisk/ikke-invasiv
2VT-IPD - vaccinetype-invasiv pneumokoksygdom

Den beskyttende virkning mod en forste episode af VT-pneumokok-CAP, ikke-bakterieemisk/ikke-
invasiv VT-pneumokok-CAP og VT-IPD blev bevaret gennem hele studiet, der varede 4 ar.

Studiet var ikke designet til at pavise-effekten i undergrupper, og antallet af forsegspersoner > 85 ar
var ikke tilstraekkeligt til at pavise effekt i denne aldersgruppe.

Der blev anvendt en post hoc-analyse til at estimere efterfolgende folkesundhedsresultater mod klinisk
CAP (som defineret i CAPiTA-studiet og baseret pa kliniske fund uanset radiologisk infiltrat eller
atiologisk bekraeftelse): vaccineeffekt (VE), incidensratereduktion (IRR) og nedvendigt antal
vaccinemodtagere (NNV) (tabel 6).

IRR, som ogsé kaldes vaccineforebyggelig sygdomsincidens, er antallet af tilfaelde af
vaccineforebyggelig sygdom pr. 100.000 personar med observation.
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[ tabel 6 er NNV et udtryk for antallet af personer, der skal vaccineres for at forebygge ét klinisk CAP-
tilfelde.

Tabel 6: Vaccineeffekt (VE) mod klinisk CAP”

Episoder Vaccineeffekt! % Incidens pr. 100.000 | Incidensrat [Nedvendig
95 % CI) personir med ereduktion? | t antal
(1-sidet p-vaerdi) observation (PYQ) (95 % CI) |vaccinemo
Prevenar Placebo Prevenar | Placebo dtagere’
13 13
Analyse 1375 1495 8,1 819,1 891,2 72,2 277
af alle (-0,6; 16,1) (-5,3; 149,0)
episoder (0,034)
Analyse 1126 1214 7,3 670,7 723,7 53,0 378
af forste (-0,4; 14,4) (-2,7; 108,7)
episode (0’03 1)

* Patienter med mindst 2 af felgende: Hoste; purulent sputum, temperatur > 38 °C eller < 36,1°C; pneumoni
(auskultationsfund); leukocytose; C-reaktivt protein > 3 gange den gvre normalgreense; hypoksaemi med et
partielt ilttryk < 60 mm Hg ved indanding af rumluft.

! Der blev anvendt en Poisson-regressionsmodel med stokastiske effekter til beregning af VE.

2Pr. 100.000 personér med observation. IRR er beregnet som incidensen i placebogruppen minus incidensen i
vaccinegruppen og var matematisk ekvivalent med VE X incidensen i placebogruppen.

3 Baseret pa en beskyttelsesvarighed pa 5 4r. NNV er ikke en men i stedet et udtryk for antallet af forebyggede
tilfeelde for et givet antal vaccinerede personer. NNV inkorporerer ogsa forsegslaengden eller
beskyttelsesvarigheden og er beregnet som 1 divideret med produktet af IRR og beskyttelsesvarighed (eller
forsegsleengde) (=1/(IRR X varighed).

Immunogenicitetsstudier hos voksne fra 18 ar samt &ldre personer

Hos voksne er der ikke defineret en antistofgransevardi for polysaccharid pneumokok
serotypespecifik IgG-bindende antistofkoncentration forbundet med beskyttelse. I alle pivotale
kliniske forseg blev der anvendt en serotypespecifik opsonofagocytoseanalyse (OPA) som surrogat til
at vurdere en mulig effekt mod invasiv pneumokoksygdom og pneumoni. OPA-GMT (geometric
mean titers), der blev malt 1 maned efter hver vaccination, blev beregnet. OPA-titre udtrykkes som
den reciprokke veerdi af den hgjeste serumfortynding, der reducerer overlevelsen af pneumokokkerne
med mindst 50 %.

Pivotale forseg af Prevenar 13 blev designet til at vise, at de funktionelle OPA antistofrespons for de
13 serotyper er non-inferiore og for visse serotyper superiore i forhold til de 12 serotyper, der er fzlles
med den markedsferte 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine [1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C,
19A, 19F, 23F] en méned efter vaccination. Responset pé serotype 6A, som er unikt for Prevenar 13,
blev vurderet ved demonstration af en firdobbelt stigning i den specifikke OPA-titer i forhold til
niveauet for immunisering.

Der er udfort 5 kliniske studier i Europa og USA, som vurderede immunogeniciteten af Prevenar 13 i
forskellige aldersgrupper i intervallet 18-95 ar. Kliniske studier af Prevenar 13 har for nylig leveret
immunogenicitetsdata for voksne over 18 ar, herunder voksne over 65 ér, som tidligere er blevet
vaccineret med en eller flere doser af 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine 5 ar for inklusion 1
studiet. Hvert studie omfattede raske voksne og immunkompetente voksne med stabile underliggende
sygdomme, der er kendt for at pradisponere for pneumokokinfektion (dvs. kronisk hjerte-kar-sygdom,
kronisk lungesygdom inklusive astma, nyresygdom, diabetes mellitus samt kronisk leversygdom
inklusive alkoholisk leversygdom) samt voksne med risikofaktorer som rygning og alkoholmisbrug.

Immunogenicitet og sikkerhed ved Prevenar 13 er pavist hos voksne over 18 ér, herunder personer der
tidligere er vaccineret med en pneumokok polysaccharidvaccine.

Voksne, der ikke tidligere er vaccineret med 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine

I et head-to-head sammenligningsforseg, foretaget blandt voksne i alderen 60-64 ar, fik
forsegspersoner en enkeltdosis af enten Prevenar 13 eller 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine.
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I det samme forseg fik en anden gruppe i alderen 50-59 &r og en anden gruppe i alderen 18-49 ar en
enkeltdosis Prevenar 13.

I tabel 7 sammenlignes OPA-GMT'er 1 méned efter dosis hos 60-64-arige, som enten har faet en
enkeltdosis Prevenar 13 eller 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine, og hos 50-59-&rige, som har
fiet en enkeltdosis Prevenar 13.

Tabel 7 OPA-GMT'er hos voksne i alderen 60-64 ar, som har faet Prevenar 13 eller 23-valent pneumokok
polysaccharidvaccine (PPSV23), og hos voksne i alderen 50-59 ar, som har fiet en enkeltdosis
Prevenar 13*%¢

Prevenar 13 | Prevenar 13 PPSV23 Prevenar 13 Prevenar 13 i forhold til
50-59 ar 60-64 ar 60-64 ar 50-59 ar i forhold til PPSV23,
N=350-384 N=359-404 | N=367-402 60-64 ar 60-64 ar
Serotype GMT GMT GMT GMR | (95% CI) GMR (95% CI)
1 200 146 104 1.4 (1.08; 1.73) 1.4 (1.10; 1.78)
3 91 93 85 1.0 (0.81; 1.19) 1.1 (0.90; 1.32)
4 2.833 2.062 1.295 1.4 (1.07; 1.77) 1.6 (1.19;2.13)
5 269 199 162 1.4 (1.01; 1.80) 1.2 (0.93;1.62)
6AT 4.328 2.593 213 1.7 (1.30; 2.15) 12.1 (8.63; 17.08)
6B 3.212 1.984 788 1.6 (1.24;2.12) 2.5 (1.82;3.48)
7F 1.520 1.120 405 1.4 (1.03; 1.79) 2.8 (1.98; 3.87)
A 1.726 1.164 407 1.5 (1.11; 1.98) 2.9 (2.00; 4.08)
14 957 612 692 1.6 (1.16;2.12) 0.9 (0.64; 1.21)
18C 1.939 1.726 925 1.1 (0.86; 1.47) 1.9 (1.39; 2.51)
19A 956 682 352 1.4 (1.16; 1.69) 1.9 (1.56;2.41)
19F 599 517 539 1.2 (0.87; 1.54) 1.0 (0.72; 1.28)
23F 494 375 72 1.3 (0.94;1.84) 5.2 (3.67; 7.33)
* Non-inferioritet blev defineret som den laveste granse af det 2-sidede 95 % CI for GMR sterre end 0,5.
® Statistisk signifikant sterre respons blev defineret som den laveste grense af det 2-sidede 95 % CI for GMR
storre end 1.
© For serotype 6AT, som er unik for Prevenar 13, blev et statistisk signifikant sterre respons defineret som den
laveste greense af det 2-sidede 95 % CI for GMR sterre end 2.

Hos voksne i alderen 60-64 ar var OPA-GMT'er for Prevenar 13 non-inferiore i forhold til OPA-
GMT'er for 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine for de tolv serotyper, der er fzlles for begge
vacciner. For 9 serotyper blev det pavist, at OPA-titrene var statistisk signifikant hgjere hos personer,
der fik Prevenar 13.

Hos voksne i alderen 50-59 &r var OPA-GMT'er for alle 13 serotyper i Prevenar 13 non-inferiore i
forhold til Prevenar 13 respons hos voksne i alderen 60-64 ar. For 9 serotyper var immunresponset
relateret til alderen, hvor voksne i aldersgruppen 50-59 &r viste statistisk signifikant sterre respons end
voksne i aldersgruppen 60-64 ar.

Hos alle voksne > 50 ar, som fik en enkeltdosis Prevenar 13, var OPA-titrene for serotype 6A
signifikant hejere end hos voksne > 60 ar, som fik en enkeltdosis 23-valent pneumokok
polysaccharidvaccine.

Et ér efter vaccination med Prevenar 13 var OPA-titrene faldet sammenlignet med niveauet en méned
efter vaccinationen, men OPA-titrene for alle serotyper forblev hgjere end niveauerne ved baseline:

OPA-GMT-niveauer ved OPA-GMT-niveauer ¢t ar efter

baseline Prevenar 13
Voksne 50-59 ar, som ikke tidligere er 5-45 20-1.234
vaccineret med 23-valent pneumokok
polysaccharidvaccine
Voksne 60-64 ar, som ikke tidligere er 5-37 19-733

vaccineret med 23-valent pneumokok
polysaccharidvaccine
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Tabel 8 viser OPA-GMT 1 maned efter en enkelt dosis Prevenar 13 hos voksne 1 alderen 18-49-ar
sammenlignet med voksne i alderen 60-64-ar.

Tabel 8: OPA-GMT hos voksne i alderen 18-49 r og 60-64 ir, der har fiet Prevenar 13*°

18-49 ar
18-49 &r 60-64 ar i forhold til

N=836-866 N=359-404 60-64 Ar
Serotype GMT" GMT" GMR (95 % CI°)
1 353 146 24 (2,03; 2,87)
3 91 93 1,0 (0,84; 1,13)
4 4.747 2.062 2.3 (1,92; 2,76)
5 386 199 1,9 (1,55;2,42)
6A 5.746 2.593 22 (1,84; 2,67)
6B 9.813 1.984 4.9 (4,13;5,93)
7F 3.249 1.120 2,9 (2,41; 3,49)
9V 3.339 1.164 2,9 (2,34; 3,52)
14 2.983 612 4.9 (4,01; 5,93)
18C 3.989 1.726 2.3 (1,91; 2,79)
19A 1.580 682 2.3 (2,02; 2,66)
19F 1.533 517 3,0 (2,44; 3,60)
23F 1.570 375 42 (3,31;5.31)

* Non-inferioritet blev defineret som den laveste graense af det tosidede 95 % CI for GMR sterre end 0,5.

b Statistisk signifikant sterre respons blev defineret som den laveste grense af det tosidede 95 % CI for GMR
storre end 1.

¢ Konfidensintervaller (CI) for ratioen er transformeret tilbage, af et konfidensinterval baseret pa t-fordelingen for
middeldifferensen af logaritmerne for malingerne.

Hos voksne i alderen 18-49 &r var OPA-GMT for alle 13 serotyper i Prevenar 13 non-inferiore i
forhold til Prevenar 13-respons hos voksne i alderen 60-64 ar.

Et ér efter vaccination med Prevenar 13 var OPA-titre faldet i sammenligning med en maned efter
vaccination, men OPA-titre for alle serotyper var hgjere end baselineniveauerne.

OPA-GMT-niveauer ved baseline OPA-GMT-niveauer et ar efter
Prevenar 13

Voksne i alderen 18-49 ar, som ikke
tidligere er vaccineret med 23-valent 5-186 23-2.948
pneumokok polysaccharidvaccine

Voksne, der tidligere er vaccineret med 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine
Immunresponsene pé Prevenar 13 og 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine blev sammenlignet i1
et head-to-head forseg blandt voksne > 70 ar, som havde faet en enkeltdosis pneumokok
polysaccharidvaccine mindst 5 ar fer studievaccinationen.

I tabel 9 sammenlignes OPA-GMT'er 1 méned efter dosis hos voksne i alderen > 70 ar, som er

vaccineret med pneumokok polysaccharidvaccine, og som har faet en enkeltdosis af enten Prevenar 13
eller 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine.
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Tabel 9 — OPA-GMT'er hos voksne i alderen > 70 ir, som er vaccineret med pneumokok
polysaccharidvaccine,
og som har fiet enten Prevenar 13 eller 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine (PPSV23)*b¢

Prevenar 13 PPSV23 Prevenar OPA-GMT-titre i forhold til
N=400-426 N=395-445 PPSV23
Serotype 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)
6A7 903 94 9.6 (7.00; 13.26)
6B 1.261 417 3.0 (2.21;4.13)
7F 245 160 1.5 (1.07;2.18)
A% 181 90 2.0 (1.36;2.97)
14 280 285 1.0 (0.73; 1.33)
18C 907 481 1.9 (1.42;2.50)
19A 354 200 1.8 (1.43;2.20)
19F 333 214 1.6 (1.17; 2.06)
23F 158 43 3.7 (2.69; 5.09)

2 Non-inferioritet blev defineret som den laveste granse af det 2-sidede 95 % CI for GMR sterre end 0,5.

b Statistisk signifikant sterre respons blev defineret som den laveste greense af det 2-sidede 95 % CI for GMR
storre end 1.

¢ For serotype 6AT, som er unik for Prevenar 13, blev et statistisk signifikant sterre respons defineret som den
laveste greense af det 2-sidede 95 % CI for GMR sterre end 2.

Hos voksne, vaccineret med pneumokok polysaccharidvaccine mindst 5 ar for det kliniske studie, var
OPA-GMT'er for Prevenar 13 non-inferiore i forhold til den 23-valente polysaccharid-
pneumokokvaccine med hensyn til immunresponsene pa de 12 serotyper, der var faelles for de 2
vacciner. Desuden blev der i dette studie pavist statistisk signifikant sterre OPA-GMT'er for 10 af de
12 feelles serotyper. Immunresponsene pa serotype 6A var statistisk signifikant sterre efter vaccination
med Prevenar 13 end efter 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine.

Et ar efter vaccination med Prevenar 13 af voksne over 70 ar, der var vaccineret med 23-valent
pneumokok polysaccharidvaccine mindst 5 ar inden inklusion i studiet, var OPA-titrene faldet
sammenlignet med niveauet en maned efter vaccinationen, men OPA-titrene for alle serotyper forblev
hgjere end niveauerne ved baseline:

OPA-GMT-niveauer ved | OPA-GMT-niveauer ét ar efter
baseline Prevenar 13

Voksne > 70 é&r vaccineret med 23-valent 9-122 18.381
pneumokok polysaccharidvaccine mindst
5 ar tidligere

Immunrespons hos sa&rlige populationer:

Personer med de tilstande, der er beskrevet nedenfor, har en oget risiko for pneumokoksygdom. Den
kliniske relevans af de antistofniveauer, som Prevenar 13 fremkaldte hos disse serlige populationer, er
ukendt.

Seglcelleancemi

Et &bent, enkeltarmet studie i Frankrig, Italien, Storbritannien, USA, Libanon, Egypten og Saudi-
Arabien med 2 doser Prevenar 13 indgivet med 6 maneders mellemrum blev udfert hos 158 bern og
unge i alderen fra > 6 til <18 ar med seglcelleanemi, som tidligere var vaccineret med en eller flere
doser 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine mindst 6 maneder for inklusion i studiet. Efter den
forste vaccination fremkaldte Prevenar 13 et antistofniveau, der mélt efter bade IgG-GMC og OPA-
GMT var statistisk signifikant hgjere sammenlignet med niveauet inden vaccination. Efter den anden
dosis var immunresponset sammenligneligt med responset efter den forste dosis. Et ar efter den anden
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dosis var antistofniveauerne maélt efter bade IgG-GMC og OPA-GMT hgjere end niveauerne inden den
forste dosis Prevenar 13, undtagen for IgG-GMC for serotype 3 og 5, der nummerisk var det samme.

Yderligere Prevenar (7-valent) immunogenicitetsdata: born med segicelleancemi

Immunogeniciteten af Prevenar er blevet undersegt i et open-label, multi-centerstudie med 49
spadbern med seglcelleaneemi. Bernene blev vaccineret med Prevenar (3 doser med en maneds
mellemrum fra 2-maneders alderen), og 46 af disse bern fik ogsa en 23-valent pneumokok
polysaccharidvaccine i 15-18-méneders alderen. Efter primer immunisering havde 95,6 % af
forsegspersonerne antistofniveauer pa mindst 0,35 ug/ml for alle syv serotyper, som findes i Prevenar.
En signifikant hgjere koncentration af antistoffer mod de syv serotyper sés efter
polysaccharid-vaccinationen, hvilket tyder pa, at den immunologiske hukommelse var veletableret.

Hiv-infektion

Born og voksne, der ikke tidligere er vaccineret med en pneumokokvaccine

Hiv-inficerede bern og voksne med CD4-tal >200 celler/pul (gennemsnit 717,0 celler/ul), virusmangde
i blodet < 50.000 kopier/ml (gennemsnit 2090,0 kopier/ml), uden aktiv aids-relateret sygdom og ikke
tidligere vaccineret med pneumokokvaccine fik 3 doser Prevenar 13. I overensstemmelse med de
generelle anbefalinger blev en enkelt dosis 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine indgivet
derefter. Vaccinerne blev indgivet med intervaller pa 1 maned. Immunresponset blev vurderet hos
259-270 evaluerbare forsggspersoner ca. 1 maned efter hver dosis vaccine. Efter den forste dosis
fremkaldte Prevenar 13 et antistofniveau, der malt efter bade I[gG-GMC og OPA-GMT var statistisk
signifikant hejere end niveauet inden vaccination. Efter anden og tredje dosis Prevenar 13 var
immunresponset det samme eller hgjere end efter forste dosis.

Voksne, der tidligere er vaccineret med 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine

Hiv-inficerede voksne i alderen > 18 &r med CD4-tal > 200 celler/ul (gennemsnit 609,1 celler/ul) og
virusmengde i blodet < 50.000 kopier/ml (gennemsnit 330,6 kopier/ml), der var uden aktiv aids-
relateret sygdom, og som tidligere var vaccineret med 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine,
som blev indgivet mindst 6 maneder for inklusion i studiet, fik 3 doser Prevenar 13 ved inklusion samt
6 méneder og 12 méneder efter den forste dosis Prevenar 13. Immunrespons blev vurderet hos 231-
255 evaluerbare forsggspersoner ca. 1 maned efter hver dosis af Prevenar 13. Efter den ferste dosis
fremkaldte Prevenar 13 et antistofniveau, der malt efter bade IgG-GMC og OPA-GMT var statistisk
signifikant hejere end niveauet inden vaccination. Efter anden og tredje dosis Prevenar 13 var
immunresponset sammenligneligt eller hojere end efter forste dosis. Studiet inkluderede 162
forsggspersoner, der tidligere havde féet 1 dosis 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine, 143
forsegspersoner, der tidligere havde féet 2 doser, og 26 forsegspersoner, der tidligere havde faet mere
end 2 doser 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine. De forsegspersoner, der tidligere havde fiet
2 eller flere doser 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine, havde et tilsvarende immunrespons
som de personer, der tidligere havde faet en enkelt dosis

Hceematopoietisk stamcelletransplantation

Born og voksne > 2 ar, der har gennemgéet en allogenisk haematopoietisk stamcelletransplantation
(HSCT) og har komplet ha&ematologisk remission af den underliggende sygdom eller har meget god
delvis remission i tilfelde af lymfom og myelom fik tre doser Prevenar 13 med et interval péd mindst

1 maned mellem doserne. Den forste dosis blev indgivet 3-6 méaneder efter stamcelletransplantationen.
En fjerde dosis (booster) Prevenar 13 blev indgivet 6 méneder efter tredje dosis. I overensstemmelse
med de generelle anbefalinger blev en enkelt dosis 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine
indgivet 1 méned efter den fjerde dosis Prevenar 13. Immunresponset mélt efter [gG-GMC blev
vurderet hos 168-211 evaluerbare forsggspersoner ca. 1 méaned efter vaccinationen. Prevenar 13
fremkaldte et forhgjet antistofniveau efter hver dosis Prevenar 13. Immunresponset efter den fjerde
dosis Prevenar 13 var signifikant hgjere for alle serotyper sammenlignet med niveauet efter den tredje
dosis. Funktionelle antistoftitre (OPA-titre) blev ikke maélt i dette studie.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber
Ikke relevant.

49



5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen serlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter enkeltdosis og gentagne doser, lokal tolerance samt
reproduktions- og udviklingstoksicitet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjzlpestoffer

Natriumchlorid

Ravsyre

Polysorbat 80

Vand til injektionsvaesker

Se pkt. 2 for adjuvant.

6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier vedrerende eventuelle uforligeligheder, ber dette preeparat ikke blandes
med andre praeparater.

6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C). Ma ikke nedfryses.
6.5 Emballagetype og pakningsstorrelser

0,5 ml injektionsvaeske, suspension, 1 hatteglas (type I-glas) med en latexfri, gra
chlorbutylgummiprop, aluminiumforsegling og et polypropylenlég til at skubbe af.

Pakningssterrelser pa 1, 5, 10, 25 og 50.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.
6.6 Regler for destruktion og anden hindtering

Under opbevaring kan der observeres et hvidt bundfald og en klar supernatant. Dette er ikke tegn pé
nedbrydning.

Vaccinen skal rystes grundigt for at opna en homogen hvid suspension, og den skal inspiceres visuelt
for eventuelle partikler og/eller variationer i fysisk udseende for administration. M4 ikke anvendes,
hvis indholdet fremtraeder pa anden made.

Ingen sarlige forholdsregler ved bortskaftelse.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

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

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 9. december 2009

Dato for seneste fornyelse: 18. september 2014

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om Prevenar 13 findes pa Det Europaiske Leegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Prevenar 13 injektionsvaeske, suspension, i flerdosisbeholder
konjugeret pneumokok polysaccharidvaccine (13-valent, adsorberet)

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

1 dosis (0,5 ml) indeholder:

Pneumokok polysaccharid serotype 1! 2,2 ug
Pneumokok polysaccharid serotype 3! 2,2 ug
Pneumokok polysaccharid serotype 4! 2,2 ug
Pneumokok polysaccharid serotype 5! 2,2 ug
Pneumokok polysaccharid serotype 6A' 2,2 ug
Pneumokok polysaccharid serotype 6B! 4,4 ug
Pneumokok polysaccharid serotype 7F' 2,2 ug
Pneumokok polysaccharid serotype 9V 2,2 ug
Pneumokok polysaccharid serotype 14! 2,2 ug
Pneumokok polysaccharid serotype 18C! 2,2 ug
Pneumokok polysaccharid serotype 19A' 2,2 ug
Pneumokok polysaccharid serotype 19F! 2,2 ug
Pneumokok polysaccharid serotype 23F! 2,2 ug

'Konjugeret til CRM 97 baererproteinet, adsorberet pd aluminiumphosphat.
1 dosis (0,5 ml) indeholder ca. 32 ug CRM 97 barerprotein og 0,125 mg aluminium.

Hjelpestoffer, som behandleren skal veere opmaerksom pa
Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

Dette er en flerdosis pakning. Se pkt. 6.5 vedrerende antal doser pr. beholder.

3. LAGEMIDDELFORM
Injektionsvaeske, suspension, i flerdosisbeholder (4 doser)..

Vaccinen er en homogen, hvid suspension.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Aktiv immunisering til forebyggelse af invasiv sygdom, pneumoni og akut otitis media forarsaget af
Streptococcus pneumoniae hos spaedbern, bern og teenagere i alderen fra 6 uger op til 17 ar.

Aktiv immunisering med henblik pa forebyggelse af invasiv sygdom og pneumoni forarsaget af
Streptococcus pneumoniae hos voksne fra 18 ar og hos &ldre personer.

Se pkt. 4.4 og 5.1 vedrerende oplysninger om beskyttelse mod specifikke pneumokokserotyper.
Anvendelsen af Prevenar 13 ber baseres pa officielle anbefalinger under hensyntagen til risikoen for

invasive sygdom og pneumoni hos forskellige aldersgrupper, underliggende komorbiditet samt
variabiliteten af serotype-epidemiologi i forskellige geografiske omrader.
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4.2 Dosering og administration
Vaccinationsplanen for Prevenar 13 ber baseres pa officielle anbefalinger.

Dosering

Spadbern og bern i alderen 6 uger til 5 ar

Det anbefales, at spaedbern, som far den ferste dosis af Prevenar 13, gennemforer
vaccinationsprogrammet med Prevenar 13.

Spadbern i alderen 6 uger - 6 maneder

Primcer serie med 3 doser

Den anbefalede vaccinationsserie bestar af fire doser, hver pa 0,5 ml. Den primare spadbernsserie
bestar af tre doser, hvor den forste dosis normalt gives i 2-maneders alderen, og med et interval pa
mindst 1 maned mellem doserne. Den forste dosis kan gives s tidligt som i 6-ugers alderen. Den
fjerde (booster) dosis anbefales i alderen 11-15 méneder.

Primeer serie med 2 doser

Hvis Prevenar 13 gives som en del af et rutinemaessigt vaccinationsprogram til spadbern, kan det
overvejes at give en serie, der bestar af tre doser, hver pa 0,5 ml. Den forste dosis kan gives fra
2-maneders alderen, efterfulgt af endnu en dosis 2 maneder senere. Den tredje (booster) dosis
anbefales i alderen 11-15 méneder (se pkt. 5.1).

Praemature spadbern (< 37 svangerskabsuger)

Hos praemature spedbern bestar den anbefalede vaccinationsserie af fire doser pa hver 0,5 ml. Den
primere spadbegrnsvaccinationsserie bestér af tre doser, hvor den forste dosis gives i 2-maneders-
alderen, med et interval pa mindst 1 maned mellem doserne. Den forste dosis kan gives sé tidligt som 1
6-ugers-alderen. Det anbefales, at den fjerde dosis (booster-dosis) gives i alderen 11-15 maneder (se
pkt. 4.4 0og 5.1).

Ikke vaccinerede spaedbern og bern > 7 maneder

Speedborn i alderen 7-11 mdneder
To doser, hver pa 0,5 ml, med et interval pa mindst 1 maned mellem doserne. En tredje dosis anbefales
i barnets andet levear.

Born i alderen 12-23 mdneder
To doser, hver pa 0,5 ml, med et interval pa mindst 2 maneder mellem doserne (se pkt. 5.1).

Born og teenagere i alderen 2-17 dr
En enkelt dosis pa 0,5 ml.

Prevenar 13 vaccinationsplan for spedbern og beorn, som tidligere blev vaccineret med Prevenar (7-
valent) (Streptococcus pneumoniae-serotyperne 4, 6B, 9V, 14, 18C. 19F og 23F)

Prevenar 13 indeholder de samme 7 serotyper som Prevenar, og anvender det samme barerprotein
CRM97. Spedbern og bern, som er pabegyndt immunisering med Prevenar, kan skifte til Prevenar 13
pa et hvilket som helst tidspunkt i planen.

Born i alderen 12-59 mdneder, som er fuldt immuniseret med Prevenar (7-valent)

Born, som er fuldt immuniseret med Prevenar (7-valent), skal have 1 dosis pa 0,5 ml Prevenar 13 for
at fremkalde immunreaktion for yderligere 6 serotyper. Vaccination med Prevenar 13 skal gives
mindst 8 uger efter sidste dosis af Prevenar (7-valent) (se pkt. 5.1).
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Born og teenagere i alderen 5-17 dr

Born i alderen 5-17 ar kan vaccineres med 1 enkelt dosis Prevenar 13, hvis de tidligere er blevet
vaccineret med en eller flere doser Prevenar. Vaccination med Prevenar 13 skal gives mindst 8 uger
efter sidste dosis af Prevenar (7-valent) (se pkt. 5.1).

Voksne fra 18 ar samt &ldre personer

En enkelt dosis.

Behovet for revaccination med en efterfelgende dosis Prevenar 13 er ikke fastlagt.

Hvis brugen af 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine anses for hensigtsmaessig, skal
Prevenar 13 gives forst uanset tidligere pneumokokvaccinationsstatus (se pkt. 4.5 og 5.1).

Sarlige populationer

Personer, som har underliggende sygdomme, der kan disponere for invasiv pneumokoksygdom
(Invasive Pneumococcal Disease (IPD)) (sdsom personer med seglcelleanami eller hiv-infektion),
herunder dem, der tidligere er vaccineret med en eller flere doser 23-valent pneumokok
polysaccharidvaccine, mé f& mindst én dosis Prevenar 13 (se pkt. 5.1).

Hos personer, der har gennemgaet en heematopoietisk stamcelletransplantation (HSCT) bestar den
anbefalede vaccinationsserie af fire doser Prevenar 13 pa hver 0,5 ml. Den primere serie bestér af tre
doser, hvor den forste dosis gives 3 til 6 maneder efter stamcelletransplantationen med et interval pa
mindst 1 maned mellem doserne. Det anbefales at give en fjerde dosis (booster) 6 maneder efter den
tredje dosis (se pkt. 5.1).

Administration

Vaccinen skal gives som en intramuskuler injektion. De foretrukne steder er den anterolaterale side af
laret (vastus lateralis-musklen) hos spaedbern eller i musculus deltoideus pa overarmen hos barn og
voksne.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfert i pkt. 6.1,
eller over for difteritoksoid.

Som med andre vacciner skal administrationen af Prevenar 13 udskydes, hvis personer lider af en akut
sveer febersygdom. Tilstedeverelsen af en lettere infektion, sisom en forkelelse, ber dog ikke
medfere, at vaccinationen udskydes.

4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
Prevenar 13 mé ikke administreres intravaskuleert.

Som med alle vacciner til injektion skal relevant medicinsk behandling og overvagning altid veere til
umiddelbar radighed i tilfeelde af en sjeelden anafylaktisk reaktion efter administration af vaccinen.

Denne vaccine ber ikke gives som intramuskulaer injektion til personer med trombocytopeni eller
koagulopati, som kontraindicerer en intramuskuler injektion, men kan gives subkutant, hvis den
potentielle fordel tydeligt opvejer risici (se pkt. 5.1).

Prevenar 13 vil kun beskytte mod de Streptococcus pneumoniae-serotyper, som er en del af vaccinen,
og vil ikke beskytte mod andre mikroorganismer, som forarsager invasive sygdomme, pneumoni eller
otitis media. Som for alle vacciner gaelder det, at Prevenar 13 méske ikke beskytter alle de vaccinerede
mod en pneumokoksygdom. Ret henvendelse til Statens Serum Institut for at fa de seneste,
epidemiologiske oplysninger.
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Personer med nedsat immunrespons, hvad enten det skyldes immunsuppressiv behandling, en genetisk
defekt, infektion med humant immundefekt-virus (hiv) eller andre &rsager, kan have nedsat
antistofrespons pa aktiv immunisering.

Der findes data for sikkerhed og immunogenicitet for et begraenset antal personer med seglcelleanaemi
eller hiv-infektion, eller som har gennemgaet en haematopoietisk stamcelletransplantation (se pkt. 5.1).
Der findes ingen data for sikkerhed og immunogenicitet af Prevenar 13 for personer i andre specifikke
immunkompromitterede grupper (f.eks. malignitet eller nefrotisk syndrom), og vaccination skal
overvejes individuelt.

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) per dosis, det vil sige er praktisk
taget natriumfrit.

Spadbern og bern 1 alderen 6 uger til 5 ar

I kliniske studier fremkaldte Prevenar 13 immunrespons over for alle de tretten serotyper, som
vaccinen indeholder. Immunresponset for serotype 3 efter boosterdosen var ikke hgjere end de
niveauer, som sas efter barnevaccinationsserierne. Den kliniske relevans af denne observation med
hensyn til induktion af den immunologiske hukommelse over for serotype 3 kendes ikke (se pkt. 5.1).

Andelen af personer med funktionelle antistoffer (OPA titre > 1:8) over for serotype 1, 3 og 5 var hgj.
OPA geometriske gennemsnitstitre var dog lavere end dem, der sés over for hver af de resterende
yderligere vaccineserotyper. Den kliniske relevans af denne observation med hensyn til den
beskyttende virkning kendes ikke (se pkt. 5.1).

Begransede data har vist, at Prevenar 7-valent (primaer serie med tre doser) inducerer et acceptabelt
immunrespons hos bern med seglcelleanemi med en sikkerhedsprofil svarende til, hvad der er
observeret i ikke-hgjrisikogrupper (se pkt. 5.1).

Born under 2 ar ber have den Prevenar 13-vaccinationsserie, der er passende til alderen (se pkt. 4.2).
Anvendelsen af konjugeret pneumokokvaccine erstatter ikke brugen af 23-valent pneumokok
polysaccharidvaccine til bern > 2 ar gamle med lidelser (sésom seglcelleanami, aspleni, hiv-infektion,
kronisk sygdom eller immunkompromitterede), som giver dem hgjere risiko for invasiv sygdom pa
grund af Streptococcus pneumoniae. Nér det anbefales, skal bern i risikogruppen, som er > 24
méneder og allerede immuniseret med Prevenar 13, have 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine.
Intervallet mellem den 13-valente konjugerede pneumokokvaccine (Prevenar 13) og den 23-valente
pneumokok polysaccharidvaccine ber ikke veere mindre end 8 uger. Der er ingen tilgeengelige data,
som indikerer, om administration af 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine til ikke-
immuniserede bern eller bern immuniseret med Prevenar 13 kan resultere i darligere respons over for
yderligere doser af Prevenar 13.

Den potentielle risiko for apne og behovet for respiratorisk overvagning i 48-72 timer ber overvejes,
nar den primare immuniseringsserie administreres til bern, der er fodt meget for tidligt (fedt < 28
ugers svangerskab), og isar hos dem med en respiratorisk umodenhed i anamnesen. Da fordelen ved
vaccination er hgj i denne gruppe spadbern, ber vaccination ikke tilbageholdes eller udskydes.

For vaccine-serotyperne forventes beskyttelsen mod otitis media at veere mindre end beskyttelsen mod
invasiv sygdom. Da otitis media forarsages af mange andre organismer end de pneumokok-serotyper,
der findes i vaccinen, forventes beskyttelsen mod alle former for otitis media at vaere lille (se pkt. 5.1)

Nér Prevenar 13 administreres samtidig med Infanrix hexa (DTPa-HBV-IPV/Hib), svarer forekomsten
af febrile reaktioner til dem, der ses ved samtidig administration af Prevenar (7-valent) og Infanrix
hexa (se pkt. 4.8). Der er rapporteret en gget forekomst af krampeanfald (med eller uden feber) og
hypotoniske hyporesponsive episoder, nar Prevenar 13 administreres samtidig med Infanrix hexa (se
pkt. 4.8).
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Febernedsattende behandling ber pabegyndes ifolge lokale retningslinjer til bern med krampetilstande
eller med en anamnese med febrile kramper og til alle bern, som far Prevenar 13 samtidig med
vacciner, som indeholder helcelle-pertussis

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Spaedbern og bern i alderen 6 uger til 5 ar

Prevenar 13 kan gives samtidig med alle folgende vaccine-antigener, enten som monovalente eller
som kombinationsvacciner: difteri, tetanus, acellular -pertussis eller helcelle-pertussis, Haemophilus
influenzae type b, inaktiveret poliomyelitis, hepatitis B (se pkt. 4.4 for information om Infanrix hexa),
meningokok serogruppe C, meslinger, faresyge, rade hunde, skoldkopper og rotavirus-vaccine.

Prevenar 13 kan ogsa gives samtidigt med tetanustoksoid-konjugeret meningokok-
polysaccharidvaccine serogruppe A, C, W og Y til bern i alderen 12-23 maneder, som tidligere er
blevet immuniseret med Prevenar 13 (i henhold til lokale anbefalinger).

Data fra et klinisk studie efter markedsfering, som vurderede virkningen af profylaktisk brug af
antipyretika (ibuprofen og paracetamol) pd immunresponset pa Prevenar 13, antyder, at administration
af paracetamol, samtidig med eller samme dag, som vaccinen gives, kan reducere immunresponset pa
Prevenar 13 efter barnevaccinationsserierne. Responset pa boosterdosen indgivet efter 12 maneder
blev ikke péavirket. Den kliniske signifikans af denne observation kendes ikke.

Barn og teenagere i1 alderen 6-17 ar

Der foreligger ikke data for samtidig administration af andre vacciner i gjeblikket.

Voksne i alderen 18-49 ar

Der foreligger ikke data for samtidig administration af andre vacciner.

Voksne over 50 ar

Prevenar 13 kan indgives samtidig med den saesonbestemte trivalente, inaktiverede influenzavaccine
(TIV).

I to studier, der er gennemfort med voksne i alderen 50-59 ar og over 65 ar, blev det pavist, at
Prevenar 13 kan gives samtidig med trivalent inaktiveret influenzavaccine (TIV). Immunresponsene
pa alle tre TIV-antigener var sammenlignelige, nar TIV blev givet alene og samtidig med Prevenar 13.

Nar Prevenar 13 blev givet samtidig med TIV, var immunresponset pa Prevenar 13 lavere
sammenlignet med Prevenar 13 givet alene, men pa langt sigt havde det ingen indvirkning pé niveauet
af cirkulerende antistoffer.

I et tredje studie med voksne i alderen 50-93 ar blev det vist, at Prevenar 13 kan gives samtidig med
arstidsbestemt tetravalent inaktiveret influenzavaccine (QIV). Immunresponset pa alle fire QIV-
stammer var non-inferiort, ndr Prevenar 13 blev givet samtidig med QIV, sammenlignet med QIV
givet alene.

Immunresponset pa Prevenar 13 var non-inferiort, nar Prevenar 13 blev givet samtidig med QIV,
sammenlignet med Prevenar 13 givet alene. Som det er tilfaldet ved samtidig administration af
trivalente vacciner, var immunresponset pa visse pneumokokserotyper lavere, nér de 2 vacciner blev
givet samtidig.

Samtidig administration af andre vacciner er ikke undersogt.

Forskellige vacciner til injektion skal altid gives pa forskellige vaccinationssteder.
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Samtidig administration af Prevenar 13 og 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine er ikke blevet
undersogt. I kliniske studier, hvor Prevenar 13 blev administreret 1 ar efter 23-valent pneumokok
polysaccharidvaccine, var immunresponset lavere for alle serotyper, sammenlignet med Prevenar 13
givet til personer, der ikke tidligere var blevet immuniseret med 23-valent polysaccharid
pneumokokvaccine. Den kliniske betydning heraf er ukendt.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Der er ingen data fra anvendelse af 13-valent konjugeret pneumokokvaccine til gravide kvinder.
Prevenar 13 ber ikke anvendes under graviditet.

Amning
Det er ukendt, om 13-valent konjugeret pneumokokvaccine udskilles i human malk.
Fertilitet

Dyrestudier indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angar
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretsj og betjene maskiner

Prevenar 13 pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretaj og betjene
maskiner. Nogle af de bivirkninger, der er naevnt under pkt. 4.8 ”Bivirkninger”, kan dog midlertidigt
pavirke evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

En analyse af bivirkninger rapporteret efter markedsfering i grupper, der fik administreret Prevenar 13
samtidig med Infanrix hexa, sammenlignet med grupper, der alene fik administreret Prevenar 13,
antyder en potentiel gget risiko for krampeanfald, med eller uden feber, og for hypotoniske
hyporesponsive episoder.

Bivirkninger, som er blevet indberettet for alle aldersgrupper i forbindelse med kliniske studier eller
efter markedsfering, er opfort i dette afsnit opdelt efter systemorganklasse i faldende orden efter
frekvens og alvor. Frekvensen defineres som folger: meget almindelig (= 1/10); almindelig (= 1/100 til
< 1/10); ikke almindelig (= 1/1.000 til < 1/100); sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000); meget sjaelden (<
1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data).

Spadbern og bern i alderen 6 uger til 5 &r

Vaccinens sikkerhed blev vurderet i kontrollerede kliniske studier, hvor 14.267 doser blev givet til
4.429 raske spedbern i alderen fra 6 uger ved forste vaccination og i alderen 11-16 méaneder ved
booster-dosen. I alle studier med spadbern blev Prevenar 13 administreret sammen med vacciner, der
er almen praksis inden for bernevacciner (se pkt. 4.5).

Sikkerheden hos 354 bern uden tidligere vaccination (i alderen 7 maneder til 5 &r) blev ogsa vurderet.

De hyppigst indberettede bivirkninger hos bern i alderen 6 uger til 5 &r var reaktioner pa
vaccinationsstedet, feber, irritabilitet, nedsat appetit og foraget og/eller nedsat sgvn.

I et klinisk studie med bern vaccineret i 2-, 3- og 4-méneders alderen sas feber > 38 °C med en hgjere
forekomst blandt bern, som fik Prevenar (7-valent) samtidig med Infanrix hexa (28,3-42,3 %) end hos
bern, som fik Infanrix hexa alene (15,6-23,1 %). Efter en booster-dosis ved 12-15-méneders alderen
blev feber > 38 °C rapporteret hos 50,0 % af de bern, der fik Prevenar (7-valent) og Infanrix hexa
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samtidig, sammenlignet med 33,6 % hos bern, der fik Infanrix alene. Reaktionerne var overvejende
moderate (under eller lig med 39 °C) og forbigéende.

I den primare serie med Prevenar 13 blev der hyppigere indberettet reaktioner pa vaccinationsstedet
hos bern over 12 maneder sammenlignet med spadbern.

Uonskede reaktioner fra kliniske studier

I kliniske studier var sikkerhedsprofilen for Prevenar 13 sammenlignelig med sikkerhedsprofilen for
Prevenar. De folgende hyppigheder er baseret pa uenskede reaktioner, der blev vurderet i kliniske
studier med Prevenar 13:

Immunsystemet:
Sjeelden: Overfolsomhedsreaktion, herunder ansigtsedem, dyspne, bronkospasmer.

Nervesystemet:
Ikke almindelig: Krampeanfald (herunder feberkramper).

Sjeelden: Hypotonisk, hyporesponsiv episode.

Mave-tarm-kanalen:
Meget almindelig: Nedsat appetit.

Almindelig: Opkastning, diarré.

Hud og subkutane vaev:

Almindelig: Udsleaet

Ikke almindelig: Urticaria eller urticaria-lignende udslet.

Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet:

Meget almindelig: Pyreksi, irritabilitet, erytem, induration/havelse eller smerte/emhed pa
vaccinationsstedet, desighed, dérlig sevnkvalitet
Erytem eller induration/havelse pa vaccinationsstedet 2,5 -7,0 cm (efter
booster-dosis og hos @ldre bern [i alderen 2 til 5 ar])

Almindelig: Pyreksi > 39 °C, bevaegelsesheemning pa vaccinationsstedet (pga. smerter),
erytem eller induration/havelse 2,5 -7,0 cm (efter spedbernsserien) pa
vaccinationsstedet

Ikke almindelig: Erytem, induration/havelse > 7,0 cm pé vaccinationsstedet, grad.

Yderligere oplysninger om specielle populationer:
Apng hos spedbern, der er fodt meget for tidligt (< 28 ugers svangerskab) (se
pkt. 4.4).

Born og teenagere i alderen 6-17 ér

Sikkerheden er undersegt hos 592 barn (294 bern i alderen 5-10 ar, som tidligere var immuniserede
med mindst 1 dosis Prevenar, og hos 298 bern i alderen 10-17 &r, som ikke tidligere var blevet
vaccineret med en pneumokokvaccine).

De hyppigste bivirkninger hos bern i alderen 6-17 ar:

Nervesystemet:
Almindelig: Hovedpine.

Mave-tarm-kanalen:
Meget almindelig: Nedsat appetit.
Ikke almindelig: Opkastning, diarré.

Hud og subkutane vav:
Almindelig: Udsleet, urticaria eller urticaria-lignende udsleet.
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Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet:

Meget almindelig: Irritabilitet, erytem pé vaccinationsstedet, induration/haevelse eller
smerte/emhed pa vaccinationsstedet (herunder nedsat bevagelighed),
desighed, darlig sevnkvalitet.

Almindelig: Pyreksi.
Andre bivirkninger, som tidligere er set hos bern i alderen 6 uger til 5 ar, kan vere relevante for denne
aldersgruppe ogsa, men blev ikke set i dette studie, hvilket kan skyldes det begrensede antal bern i

studiet.

Yderligere information om se&rlige populationer

Born og unge med seglcelleanami eller hiv-infektion eller som har gennemgéet en haematopoietisk
stamcelletransplantation har en tilsvarende bivirkningshyppighed med undtagelse af hovedpine,
opkastning, diarré, pyreksi, traethed, artralgi og myalgi, som var meget almindelige.

Voksne fra 18 ar samt ®ldre personer

Sikkerheden blev vurderet i 7 kliniske studier med deltagelse af 91.593 voksne i alderen 18-101 ar.
Prevenar 13 blev administereret til 48.806 voksne, 2.616 (5,4 %) i alderen 50-64 ar og 45.291 (92,8 %)
over 65 ar. Et af de 7 studier inkluderede en gruppe voksne i alderen 18-49 ar (n = 899), der fik
Prevenar 13, og som ikke tidligere var blevet vaccineret med 23-valent pneumokok
polysaccharidvaccine. Af dem, som fik Prevenar 13, var 1.916 blevet vaccineret med 23-valent
pneumokok polysaccharidvaccine mindst 3 ar for studievaccinationen, og 46.890 var ikke tidligere
vaccineret med 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine.

Der sas en tendens til lavere forekomst af bivirkninger med hgjere alder: Voksne > 65 éar (uanset
tidligere pneumokokvaccinationsstatus) indberettede faerre bivirkninger end yngre voksne, hvor
bivirkninger generelt forekom hyppigst hos de yngste voksne i alderen 18-29 ar.

Samlet set var frekvenskategorierne ens i alle aldersgrupper, med undtagelse af opkastning, som var
meget almindelig (> 1/10) hos voksne i alderen 18-49 ar og almindelig (> 1/100 til < 1/10) i alle andre
aldersgrupper, og pyreksi, som var meget almindelig hos voksne i alderen 18-29 og almindelig i alle
andre aldersgrupper. Svar smerte/emhed pé vaccinationsstedet og svaer begrensning i armens
beveagelighed var meget almindelig hos voksne i alderen 18-39 ar og almindelig i alle andre
aldersgrupper.

Bivirkninger fra kliniske studier

Lokale reaktioner og systemiske bivirkninger blev registreret dagligt i 14 dage efter hver vaccination i
6 kliniske studier og i 7 dage i det sidste studie. Nedenstidende frekvenser er baseret pd bivirkninger,
der blev vurderet i kliniske studier med Prevenar 13 til voksne.

Metabolisme og ern&ring:

Meget almindelig: Nedsat appetit.

Nervesystemet:

Meget almindelig: Hovedpine.

Mave-tarm-kanalen:

Meget almindelig: Diaré, opkastning (hos voksne i alderen 18-49 éar).

Almindelig: Opkastning (hos voksne i alderen 50 ar og derover).

Ikke almindelig: Kvalme.

Immunsystemet:

Ikke almindelig: Overfolsomhedsreaktioner herunder ansigtsedem, dyspne og
bronkospasmer.
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Hud og subkutane vev:
Meget almindelig: Udsleet.

Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet:

Meget almindelig: Kulderystelser, treethed, erytem pé vaccinationsstedet,
induration/havelser pa vaccinationsstedet, smerter/emhed pa
vaccinationsstedet (sveer smerte/emhed pa vaccinationsstedet meget
almindelig hos voksne i alderen 18-39 ar), begrensning i armens
bevagelighed (svaer begraensning i armens bevagelighed meget
almindelig hos voksne i alderen 18-39 ar).

Almindelig: Pyreksi (meget almindelig hos voksne i alderen 18-29 ar).

Ikke almindelig: Lymfadenopati i omradet omkring vaccinationsstedet.

Knogler, led, muskler og bindeveav:
Meget almindelig: Artralgi, myalgi.

Samlet set sés ingen signifikante forskelle i frekvensen af bivirkninger, nér Prevenar 13 blev givet til
voksne, der tidligere var blevet vaccineret med pneumokok polysaccharidvaccine.

Yderligere information om scerlige populationer
Voksne med hiv-infektion har en tilsvarende bivirkningshyppighed med undtagelse af pyreksi og
opkastning, som var meget almindelige, og kvalme, som var almindelig.

Voksne, der har gennemgaet en h&matopoietisk stamcelletransplantation, har en tilsvarende
bivirkningshyppighed med undtagelse af pyreksi og opkastning, som var meget almindelige.

Der observeredes en hgjere frekvens af nogle af de indberettede systemiske reaktioner, nar
Prevenar 13 blev administreret samtidig med trivalent inaktiveret influenzavaccine (TIV)
sammenlignet med TIV givet alene (hovedpine, kulderystelser, udslat, nedsat appetit, artralgi og
myalgi) eller Prevenar 13 givet alene (hovedpine, treethed, udslet, nedsat appetit og artralgi).

Bivirkninger indberettet efter markedsforing af Prevenarl 3
Nedenstaende anses for at vare bivirkninger ved Prevenar 13. Da disse reaktioner er baseret pa

spontane indberetninger, kan hyppigheden ikke bestemmes og betragtes derfor som ikke kendt.

Blod og lymfesystem:

Lymfadenopati (lokaliseret til omradet omkring vaccinationsstedet).

Immunsystemet:

Anafylaktisk/anafylaktoid reaktion, herunder shock; angiogdem.

Hud og subkutane vav:
Erythema multiforme.

Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet:
Urticaria pa vaccinationsstedet, dermatitis pa vaccinationsstedet, pruritus pa
vaccinationsstedet, flushing.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lebende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert 1 Appendiks V.
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4.9 Overdosering

Overdosering med Prevenar 13 er ikke sandsynlig, da vaccinen leveres i et enkeltdosis-hetteglas. Der
har dog hosHos spadbern og bern vaeret indberetninger om overdosering med Prevenar 13 defineret
som efterfelgende doser, der blev administreret tettere pa den tidligere dosis end anbefalet. Generelt
er de uenskede haendelser, som blev indberettet ved overdosering, i overensstemmelse med de
handelser, som blev indberettet med doser givet i de anbefalede pediatriske tidsplaner for

Prevenar 13.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Vacciner, pneumokokvacciner; ATC-kode: JO7AL02

Prevenar 13 indeholder de 7 pneumokok kapsul@re polysaccharider, som er indeholdt i Prevenar (4,
6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F), plus 6 yderligere polysaccharider (1, 3, 5, 6A, 7F, 19A) som alle er
konjugeret til CRM 97 beererprotein.

Sygdomsbyrde

Speedborn og born i alderen 6 uger til 5 ar

Baseret pé overvagning af serotyper i Europa, som blev udfert, for Prevenar blev introduceret,
estimeres det, at Prevenar 13 dekker 73-100 % (athangigt af land) af de serotyper, som forérsager
invasiv pneumokoksygdom (Invasive Pneumococcal Disease (IPD)) hos bern under 5 ar. I denne
aldersgruppe udger serotyperne 1, 3, 5, 6A, 7F og 19A 15,6 % til 59,7 % af invasive sygdomme,
athaengigt af land, den undersogte tidsperiode, og anvendelsen af Prevenar.

Akut otitis media (Acute otitis media (AOM)) er en almindelig bernesygdom med forskellige
&tiologier. Bakterier kan vaere ansvarlige for 60-70 % af kliniske tilfeelde af AOM. S. pneumoniae er
en af de mest almindelige &rsager til bakteriel AOM pé verdensplan.

Det estimeres, at Prevenar 13 dakker over 90 % af de serotyper, som forarsager antimikrobiel-
resistent IPD.

Born og teenagere i alderen 5-17 ar
Forekomsten af pneumokoksygdom hos bern og teenagere i alderen 5-17 &r er lav, men der er en oget
risiko for morbiditet og mortalitet ved underliggende komorbiditet.

Voksne fra 18 ar samt celdre personer
Pneumoni er den hyppigste kliniske manifestation af pneumokoksygdom hos voksne.

Den rapporterede hyppighed af samfundserhvervet pneumoni (community-acquired pneumonia
(CAP)) og IPD i Europa varierer fra land til land, eges fra 50 ars-alderen og er hgjest hos personer i
alderen > 65 ar. S. pneumoniae er den hyppigste arsag til CAP, og den anslés at vaere ansvarlig for ca.
30 % af alle de indleeggelseskraevende tilfelde af CAP hos voksne i industrilandene.

Bakterizmisk pneumoni (ca. 80 % af IPD-tilfaelde hos voksne), bakteriemi uden fokus og meningitis
er de hyppigste manifestationer af IPD hos voksne. Baseret pa overvagningsdata efter markedsfering
af Prevenar, men for Prevenar 13 blev inkluderet i barnevaccinationsprogrammet, kan
pneumokokserotyperne i Prevenar 13 vare ansvarlige for mindst 50-76 % af tilfeeldende af IPD hos
voksne (athaengigt af land).

Risikoen for CAP og IPD hos voksne gges desuden med underliggende kroniske sygdomstilstande,
serligt ved anatomisk eller funktionel aspleni, diabetes mellitus, astma, kronisk kardiovaskular eller
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pulmonal sygdom, nyre- eller leversygdom, og risikoen er hgjest hos immunsupprimerede personer,
f.eks. personer med maligne hematologiske sygdomme eller hiv-infektion.

Kliniske immunogenicitetsstudier med Prevenar 13 hos spadbern, bern og teenagere

Den beskyttende virkning af Prevenar 13 mod IPD er ikke blevet undersegt. Som anbefalet af
Verdenssundhedsorganisationen (WHO) er vurderingen af den potentielle virkning mod IPD hos
spadbern og bern baseret pa en sammenligning af immunrespons over for de syv felles serotyper,
som Prevenar 13 og Prevenar har til felles, for hvilke en beskyttende virkning er blevet pavist (for
Prevenar (7-valent) virkning hos spadbern og bern, se nedenfor). Immunresponset over for de 6
yderligere serotyper blev ogsa malt.

Undersggelse af Prevenar 13 med konserveringsmidlet 2-phenoxyethanol (2-PE):

Sikkerheden og immunigeniciteten af Prevenar 13, der indeholder konserveringsmidlet 2-PE (i
flerdosisbeholder), der blev givet til raske spadbern pa 8, 12 og 16 uger, blev sammenlignet med
samme af Prevenar 13 uden tilsat konserveringsmiddel (250 spaedbern pr. gruppe).

Pneumokok-immunresponset blev sammenlignet vha. non-inferioritetskriterier, herunder procentdelen
af forsagspersoner med serum-anti-polysaccharid serotypespecifik IgG-koncentration > 0,35 pg/ml
samt sammenligning af [lgG GMC’er en méned efter serierne med spadbern. Derudover blev OPA
GMT’er sammenlignet mellem forsggspersoner, der fik Prevenar 13 med eller uden 2-PE.

Der blev pavist non-inferioritet for andelen af forsegspersoner, der fik en IgG-koncentration >

0,35 ug/ml for alle 13 serotyper (den nedre graense af 97,5 % konfidensintervallet (CI) for forskellen i
procent af respondenter ved 0,35 ug/ml mellem grupperne var >-10 %). Derudover opfyldte alle 13
serotyper det preedefinerede non-inferioritetskriterium for [gG GMC’er (den nedre graense af 97,5 %
CI af GMC-ratio [GMR] var sterre end 0,5).

Tilsvarende var OPA GMT er ens i begge grupper undtagen for serotype 3, som var lavere, og
serotype 18C som var hgjere i den gruppe, der fik Prevenar 13 med 2-PE.

Undersggelser af Prevenar 13 uden konserveringsmidlet 2-PE:

Immunrespons hos spaedbgrn efter en primar serie med tre doser

Der er udfort kliniske studier i flere europaeiske lande og i USA med anvendelse af en raekke
vaccinationsplaner, herunder to randomiserede non-inferioritetsstudier (i Tyskland en 2, 3 og 4
maneders primarserie (studie 006) og i USA en 2, 4 og 6 méaneders primar serie (studie 004). I disse
to studier blev pneumokok-immunresponset sammenlignet ved hjelp af en reekke non-
inferioritetskriterier, herunder procentdelen af forsegspersoner med serum-anti-polysaccharid
serotypespecifik-IgG > 0,35 pug/ml en maned efter de primeere serier, samt sammenligning af [gG
geometriske gennemsnitskoncentrationer (ELISA GMC’er). Derudover blev funktionelle antistoftitre
(OPA) sammenlignet mellem forsggspersoner, der fik Prevenar 13 og Prevenar. For de seks yderligere
serotyper blev disse vaerdier sammenlignet med det laveste respons blandt alle de syv fzlles serotyper
hos Prevenar-behandlede forsegspersoner.

Sammenligningerne af non-inferioritet immunresponset for studie 006, baseret pa andelen af spedbern
som opnaede anti-polysaccharid IgG-koncentrationer > 0,35 pg/ml, ses i tabel 1. Resultaterne for
studie 004 var de sammenlignelige. Prevenar 13s non-inferioritet blev pévist for de 7 felles serotyper
(den nedre greense af 95 % CI for forskellen i procent af respondere ved 0,35 pg/ml mellem grupperne
var > -10 %). Undtagelsen er serotype 6B i studie 006 og serotype 6B og 9V i studie 004, hvor non-
inferioritet med en lille margin ikke blev opnéet. Alle syv almindelige serotyper opfyldte de
foruddefinerede kriterier for non-inferioritet for [gG ELISA GMC’er. Prevenar 13 fremkaldte
sammenlignelige, om end lidt lavere, antistofniveauer end Prevenar for de 7 almindelige serotyper.
Den kliniske relevans af disse forskelle kendes ikke.
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Non-inferioritet blev opndet for de 6 yderligere serotyper baseret pd andelen af bern, som opnaede
antistofkoncentrationer > 0,35 pg/ml og sammenligning af IgG ELISA GMC’er i studie 006 og blev
opnaet for 5 ud af 6 serotyper med undtagelse af serotype 3 i studie 004. For serotype 3 var
procentdelen af personer, der fik Prevenar 13, med serum IgG > 0,35 ug/ml 98,2 % (studie 006) og
63,5 % (studie 004).

Tabel 1: Sammenligning af andelen af personer, som opniede en pneumokok anti-polysaccharid IgG
koncentration > 0.35 pg/ml efter dosis 3 i spaedbarnsvaccinationsserien — studie 006

Prevenar 13 7-valent Prevenar
Serotyper % % Forskel
(N=282-285) (N=277-279) (95 % CI)
7-valent Prevenar serotyper
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)
Yderligere serotyper i Prevenar 13
1 96,1 87,1* 9,1 4,5;13,9)
3 98,2 87,1 11,2 (7,0 15,8)
5 93,0 87,1 5,9 (0,8; 11,1)
6A 91,9 87,1 4,8 (-0,3; 10,1)
7F 98,6 87,1 11,5 (7,4; 16,1)
19A 99,3 87,1 12,2 (8,3; 16,8)

" Serotypen i Prevenar med den laveste procentmassige responsrate var 6B i studie 006 (87,1 %)

Prevenar 13 fremkaldte funktionelle antistoffer over for alle 13 vaccineserotyper i studie 004 og 006.
For de 7 almindelige serotyper var der ingen forskel mellem grupperne pa andelen af forsggspersoner
med OPA titre > 1:8. De syv felles serotyper opnaede alle i studie 006 og 004, at henholdsvis > 96 %
og > 90 % af personerne, der fik Prevenar 13, havde en OPA titre > 1:8 en méned efter den primare
serie.

For hver af de 6 yderligere serotyper fremkaldte Prevenar 13 OPA titre > 1:8 1 91,4 % til 100 % af de
vaccinerede en méned efter den primere serie i studie 004/006. De geometriske gennemsnitstitre for
funktionelle antistoffer (OPA) for serotype 1, 3 og 5 var lavere end titrene for hver af de andre
yderligere serotyper. Den kliniske relevans af denne observation med hensyn til den beskyttende
virkning kendes ikke.

Immunrespons hos spaedbern efter en primer serie med to doser

Immunogenicitet hos spaedbern efter to doser er blevet dokumenteret i fire studier. Andelen af
spadbern, som opnaede en pneumokok anti-kapsular polysaccharid IgG-koncentration > 0,35 pg/ml
en méned efter den anden dosis, varierede fra 79,6 % til 98,5 % for 11 af de 13 serotyper i vaccinen.
Ferre spaedbern opnaede denne teerskelvaerdi af antistotkoncentrationen for serotype 6B (27,9 % til
57,3 %) og 23F (55,8 % til 68,1 %) i alle studier, som anvendte et 2, 4 maneders program,
sammenlignet med 58,4 % for serotype 6B og 68,6 % for 23F i det studie, som anvendte et 3, 5
méneders program. Efter booster-dosen sas for alle vaccine-serotyper, herunder 6B og 23F, et
immunrespons foreneligt med tilstraekkelig priming med en primeer serie pa to doser. I et studie i
Storbritannien var det funktionelle antistofrespons (OPA) sammenligneligt for alle serotyper, herunder
6B og 23F, i behandlingsgrupperne med Prevenar og Prevenar 13 efter de primere serier ved 2- og 4-
maneders alderen, og efter booster-dosen ved 12-maneders alderen. For personer, som fik Prevenar 13,
var andelen af respondenter med OPA titre > 1:8 mindst 87 % efter spadbarnsvaccinationsserien og
mindst 93 % efter boosterdosen. De geometriske gennemsnitstitre for OPA for serotyperne 1, 3 og 5
var lavere end titrene for hver af de andre yderligere serotyper. Den kliniske relevans af denne
observation kendes ikke.
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Booster-respons hos spa&dbern efter primare serier med to og tre doser

Efter booster-dosen steg antistofkoncentrationerne fra pree-booster niveau for alle 13 serotyper.
Antistofkoncentrationer efter boosteren var hejere for de 12 serotyper end de koncentrationer, som
blev opnaet efter den primaere spadbarnsserie. Disse observationer er forenelige med tilstraekkelig
priming (induktion af immunologisk hukommelse). Immunresponset for serotype 3 efter booster-
dosen var ikke gget over de niveauer, som sas efter barnevaccinationsserierne. Den kliniske relevans
af denne observation med hensyn til induktion af den immunologiske hukommelse over for serotype 3
kendes ikke.

Antistofrespons over for booster-doser efter primare spadbernsserier med to eller tre doser, var
sammenlignelige for alle 13 serotyper i vaccinen.

For bern i alderen fra 7 méneder til 5 ar, resulterede alderssvarende catch-up-immuniseringsplaner
(som beskrevet i pkt. 4.2) i niveauer af anti-kapsuler polysaccharid IgG-antistofrespons over for hver
af de 13 serotyper, der som minimum var sammenlignelige med dem fra en primeer speedbernsserie
med 3 doser.

Antistofpersistens og immunologisk hukommelse er undersegt i et studie hos raske bern, som fik

1 enkelt dosis Prevenar 13 mindst 2 ar efter at de tidligere var blevet vaccineret med enten 4 doser
Prevenar, en 3-dosis berneserie Prevenar efterfulgt af Prevenar 13 ved 12-maneders alderen eller 4
doser Prevenar 13.

En enkelt dosis Prevenar 13 givet til bern pa omkring 3,4 ar, uanset om de var vaccineret med
Prevenar eller Prevenar 13, fremkaldte kraftigt antistofrespons for bade de syv felles serotyper og de

seks yderligere serotyper i Prevenar 13.

Siden markedsferingen af 7-valent Prevenar i 2000 har overvagningsdata for pneumokok-sygdomme
ikke vist, at immuniteten, som blev fremkaldt af Prevenar i spaedbarnsalderen, aftager med tiden.

Premature spedbern

Sikkerheden og immungeniciteten overfor Prevenar 13 indgivet i 2-, 3-, 4- og 12-méneders alderen
blev vurderet hos ca. 100 for tidligt fadte spaedbern (estimeret gestationsalder [EGA] var i gennemsnit
31 uger, interval 26-36 uger) og sammenlignet med ca. 100 speedbern fedt til terminen (gennemsnitlig
EGA 39 uger, interval 37-42 uger).

Immunreaktionen hos for tidligt fodte spedbern og spedbern fodt til terminen blev sammenlignet ved
brug af den andel af forsggspersoner, som opnaede en polysaccharid-pneumokok-IgG-bindende
antistofkoncentration pa > 0,35 pg/ml 1 maned efter spaedbernsserien. Den metode, som blev anvendt
til sammenligning af immunogeniciteten mellem Prevenar 13 og Prevenar, var baseret pA WHO's
retningslinjer.

Mere end 85 % opnéede en polysaccharid-pneumokok-IgG-bindende antistotkoncentration pa > 0,35
pg/ml 1 maned efter speedbarnsserien, med undtagelse af serotype 5 (71,7 %), 6A (82,7 %) og 6B
(72,7 %) i den praeemature gruppe. For disse 3 serotyper var der blandt de preemature spaedbern en
signifikant lavere andel af bern med respons end blandt spaeedbernene fodt til terminen. Cirka en
méned efter booster-dosen var andelen af bern, som opnaede denne greensevardi for
antistofkoncentration, > 97 % i begge grupper, med undtagelse af serotype 3 (71 % hos preemature
spadbern og 79 % hos spadbern fedt til terminen). Det vides ikke, om premature bern udvikler
immunologisk hukommelse overfor alle serotyperne. Generelt var GMC for serotypespecifik IgG
lavere hos premature speedbern end hos spaedbern fadt til termin.

Efter spaedbernsserien var OPA-GMT den samme hos premature spaedbern som hos spadbern fadt til

terminen, bortset fra serotype 5, som var lavere hos preemature speedbern. OPA-GMT efter booster-
dosen var i forhold til OPA-GMT efter spaedberneserien pa samme niveau eller lavere for 4 serotyper
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(4, 14, 18C og 19F) og var statistisk set signifikant hejere for 6 ud af 13 serotyper (1, 3, 5, 7F, 9V og
19A) blandt preemature speedbern sammenlignet med 10 ud af 13 serotyper (1, 3,4, 5, 6A, 7F, 9V,
18C, 19A og 23F) blandt spadbernene fadt til terminen.

Born i alderen 12-59 méaneder, som er fuldt immuniseret med Prevenar (7-valent)

Efter administration af 1 enkelt dosis Prevenar 13 til bern (12-59 maneder), som er fuldt immuniseret
med Prevenar (7-valent) (enten 2- eller 3-dosis primaer serie plus booster), var andelen, der opndede
IgG-niveauer > 0,35 mikrogram/ml og OPA-titre > 1:8, mindst 90 %. Tre serotyper (serotype 1, 5 og
6A) af de seks yderligere serotyper udviste imidlertid lavere [gG-GMC og OPA-GMT sammenlignet
med bern, som havde faet mindst en tidligere vaccination med Prevenar 13. Den kliniske betydning af
lavere GMC og GMT kendes ikke.

Uvaccinerede bern (12-23 maneder)

Studier med Prevenar (7-valent) hos uvaccinerede barn (12-23 mdr.) viste, at 2 doser er nedvendigt for
at opna serum-IgG-koncentrationer for 6B og 23F, der er sammenlignelige med de
serumkoncentrationer, der opnas med en 3-dosis berneserie.

Barn og teenagere 1 alderen 5-17 ar

Prevenar 13 fremkaldte antistofrespons for alle 13 serotyper i et open-labelstudie med 592 raske bern
og teenagere, herunder hos dem med astma (17,4 %), som kan vere pra-disponerede for
pneumokokinfektion. Der blev givet en enkelt dosis Prevenar 13 til bern i alderen 5-10 ar, som
tidligere var vaccineret med mindst en dosis Prevenar samt til bern og teenagere i alderen 10-17 ér,
som ikke tidligere havde fiet en pneumokokvaccine.

I begge aldersgrupper, bade 5-10-ars-alderen og 10-17-ars-alderen, var antistofresponset for
Prevenar 13 non-inferiert i forhold til Prevenar for de 7 felles serotyper og i forhold til Prevenar 13
for de 6 yderligere serotyper sammenlignet med antistofresponset efter 4 doser hos bern vaccineret i
alderen 2-, 4-, 6- og 12-15 maneder malt pa serum IgG.

Hos bern og teenagere i alderen 10-17 ar var OPA-GMT 1 méned efter vaccination non-inferier i
forhold til OPA-GMT i aldersgruppen 5-10 ar for 12 af de 13 serotyper (undtaget serotype 3).

Immunrespons efter subkutan administration

Subkutan administration af Prevenar 13 blev vurderet i et ikke-komperativt studie med 185 raske
japanske spadbern og bern, som fik 4 doser, da de var 2, 4, 6 og 12-15 maneder gamle. Studiet viste,
at sikkerhed og immunogenicitet generelt var ssmmenlignelige med observationer fundet i studier med
intramuskulaer administration.

Effektivitet af Prevenar 13

Invasiv pneumokoksygdom

Data publiseret af Public Health i England viste, at 4 ar efter Prevenar blev introduceret som en
primeer spadbernsserie med 2 doser samt boosterdosis i barnets andet levedr og med 94 %
vaccinationstilslutning, var der i England og Wales en reduktion pé 98 % (95 % CI 95; 99) i sygdom
forarsaget af de 7 vaccineserotyper. 4 ar efter skiftet til Prevenar 13, varierede den yderligere
reduktion 1 hyppigheden af IPD forarsaget af de 7 serotyper i Prevenar fra 76 % hos bern under 2 ar til
91 % hos bern i alderen 5-14 ar.

De serotype-specifikke reduktioner for hver af de 5 yderligere serotyper i Prevenar 13 (der blev ikke
observeret nogen tilfelde af serotype 5 IPD) vises efter aldersgruppe i tabel 2. De varierede fra 68 %
(serotype 3) til 100 % (serotype 6A) for begrn under 5 ar. Der blev ogsa observeret signifikante
reduktioner i hyppigheden hos @ldre aldersgrupper, som ikke var blevet vaccineret med Prevenar 13
(indirekte virkning).
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Tabel 2: Antal serotype-specifikke tilfaelde og reduktioner i hyppigheden af IPD i 2013/14
sammenlignet med 2008/09-2009/10 (2008/10) efter alder i England og Wales
<5 ar 5-64 ar >65 ar
2008- | 2013/ | % reduktioni | 2008- 2013/ | % reduktion | 2008- [ 2013/ | % reduktion
108 148 hyppighed (95 | 10% 148 i hyppighed | 10% 148 i hyppighed
% CI*) (95 % CI*) (95 % CI*)
Yderligere serotyper, som Prevenar 13 beskytter imod
1 59 50) |191% 458 77 83 % 102 13 87 %
(54) (98 %; (382) (71) (88 %:; (89) (13) (94 %;
68 %)** 74 %)** 72 Yo)**
3 26 8(@) | 68% 178 73 59 % 256 143 44 %
(24) (89 %; 6 %) (148) (68) (72 %; (224) | (146) | (57 %;
38 %)** 27 %o)**
6A | 10(9) | 0(0) [ 100 % 53(44) | 5(5) | 90% 94 50) [95%
(100 %; (97 %; (82) (99 %;
62 %)** 56 %o)** 81 %o)**
7F ] 90 8@ | 91% 430 160 63 % 173 75 56 %
(82) 97 %; (361) (148) | (71 %; 152) | (77) (70 %;
74 %)** 50 %)** 37 %)**
19 |85 7(7) |191% 225 104 54 % 279 97 65 %
A 77 97 %; (191) 97) (65 %; (246) | (99) (75 %;
75 %)** 32 %)** 53 %)**
¥ Korrigeret for andelen af serotypebestemte prever, manglende alder, niveau sammenlignet med 2009/10
og for udviklingen i total invasiv pneumokoksygdom frem til 2009/10 (hvorefter der ikke blev anvendt
tendenskorrigering).
* 95 9% CI opskaleret fra et Poisson-interval baseret pa en 2,1 overspredning ud fra modellering af alle
pra-Prevenar IPD-data 2000-06.
**  p<0,005 for at dekke 6A hvor p=0,002

Otitis media (OM)

I et publiceret studie fra Israel, med anvendelse af en primar spadbernsserie med 2 doser plus en
boosterdosis i barnets andet levear, blev indvirkningen af Prevenar 13 pa OM dokumenteret i et
populationsbaseret aktivt overvagningssystem med dyrkning af mellemerevaske, suget ud ved
myringopunktur, hos israelske bern under 2 &r med OM.

Efter introduktionen af Prevenar og senere Prevenar 13 var der en nedgang i hyppigheden fra 2,1 til
0,1 tilfzelde per 1.000 barn (95 %) for Prevenar-serotyperne plus serotype 6A og en nedgang i
hyppigheden fra 0,9 til 0,1 tilfaelde per 1.000 bern (89 %) for de evrige serotyper 1, 3, 5, 7F og 19A i
Prevenar 13. Den samlede arlige hyppighed af pneumokok-OM faldt fra 9,6 til 2,1 tilfeelde pr. 1.000
bern (78 %) mellem juli 2004 (for Prevenar blev introduceret) og juni 2013 (efter Prevenar 13 var
introduceret).

Pneumoni

I et multicenter-observationsstudie i Frankrig, hvor perioderne for og efter skift fra Prevenar til
Prevenar 13 blev sammenlignet, var der en reduktion pa 16 % (2.060 til 1.725 tilfelde) i det samlede
antal tilfeelde af samfundserhvervet pneumoni (CAP) registreret pa skadestuer hos bern i alderen fra 1
maned til 15 ar. Reduktionerne var pa 53 % (167 til 79 tilfelde) (p<0,001) for CAP-tilfaelde med
pleural effusion og 63 % (64 til 24 tilfeelde) (p<0,001) for mikrobologisk bekraftede tilfaelde af
pneumokok-CAP. I det andet ar efter introduktion af Prevenar 13 var det samlede antal CAP-tilfaelde
forarsaget af de 6 yderligere vaccineserotyper i Prevenar 13 reduceret fra 27 til 7 isolater (74 %).

Reduktionen af pneumoni af alle &rsager var mest udtalt i den yngre vaccinationsaldersgruppe med en
nedgang pa henholdsvis 31,8 % (757 til 516 tilfelde) og 16,6 % (833 til 695 tilfeelde) i aldersgruppen
<2 éarog?2 -5 ar. Hyppigheden hos aldre og overvejende ikke vaccinerede bern (> 5 ar) aendrede sig
ikke 1 lobet af studiet.
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I et igangverende overvagningssystem (2004 - 2013) for at dokumentere indflydelsen af Prevenar og
senere Prevenar 13 pd CAP hos bern under 5 ar i det sydlige Israel med anvendelse af en primeer serie
med 2 doser og en boosterdosis i det andet leveér var der en reduktion pa 68 % (95 % CI 73; 61) i
ambulante patientbesog og pa 32 % (95 % CI 39; 22) i indleggelser pa grund af alveolaer CAP efter
introduktionen af Prevenar 13 sammenlignet med perioden inden Prevenar blev introduceret.

Effekt pa nasofaryngeal kolonisering

Et overvagningsstudie i Frankrig omfattende bern med akut otitis media evaluerede aendringer i den
nasofaryngeale pneumokok-serotype-forekomst efter indferelse af Prevenar (7-valent) og senere
Prevenar 13. Prevenar 13 reducerede signifikant hyppigheden af nasofaryngeal-berere af de

6 yderligere serotyper (og serotype 6C) kombineret og af serotyperne 6C, 7F og 19A individuelt, nar
der sammenlignedes med Prevenar. En reduktion i antal baerere sés ogsé for serotype 3 (2,5 % vs 1,1
%; p =0,1). Der observeredes ingen barere af serotyperne 1 og 5.

Effekten af pneumokok-konjugat-vaccination pa nasofaryngeal barertilstand blev undersagt i et
randomiseret, dobbelt-blindet studie i Israel, i hvilket bern fik enten Prevanar 13 eller Prevenar (7-
valent) i 2-, 4-, 6- og 12-méneders alderen. Prevenar 13 reducerede signifikant nylig identificeret
nasofaryngeal forekomst af de 6 yderligere serotyper (og serotype 6C) kombineret samt af serotype 1,
6A, 6C, 7F og 19A individuelt ved sammenligning med Prevenar. Der sas ingen reduktion i
seroptype 3, og for serotype 5’s vedkommende var kolonisering for sjelden til at eventuel indflydelse
kunne vurderes. For 6 af de resterende 7 fzlles serotyper observeredes samme hyppighed af
nasofanryngeal baerertilstand i de 2 vaccine-grupper; for serotype 19F observeredes en signifikant
reduktion.

Dette studie dokumenterede en reduktion af S. pneumoniae 19A, 19F og 6A, som ikke var folsomme
overfor forskellige antibiotika. Reduktionen var mellem 34% til 62% athangig af serotype og
antibiotika.

Beskyttende effekt af Prevenar (7-valent vaccine) hos spedbern og bern

Virkningen af 7-valent Prevenar blev evalueret i to sterre studier — Northern California Kaiser
Permanente (NCKP)- studiet, og det finske Otitis Media studie (FinOM). Begge studier var
randomiserede, dobbelt-blindede, aktivt kontrollerede studier, hvor spaedbern blev randomiseret til at
fa enten Prevenar eller kontrolvaccine (NCKP, meningokok serogruppe C CRM-konjugat [MnCC]-
vaccine; FinOM, hepatitis B-vaccine) i en serie med fire doser i 2-, 4-, 6- og 12-15-méneders alderen.
Resultater om den beskyttende effekt fra disse studier (for invasiv pneumokoksygdom, pneumoni og
akut otitis media) praesenteres nedenunder (tabel 3).
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Tabel 3: Sammenfatning af effekten af 7-valent Prevenar'
Test N VE? 95 % CI
NCKP: Vaccineserotype IPD3? 30.258 97 % 85; 100
NCKP: Klinisk pneumoni med abnorm thorax rentgen 23.746 35% 4; 56
NCKP: Akut otitis media (AOM)* 23.746
Totalt antal episoder 7% 4; 10
Tilbagevendende AOM (3 episoder i lobet af 6 méaneder, eller 4 episoder 9 % 3; 15
i lobet af et ar)
Tilbagevendende AOM (5 episoder i lobet af 6 maneder, eller 6 episoder 23 % 7; 36
ilobet af 1 ar)
Dranlaggelse 20,3 % 2; 35
FinOM: AOM 1.662
Totalt antal episoder 6 % -4; 16
Alle pneumokok AOM 34 % 21; 45
Vaccineserotype AOM 57% 44; 67
s effekt'Per protokol
2Vaccinens effekt
30ktober 1995 til 20. april 1999
4Oktober 1995 til 30. april 1998

Effektivitet af 7-valent Prevenar

Effektiviteten (bade direkte og indirekte virkning) af 7-valent Prevenar mod pneumokoksygdom er
blevet evalueret i bdde immuniseringsprogrammer med primare spaedbernsserier med 3 og 2 doser,
hver med booster-doser (tabel 4). Som folge af den udbredte anvendelse af Prevenar, er hyppigheden
af IPD konstant blevet betydeligt reduceret.

Nér screeningsmetoden anvendes, var serotype-specifikke estimater for effektiviteten af 2 doser under
1-ars alderen i Storbritannien 66 % (-29, 91 %) og 100 % (25, 100 %) for henholdsvis serotype 6B and
23F.

Tabel 4. Sammenfatning af effektiviteten af 7-valent Prevenar mod invasiv pneumokoksygdom

Land Anbefalet plan Sygdomsreduktion i % 95 % CI
(Markedsferingsar)
UK (England og Wales)! 2,4 og 13 méaneder Vaccineserotyper: 49; 95 %
(2006) To doser for 1-drs alderen: 85 %
USA (2000) 2,4,6,12 0g 15
méneder
Born < 52 Vaccineserotyper: 98 % 97; 99 %
Alle serotyper: 77 % 73;79 %
Personer > 653 Vaccineserotyper: 76 % NA
Alle serotyper: 38 % NA
Canada (Quebec)* 2, 4 og 12 maneder Alle serotyper: 73 % NA
(2004) Vaccineserotyper:
Spaedbernsserie med 2 doser: 99 % 92; 100 %
Gennemfort plan:100 % 82; 100 %

"Born < 2 &r. Beregnet effektivitet af vaccinen pr. juni 2008 (Broome-metoden).

22005 data.
32004 data.

“Bgrn < 5 4r. Januar 2005 til december 2007. Fuldstendig effektivitet for rutine 2+1 planen endnu ikke tilgengelig.

Akut otitis media

Effektiviteten af Prevenar i en 3+1 plan er ogsa blevet observeret for akut otitis media og pneumoni
siden vaccinen blev introduceret i et nationalt immuniseringsprogram. I en retrospektiv evaluering af
en stor amerikansk forsikringsdatabase, blev konsultationer for AOM reduceret med 42,7 %, og
medicinsk behandling for AOM med 41,9 %, hos bern under 2-ars alderen, sammenlignet med en
basisline fra for markedsforingstilladelse (2004 versus 1997-99). I en sammenlignelig analyse, blev




indleggelser og ambulante besgg for pneumoni af alle rsager reduceret med hhv. 52,4 % og 41,1 %.
For de haendelser, som blev specifikt identificeret som pneumokokpneumoni, var de observerede
reduktioner i indlaeggelser og ambulatoriebesag hhv. 57,6 % og 46,9 % hos bern under 2-ars alderen,
sammenlignet med en basislinje fra for markedsferingstilladelse (2004 versus 1997-99). Mens et
direkte arsag-virkningsforhold ikke kan udledes fra observationsanalyser af denne type, tyder disse
fund p4, at Prevenar spiller en vigtig rolle ved at reducere byrden af slimhindesygdomme (AOM og
pneumoni) hos malpopulationen.

Studie af effekten hos voksne pa 65 ar og derover

Effekten mod vaccinetype (VT) pneumokok-CAP og IPD blev vurderet i et omfattende randomiseret,
dobbelt-blindet, placebokontrolleret studie (CAPiTA - Community-Acquired Pneumonia
Immunization Trial in Adults) i Holland. 84.496 forsegspersoner i alderen 65 ar og derover fik en
enkelt vaccination med enten Prevenar 13 eller placebo efter randomisering 1:1.

CAPiTA-studiet inkluderede frivillige forsegspersoner > 65 ér, hvis demografiske og
sundhedsmassige karakteristik kan adskille sig fra dem, der ensker vaccination.

Der blev konstateret en forste episode af indleeggelseskraevende pneumoni bekraftet med
thoraxrentgen hos ca. 2 % i denne population (n=1.814 forsegspersoner), hvoraf 329 tilfaelde var
bekraftet pneumokok-CAP, og 182 tilfaelde var VT-pneumokok-CAP i per protokol-populationen og
den modificerede intent-to-treat-population (mITT).

Effekt blev pavist for de primaere og sekundare endepunkter i per protokol-populationen (tabel 5).

Tabel 5: Vaccineeffekt (VE) for de primzere og sekundare endepunkter i CAPiTA-studiet (pr.
protokol-population)
Tilfzelde
VE (%) .
Effektendepunkter Lalt Prevenar 13-| Placebogr | (952 % CI) p-veerdi
gruppen uppen
Primeert endepunkt
Forste episode af bekraeftet VT- 45,56
139 49 90 ’ 0,0006
pneumokok-CAP (21,82; 62,49) ’
Sekundcere endepunkter
Forste episode af bekrzeftet NB/NI! 45,00
93 33 60 ’ 0,0067
vaccinetype-pneumokok-CAP (14,21; 65,31) ’
Forste episode af VT-IPD? 35 7 28 75,00 0,0005
(41,06; 90,87) ’
'NB/NI — ikke-bakterizemisk/ikke-invasiv
2VT-IPD - vaccinetype-invasiv pneumokoksygdom

Den beskyttende virkning mod en forste episode af VT-pneumokok-CAP, ikke-bakterieemisk/ikke-
invasiv VT-pneumokok-CAP og VT-IPD blev bevaret gennem hele studiet, der varede 4 ar.

Studiet var ikke designet til at pavise-effekten i undergrupper, og antallet af forsegspersoner > 85 ar
var ikke tilstreekkeligt til at pavise effekt i denne aldersgruppe.

Der blev anvendt en post hoc-analyse til at estimere efterfolgende folkesundhedsresultater mod klinisk
CAP (som defineret i CAPiTA-studiet og baseret pa kliniske fund uanset radiologisk infiltrat eller
atiologisk bekreftelse): vaccineeffekt (VE), incidensratereduktion (IRR) og nedvendigt antal
vaccinemodtagere (NNV) (tabel 6).

IRR, som ogsé kaldes vaccineforebyggelig sygdomsincidens, er antallet af tilfelde af
vaccineforebyggelig sygdom pr. 100.000 personar med observation.
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[ tabel 6 er NNV et udtryk for antallet af personer, der skal vaccineres for at forebygge ét klinisk CAP-
tilfeelde.

Tabel 6: Vaccineeffekt (VE) mod klinisk CAP”

Episoder Vaccineeffekt! % Incidens pr. 100.000 | Incidensrat [Nedvendig
95 % CI) personar med ereduktion? | t antal
(1-sidet p-vaerdi) observation (PYQ) (95 % CI) |vaccinemo
Prevenar Placebo Prevenar | Placebo dtagere’
13 13
Analyse 1375 1495 8,1 819,1 891,2 72,2 277
af alle (-0,6; 16,1) (-5,3; 149,6)
episoder (0,034)
Analyse 1126 1214 7,3 670,7 723,7 53,0 378
af forste (-0,4; 14.,4) (-2,7; 108,7)
episode (0,031)

* Patienter med mindst 2 af felgende: Hoste; purulent sputum, temperatur > 38 °C eller < 36,1°C; pneumoni
(auskultationsfund); leukocytose; C-reaktivt protein > 3 gange den @vre normalgranse; hypoksemi med et
partielt ilttryk < 60 mm Hg ved indanding af rumluft.

! Der blev anvendt en Poisson-regressionsmodel med stokastiske effekter til beregning af VE.

2 Pr. 100.000 persondr med observation. IRR er beregnet som incidensen i placebogruppen minus incidensen i
vaccinegruppen og var matematisk @&kvivalent med VE x incidensen i placebogruppen.

3 Baseret pa en beskyttelsesvarighed pa 5 ar. NNV er ikke en rate men i stedet et udtryk for antallet af
forebyggede tilfaelde for et givet antal vaccinerede personer. NNV inkorporerer ogsa forsagslangden eller
beskyttelsesvarigheden og er beregnet som 1 divideret med produktet af IRR og beskyttelsesvarighed (eller
forsegsleengde) (=1/(IRR X varighed).

Immunogenicitetsstudier hos voksne fra 18 ar samt &ldre personer

Hos voksne er der ikke defineret en antistofgraenseveardi for polysaccharid pneumokok
serotypespecifik [gG-bindende antistofkoncentration forbundet med beskyttelse. I alle pivotale
kliniske forseg blev der anvendt en serotypespecifik opsonofagocytoseanalyse (OPA) som surrogat til
at vurdere en mulig effekt mod invasiv pneumokoksygdom og pneumoni. OPA-GMT (geometric
mean titers), der blev malt 1 maned efter hver vaccination, blev beregnet. OPA-titre udtrykkes som
den reciprokke verdi af den hgjeste serumfortynding, der reducerer overlevelsen af pneumokokkerne
med mindst 50 %.

Pivotale forseg af Prevenar 13 blev designet til at vise, at de funktionelle OPA antistofrespons for de
13 serotyper er non-inferiore og for visse serotyper superiore i forhold til de 12 serotyper, der er faelles
med den markedsferte 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine [1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C,
19A, 19F, 23F] en méned efter vaccination. Responset pé serotype 6A, som er unikt for Prevenar 13,
blev vurderet ved demonstration af en firdobbelt stigning i den specifikke OPA-titer i forhold til
niveauet for immunisering.

Der er udfert 5 kliniske studier i Europa og USA, som vurderede immunogeniciteten af Prevenar 13 i
forskellige aldersgrupper i intervallet 18-95 ar. Kliniske studier af Prevenar 13 har for nylig leveret
immunogenicitetsdata for voksne over 18 ar, herunder voksne over 65 ér, som tidligere er blevet
vaccineret med en eller flere doser af 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine 5 ér for inklusion i
studiet. Hvert studie omfattede raske voksne og immunkompetente voksne med stabile underliggende
sygdomme, der er kendt for at praedisponere for pneumokokinfektion (dvs. kronisk hjerte-kar-sygdom,
kronisk lungesygdom inklusive astma, nyresygdom, diabetes mellitus samt kronisk leversygdom
inklusive alkoholisk leversygdom) samt voksne med risikofaktorer som rygning og alkoholmisbrug.

Immunogenicitet og sikkerhed ved Prevenar 13 er pavist hos voksne over 18 ér, herunder personer der
tidligere er vaccineret med en pneumokok polysaccharidvaccine.
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Voksne, der ikke tidligere er vaccineret med 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine

I et head-to-head sammenligningsforseg, foretaget blandt voksne i alderen 60-64 ar, fik
forsegspersoner en enkeltdosis af enten Prevenar 13 eller 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine.
I det samme forseg fik en anden gruppe i alderen 50-59 é&r og en anden gruppe i alderen 18-49 ar en
enkeltdosis Prevenar 13.

I tabel 7 sammenlignes OPA-GMT'er 1 méned efter dosis hos 60-64-arige, som enten har fiet en
enkeltdosis Prevenar 13 eller 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine, og hos 50-59-&rige, som har
féet en enkeltdosis Prevenar 13.

Tabel 7 OPA-GMT'er hos voksne i alderen 60-64 ir, som har fiet Prevenar 13 eller 23-valent pneumokok
polysaccharidvaccine (PPSV23), og hos voksne i alderen 50-59 ar, som har fiet en enkeltdosis
Prevenar 13*%¢
Prevenar 13 | Prevenar 13 PPSV23 Prevenar 13 Prevenar 13 i forhold til
50-59 ar 60-64 ar 60-64 ar 50-59 ar i forhold til PPSV23,
N=350-384 N=359-404 | N=367-402 60-64 ar 60-64 ar
Serotype GMT GMT GMT GMR | (95% CI) GMR (95% CI)
1 200 146 104 1.4 (1.08; 1.73) 1.4 (1.10; 1.78)
3 91 93 85 1.0 (0.81; 1.19) 1.1 (0.90; 1.32)
4 2.833 2.062 1.295 1.4 (1.07; 1.77) 1.6 (1.19;2.13)
5 269 199 162 1.4 (1.01; 1.80) 1.2 (0.93;1.62)
6AT 4.328 2.593 213 1.7 (1.30; 2.15) 12.1 (8.63; 17.08)
6B 3.212 1.984 788 1.6 (1.24;2.12) 2.5 (1.82;3.48)
7F 1.520 1.120 405 1.4 (1.03; 1.79) 2.8 (1.98; 3.87)
A 1.726 1.164 407 1.5 (1.11; 1.98) 2.9 (2.00; 4.08)
14 957 612 692 1.6 (1.16;2.12) 0.9 (0.64; 1.21)
18C 1.939 1.726 925 1.1 (0.86; 1.47) 1.9 (1.39; 2.51)
19A 956 682 352 1.4 (1.16; 1.69) 1.9 (1.56;2.41)
19F 599 517 539 1.2 (0.87; 1.54) 1.0 (0.72;1.28)
23F 494 375 72 1.3 (0.94;1.84) 5.2 (3.67; 7.33)
* Non-inferioritet blev defineret som den laveste granse af det 2-sidede 95 % CI for GMR sterre end 0,5.
b Statistisk signifikant sterre respons blev defineret som den laveste grense af det 2-sidede 95 % CI for GMR
storre end 1.
© For serotype 6AT, som er unik for Prevenar 13, blev et statistisk signifikant sterre respons defineret som den
laveste greense af det 2-sidede 95 % CI for GMR sterre end 2.

Hos voksne i alderen 60-64 &r var OPA-GMT'er for Prevenar 13 non-inferiore i forhold til OPA-
GMT'er for 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine for de tolv serotyper, der er fzlles for begge
vacciner. For 9 serotyper blev det pavist, at OPA-titrene var statistisk signifikant hgjere hos personer,
der fik Prevenar 13.

Hos voksne i alderen 50-59 &r var OPA-GMT'er for alle 13 serotyper i Prevenar 13 non-inferiore i
forhold til Prevenar 13 respons hos voksne i alderen 60-64 ar. For 9 serotyper var immunresponset
relateret til alderen, hvor voksne i aldersgruppen 50-59 &r viste statistisk signifikant sterre respons end
voksne i aldersgruppen 60-64 ar.

Hos alle voksne > 50 ar, som fik en enkeltdosis Prevenar 13, var OPA-titrene for serotype 6A
signifikant hegjere end hos voksne > 60 ar, som fik en enkeltdosis 23-valent pneumokok

polysaccharidvaccine.

Et ér efter vaccination med Prevenar 13 var OPA-titrene faldet sammenlignet med niveauet en méned
efter vaccinationen, men OPA-titrene for alle serotyper forblev hgjere end niveauerne ved baseline:
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OPA-GMT-niveauer ved

OPA-GMT-niveauer ét ar efter

baseline Prevenar 13
Voksne 50-59 ar, som ikke tidligere er 5-45 20-1.234
vaccineret med 23-valent pneumokok
polysaccharidvaccine
Voksne 60-64 ar, som ikke tidligere er 5-37 19-733

vaccineret med 23-valent pneumokok
polysaccharidvaccine

Tabel 8 viser OPA-GMT 1 maned efter en enkelt dosis Prevenar 13 hos voksne i alderen 18-49-ar
sammenlignet med voksne i alderen 60-64-ar.

Tabel 8: OPA-GMT hos voksne i alderen 18-49 r og 60-64 ir, der har fiet Prevenar 13*°

18-49 ar
18-49 ar 60-64 ar i forhold til

N=836-866 N=359-404 60-64 ar
Serotype GMT" GMT" GMR (95 % CI9
1 353 146 2.4 (2,03; 2,87)
3 91 93 1,0 (0,84; 1,13)
4 4.747 2.062 2,3 (1,92; 2,76)
5 386 199 1,9 (1,55; 2,42)
6A 5.746 2.593 2,2 (1,84; 2,67)
6B 9.813 1.984 49 (4,13;5,93)
7F 3.249 1.120 2,9 (2,41; 3,49
9V 3.339 1.164 2,9 (2,34;3,52)
14 2.983 612 4.9 (4,01; 5,93)
18C 3.989 1.726 2,3 (1,91; 2,79)
19A 1.580 682 2,3 (2,02; 2,66)
19F 1.533 517 3,0 (2,44; 3,60)
23F 1.570 375 4.2 (3,31; 5,31

 Non-inferioritet blev defineret som den laveste granse af det tosidede 95 % CI for GMR sterre end 0,5.
b Statistisk signifikant sterre respons blev defineret som den laveste grense af det tosidede 95 % CI for GMR

sterre end 1.

¢ Konfidensintervaller (CI) for ratioen er transformeret tilbage, af et konfidensinterval baseret pa t-fordelingen for

middeldifferensen af logaritmerne for malingerne.

Hos voksne i alderen 18-49 &r var OPA-GMT for alle 13 serotyper i Prevenar 13 non-inferiore i
forhold til Prevenar 13-respons hos voksne i alderen 60-64 ar.

Et ér efter vaccination med Prevenar 13 var OPA-titre faldet i sammenligning med en maned efter
vaccination, men OPA-titre for alle serotyper var hgjere end baselineniveauerne.

OPA-GMT-niveauer ved baseline

Prevenar 13

Voksne i alderen 18-49 ar, som ikke
tidligere er vaccineret med 23-valent
pneumokok polysaccharidvaccine

5-186

23 -2.948

Voksne, der tidligere er vaccineret med 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine

Immunresponsene pé Prevenar 13 og 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine blev sammenlignet 1

et head-to-head forseg blandt voksne > 70 &r, som havde faet en enkeltdosis pneumokok
polysaccharidvaccine mindst 5 ar fer studievaccinationen.

I tabel 9 sammenlignes OPA-GMT'er 1 méned efter dosis hos voksne i alderen > 70 ar, som er

vaccineret med pneumokok polysaccharidvaccine, og som har faet en enkeltdosis af enten Prevenar 13

eller 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine.
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Tabel 9 — OPA-GMT'er hos voksne i alderen > 70 ir, som er vaccineret med pneumokok
polysaccharidvaccine,
og som har fiet enten Prevenar 13 eller 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine (PPSV23)*b¢

Prevenar 13 PPSV23 Prevenar OPA-GMT-titre i forhold til
N=400-426 N=395-445 PPSV23
Serotype 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)
6A7 903 94 9.6 (7.00; 13.26)
6B 1.261 417 3.0 (2.21;4.13)
7F 245 160 1.5 (1.07;2.18)
A% 181 90 2.0 (1.36;2.97)
14 280 285 1.0 (0.73; 1.33)
18C 907 481 1.9 (1.42;2.50)
19A 354 200 1.8 (1.43;2.20)
19F 333 214 1.6 (1.17;2.06)
23F 158 43 3.7 (2.69; 5.09)

2 Non-inferioritet blev defineret som den laveste granse af det 2-sidede 95 % CI for GMR sterre end 0,5.

b Statistisk signifikant sterre respons blev defineret som den laveste greense af det 2-sidede 95 % CI for GMR
storre end 1.

¢ For serotype 6AT, som er unik for Prevenar 3, blev et statistisk signifikant sterre respons defineret som den
laveste greense af det 2-sidede 95 % CI for GMR sterre end 2.

Hos voksne, vaccineret med pneumokok polysaccharidvaccine mindst 5 ar for det kliniske studie, var
OPA-GMT'er for Prevenar 13 non-inferiore i forhold til den 23-valente polysaccharid-
pneumokokvaccine med hensyn til immunresponsene pa de 12 serotyper, der var faelles for de 2
vacciner. Desuden blev der i dette studie pavist statistisk signifikant sterre OPA-GMT'er for 10 af de
12 feelles serotyper. Immunresponsene pa serotype 6A var statistisk signifikant sterre efter vaccination
med Prevenar 13 end efter 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine.

Et ar efter vaccination med Prevenar 13 af voksne over 70 ar, der var vaccineret med 23-valent
pneumokok polysaccharidvaccine mindst 5 ar inden inklusion i studiet, var OPA-titrene faldet
sammenlignet med niveauet en maned efter vaccinationen, men OPA-titrene for alle serotyper forblev
hgjere end niveauerne ved baseline:

OPA-GMT-niveauer ved OPA-GMT-niveauer ét ar efter
baseline Prevenar 13

Voksne > 70 é&r vaccineret med 23-valent 9-122 18.381
pneumokok polysaccharidvaccine mindst
5 ar tidligere

Immunrespons hos sa&rlige populationer:

Personer med de tilstande, der er beskrevet nedenfor, har en oget risiko for pneumokoksygdom. Den
kliniske relevans af de antistofniveauer, som Prevenar 13 fremkaldte hos disse serlige populationer, er
ukendt.

Seglcelleancemi

Et &bent, enkeltarmet studie i Frankrig, Italien, Storbritannien, USA, Libanon, Egypten og Saudi-
Arabien med 2 doser Prevenar 13 indgivet med 6 maneders mellemrum blev udfert hos 158 bern og
unge i alderen fra > 6 til <18 ar med seglcelleanemi, som tidligere var vaccineret med en eller flere
doser 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine mindst 6 maneder for inklusion i studiet. Efter den
forste vaccination fremkaldte Prevenar 13 et antistofniveau, der mélt efter bade IgG-GMC og OPA-
GMT var statistisk signifikant hgjere sammenlignet med niveauet inden vaccination. Efter den anden
dosis var immunresponset sammenligneligt med responset efter den forste dosis. Et ar efter den anden
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dosis var antistofniveauerne maélt efter bade IgG-GMC og OPA-GMT hgjere end niveauerne inden den
forste dosis Prevenar 13, undtagen for IgG-GMC for serotype 3 og 5, der nummerisk var det samme.

Yderligere Prevenar (7-valent) immunogenicitetsdata: born med segicelleancemi

Immunogeniciteten af Prevenar er blevet undersegt i et open-label, multi-centerstudie med 49
spadbern med seglcelleaneemi. Bernene blev vaccineret med Prevenar (3 doser med en maneds
mellemrum fra 2-maneders alderen), og 46 af disse bern fik ogsa en 23-valent pneumokok
polysaccharidvaccine i 15-18-méneders alderen. Efter primer immunisering havde 95,6 % af
forsegspersonerne antistofniveauer pa mindst 0,35 ug/ml for alle syv serotyper, som findes i Prevenar.
En signifikant hgjere koncentration af antistoffer mod de syv serotyper sés efter
polysaccharid-vaccinationen, hvilket tyder pa, at den immunologiske hukommelse var veletableret.

Hiv-infektion

Born og voksne, der ikke tidligere er vaccineret med en pneumokokvaccine

Hiv-inficerede bern og voksne med CD4-tal >200 celler/pul (gennemsnit 717,0 celler/ul), virusmangde
i blodet < 50.000 kopier/ml (gennemsnit 2090,0 kopier/ml), uden aktiv aids-relateret sygdom og ikke
tidligere vaccineret med pneumokokvaccine fik 3 doser Prevenar 13. I overensstemmelse med de
generelle anbefalinger blev en enkelt dosis 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine indgivet
derefter. Vaccinerne blev indgivet med intervaller pa 1 maned. Immunresponset blev vurderet hos
259-270 evaluerbare forsggspersoner ca. 1 maned efter hver dosis vaccine. Efter den forste dosis
fremkaldte Prevenar 13 et antistofniveau, der malt efter bade I[gG-GMC og OPA-GMT var statistisk
signifikant hejere end niveauet inden vaccination. Efter anden og tredje dosis Prevenar 13 var
immunresponset det samme eller hgjere end efter forste dosis.

Voksne, der tidligere er vaccineret med 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine

Hiv-inficerede voksne i alderen > 18 &r med CD4-tal > 200 celler/ul (gennemsnit 609,1 celler/ul) og
virusmengde i blodet < 50.000 kopier/ml (gennemsnit 330,6 kopier/ml), der var uden aktiv aids-
relateret sygdom, og som tidligere var vaccineret med 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine,
som blev indgivet mindst 6 maneder for inklusion i studiet, fik 3 doser Prevenar 13 ved inklusion samt
6 méneder og 12 méneder efter den forste dosis Prevenar 13. Immunrespons blev vurderet hos 231-
255 evaluerbare forsggspersoner ca. 1 maned efter hver dosis af Prevenar 13. Efter den ferste dosis
fremkaldte Prevenar 13 et antistofniveau, der malt efter bade IgG-GMC og OPA-GMT var statistisk
signifikant hejere end niveauet inden vaccination. Efter anden og tredje dosis Prevenar 13 var
immunresponset sammenligneligt eller hojere end efter forste dosis. Studiet inkluderede 162
forsggspersoner, der tidligere havde féet 1 dosis 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine, 143
forsegspersoner, der tidligere havde féet 2 doser, og 26 forsegspersoner, der tidligere havde faet mere
end 2 doser 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine. De forsegspersoner, der tidligere havde fiet
2 eller flere doser 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine, havde et tilsvarende immunrespons
som de personer, der tidligere havde faet en enkelt dosis

Hceematopoietisk stamcelletransplantation

Born og voksne > 2 ar, der har gennemgéet en allogenisk haematopoietisk stamcelletransplantation
(HSCT) og har komplet ha&ematologisk remission af den underliggende sygdom eller har meget god
delvis remission i tilfelde af lymfom og myelom fik tre doser Prevenar 13 med et interval péd mindst

1 maned mellem doserne. Den forste dosis blev indgivet 3-6 méaneder efter stamcelletransplantationen.
En fjerde dosis (booster) Prevenar 13 blev indgivet 6 méneder efter tredje dosis. I overensstemmelse
med de generelle anbefalinger blev en enkelt dosis 23-valent pneumokok polysaccharidvaccine
indgivet 1 méned efter den fjerde dosis Prevenar 13. Immunresponset mélt efter [gG-GMC blev
vurderet hos 168-211 evaluerbare forsggspersoner ca. 1 méaned efter vaccinationen. Prevenar 13
fremkaldte et forhgjet antistofniveau efter hver dosis Prevenar 13. Immunresponset efter den fjerde
dosis Prevenar 13 var signifikant hgjere for alle serotyper sammenlignet med niveauet efter den tredje
dosis. Funktionelle antistoftitre (OPA-titre) blev ikke maélt i dette studie.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber
Ikke relevant.
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5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen sarlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter enkeltdosis og gentagne doser, lokal tolerance samt
reproduktions- og udviklingstoksicitet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjzlpestoffer

Natriumchlorid

Ravsyre

Polysorbat 80

2-phenoxyethanol

Vand til injektionsvasker

Se pkt. 2 for adjuvant.

6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier vedrerende eventuelle uforligeligheder, ber dette praparat ikke blandes
med andre praeparater.

6.3 Opbevaringstid
3ar
Efter forste anvendelse:

Efter dbning kan produktet opbevares i hejst 28 dage ved 2-8 °C. Andre opbevaringstider og -
betingelser under anvendelse er brugerens ansvar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2°C — 8°C). M4 ikke nedfryses.
Opbevaringsforhold efter anbrud af leegemidlet, se pkt. 6.3.
6.5 Emballagetype og pakningsstorrelser

2 ml (4 x 0,5 ml doser) injektionsvaske, suspension, i beholder (type I-glas) med en latexfri, gra
chlorbutylgummiprop, aluminiumforsegling og et polypropylenlag til at skubbe af.

Pakningssterrelser pa 1, 5, 10, 25 og 50.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.
6.6 Regler for destruktion og anden hindtering

Under opbevaring kan der observeres et hvidt bundfald og en klar supernatant. Dette er ikke tegn pa
nedbrydning.

Vaccinen skal rystes grundigt for at opnd en homogen hvid suspension, og den skal inspiceres visuelt

for eventuelle partikler og/eller variationer i fysisk udseende for administration. Ma ikke anvendes,
hvis indholdet fremtraeder pa anden made.
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Ingen sarlige forholdsregler ved bortskaftelse.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

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

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 9. december 2009

Dato for seneste fornyelse: 18. september 2014

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om Prevenar 13 findes pa Det Europeiske Leegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.

76



BILAG 11

FREMSTILLERE AF DE BIOLOGISK AKTIVE STOFFER OG
FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL
SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET
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A. FREMSTILLERE AF DE BIOLOGISK AKTIVE STOFFER OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstillerne af de biologisk aktive stoffer

Wyeth BioPharma Division of Wyeth Pharmaceuticals LLC
One Burtt Road

Andover, MA 01810

USA

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Grange Castle Business Park
Clondalkin

Dublin 22

Irland

Wyeth Pharmaceutical, Division of Wyeth Holdings LLC
4300 Oak Park

Sanford, NC 27330

USA

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Fyldte injektionssprejter
Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands
Belgien

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet er receptpligtigt.

. Officiel batchfrigivelse

I henhold til artikel 114 i direktiv 2001/83/EC foretages den officielle batchfrigivelse af et statsligt

laboratorium eller et laboratorium udpeget hertil.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfelgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)
Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul

1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europziske Laegemiddelagentur

. nar risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vaesentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepzel (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

Pakning med 1, 10 eller 50 fyldte injektionssprejter, med eller uden kanyle — MED BLUE BOX

1. LAGEMIDLETS NAVN

Prevenar 13 injektionsvaske, suspension
konjugeret pneumokok polysaccharidvaccine (13-valent, adsorberet)

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 dosis (0,5 ml) indeholder 2,2 mikrogram polysaccharid for serotyperne 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14,
18C, 19A, 19F, 23F og 4,4 mikrogram for serotype 6B konjugeret til CRM 97 baererproteinet,
adsorberet pa aluminiumphosphat. 1 dosis (0,5 ml) indeholder 0,125 mg aluminium.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Natriumchlorid, ravsyre, polysorbat 80 og vand til injektionsvasker

4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, suspension.

1 enkeltdosis (0,5 ml) i fyldt injektionssprejte med en separat kanyle

1 enkeltdosis (0,5 ml) i fyldt injektionssprejte uden kanyle

10 enkeltdoser (0,5 ml) i fyldte injektionssprajter med separate kanyler
10 enkeltdoser (0,5 ml) i fyldte injektionssprejter uden kanyler

50 enkeltdoser (0,5 ml) i fyldte injektionssprejter med separate kanyler
50 enkeltdoser (0,5 ml) i fyldte injektionssprgjter uden kanyler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intramuskuler anvendelse.
Omrystes grundigt for anvendelse.
Les indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.

Ma ikke nedfryses.

Prevenar 13 kan opbevares ved temperaturer op til 25 °C i op til 4 dage. Efter denne periode skal
Prevenar 13 enten anvendes eller bortskaffes.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/09/590/002 — pakning med 1 med separat kanyle
EU/1/09/590/001 — pakning med 1 uden kanyle
EU/1/09/590/004 — pakning med 10 med separate kanyler
EU/1/09/590/003 — pakning med 10 uden kanyler
EU/1/09/590/006 — pakning med 50 med separate kanyler
EU/1/09/590/005 — pakning med 50 uden kanyler

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Fritaget fra krav om blindeskrift

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

Fyldt injektionssprejte

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Prevenar 13 injektionsvaske, suspension
1.m.

2.  ADMINISTRATIONSMETODE

Omrystes grundigt fer anvendelse.

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLDSMANGDE ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

1 dosis (0,5 ml)

| 6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE
YDRE KARTON

1, 5, 10, 25, 50 enkeltdosishaetteglas

1. LAGEMIDLETS NAVN

Prevenar 13 injektionsvaske, suspension, i enkeltdosis-hetteglas
konjugeret pneumokok polysaccharidvaccine (13-valent, adsorberet)

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 dosis (0,5 ml) indeholder 2,2 mikrogram polysaccharid for serotyperne 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14,
18C, 19A, 19F, 23F og 4,4 mikrogram for serotype 6B konjugeret til CRM197 barerproteinet,
adsorberet pa aluminiumphosphat. 1 dosis (0,5 ml) indeholder 0,125 mg aluminium.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Natriumchlorid, ravsyre, polysorbat 80 og vand til injektionsvasker

4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, suspension.

1 enkeltdosis (0,5 ml) i haetteglas
5 enkeltdoser (0,5 ml) i hatteglas
10 enkeltdoser (0,5 ml) i haetteglas
25 enkeltdoser (0,5 ml) i heetteglas
50 enkeltdoser (0,5 ml) i hetteglas

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intramuskuler anvendelse.
Omrystes grundigt for anvendelse.
Lees indlagssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.
Ma ikke nedfryses.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/09/590/007 — pakning med 1 hatteglas
EU/1/09/590/008 — pakning med 5 hetteglas
EU/1/09/590/009 — pakning med 10 hatteglas
EU/1/09/590/010 — pakning med 25 hetteglas
EU/1/09/590/011 — pakning med 50 hetteglas

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Fritaget fra krav om blindeskrift

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

Etiket til enkeltdosishetteglas

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Prevenar 13 injektionsvaeske, suspension, i enkeltdosis-hetteglas
im.

2.  ADMINISTRATIONSMETODE

Omrystes grundigt fer anvendelse.

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLDSMANGDE ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

1 dosis (0,5 ml)

| 6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE
YDRE KARTON

1, 5, 10, 25, 50 flerdosisbeholdere

1. LAGEMIDLETS NAVN

Prevenar 13 injektionsvaeske, suspension, i flerdosisbeholder
konjugeret pneumokok polysaccharidvaccine (13-valent, adsorberet)

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 dosis (0,5 ml) indeholder 2,2 mikrogram polysaccharid for serotyperne 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14,
18C, 19A, 19F, 23F og 4,4 mikrogram for serotype 6B konjugeret til CRM197 barerproteinet,
adsorberet pa aluminiumphosphat. 1 dosis (0,5 ml) indeholder 0,125 mg aluminium.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Natriumchlorid, ravsyre, polysorbat 80, 2-phenoxyethanol og vand til injektionsvasker

4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, suspension, i flerdosisbeholder.

1 flerdosisbeholder (4 x 0,5 ml doser)

5 flerdosisbeholdere (4 x 0,5 ml doser pr. beholder)
10 flerdosisbeholdere (4 x 0,5 ml doser pr. beholder)
25 flerdosisbeholdere (4 x 0,5 ml doser pr. beholder)
50 flerdosisbeholdere (4 x 0,5 ml doser pr. beholder)

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intramuskuler anvendelse.
Omrystes grundigt for anvendelse.
Lees indlagssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.
Ma ikke nedfryses.
Efter forste anvendelse kan produktet opbevares i kaleskab i hgjst 28 dage.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/09/590/012 — pakning med 1 flerdosisbeholder
EU/1/09/590/013 — pakning med 5 flerdosisbeholdere
EU/1/09/590/014 — pakning med 10 flerdosisbeholdere
EU/1/09/590/015 — pakning med 25 flerdosisbeholdere
EU/1/09/590/016 — pakning med 50 flerdosisbeholdere

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Fritaget fra krav om blindeskrift

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

Etiket til flerdosisbeholder

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Prevenar 13 injektionsvaeske, suspension, i flerdosisbeholder
1.m.

2.  ADMINISTRATIONSMETODE

Omrystes grundigt fer anvendelse.

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLDSMANGDE ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

4 x 0,5 ml doser

6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Prevenar 13 injektionsvzske, suspension
konjugeret pneumokok polysaccharidvaccine (13-valent, adsorberet)

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du eller dit barn fiar vaccinen, da den indeholder
vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan f4 brug for at leese den igen.

- Sperg laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Lagen har ordineret denne vaccine til dig eller dit barn. Lad derfor veere med at give det til
andre.

- Kontakt l&gen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du eller dit barn far bivirkninger,
herunder bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa: www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlzegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du eller dit barn far Prevenar 13
Sadan vil du eller dit barn fa Prevenar 13
Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

A e

1. Virkning og anvendelse

Prevenar 13 er en pneumokokvaccine, som er med til at beskytte:

. bern i alderen fra 6 uger til 17 ar mod sygdomme sdsom: meningitis (hjernehindebetaendelse),
blodforgiftning (bakteriemi - bakterier i blodbanen), lungebetaendelse og mellemeorebetendelse.
. voksne fra 18 ar og 2ldre mod sygdomme sasom lungebetandelse, blodforgiftning eller

bakterier 1 blodbanen (bakterieemi) og meningitis (hjernehindebetandelse),
forarsaget af 13 typer af bakterien Streptococcus pneumoniae.

Prevenar 13 giver beskyttelse mod 13 typer af bakterien Streptococcus pneumoniae og erstatter
Prevenar, som gav beskyttelse mod 7 typer.

Vaccinen virker ved at hjelpe kroppen med at danne sine egne antistoffer, som beskytter dig eller dit
barn mod disse sygdomme.

2.  Det skal du vide, for du eller dit barn far Prevenar 13

Prevenar 13 ma ikke gives

. hvis du eller dit barn er overfolsom (allergisk) over for de aktive stoffer, eller et af de gvrige
indholdsstoffer i Prevenar 13 (angivet i punkt 6) eller over for andre vacciner, som indeholder
difteritoksoid.

. hvis du eller dit barn har en alvorlig infektion med hej temperatur (over 38 °C). Hvis dette

gaelder for dig eller dit barn, vil vaccinationen blive udskudt, indtil du eller dit barn har det
bedre. En mildere infektion, sdésom en forkelelse, bar ikke vare et problem. Du ber dog tale
med din laege, apotek eller sygeplejerske forst.
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Adbvarsler og forsigtighedsregler

Kontakt l&gen, apotekspersonalet eller sygeplejersken for vaccinationen, hvis du eller dit barn:

. har eller har haft medicinske problemer efter en dosis af Prevenar eller Prevenar 13, som f.eks.
en allergisk reaktion eller problemer med vejrtreekningen.

. har bledningsproblemer eller let far bld merker.

. har et svaekket immunsystem (for eksempel pa grund af hiv-infektion). Du eller dit barn far
muligvis ikke fuldt udbytte af Prevenar 13.

. har haft krampeanfald, da det kan det vaere nedvendigt at tage febernedsattende medicin, for

Prevenar 13 gives. Hvis dit barn ikke er kontaktbart eller far et krampeanfald efter
vaccinationen, skal du straks kontakte en laege. Se ogsa punkt 4.

Tal med leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken for vaccinationen, hvis dit barn er fedt meget
for tidligt (fedt i eller for 28. svangerskabsuge), da der kan vaere lengere mellemrum end normalt

mellem &ndedragene i 2-3 dage efter vaccinationen. Se ogsé punkt 4.

Ligesom det gaelder for alle andre vacciner, vil Prevenar 13 ikke beskytte alle de personer, som
bliver vaccineret.

Prevenar 13 beskytter kun bern mod mellemerebeteendelse, som er forarsaget af de typer af
Streptococcus pneumoniae, som vaccinen er udviklet til. Den beskytter ikke mod andre infektiose
arsager til mellemorebetandelse.

Brug af anden medicin/vacciner sammen med Prevenar 13

Din leege vil maske bede dig om at give dit barn paracetamol eller anden febernedsattende medicin
inden vaccination med Prevenar 13. Det vil hjelpe med at reducere nogle af bivirkningerne ved
Prevenar 13.

Fortal altid leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du eller dit barn bruger anden medicin,
for nylig har brugt anden medicin eller planleegger at bruge anden medicin eller for nylig har faet
anden vaccine.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du far dette leegemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Prevenar 13 pévirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej og betjene
maskiner. Nogle af de bivirkninger, der er naevnt under punkt 4 ”Bivirkninger”, kan dog midlertidigt
pavirke evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner.

Prevenar 13 indeholder natrium

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23mg) pr. dosis, det vil sige at det praktisk
taget er "natriumfrit”.

3. Sadan vil du eller dit barn fa Prevenar 13

Lagen eller sygeplejersken vil indsprejte den anbefalede dosis (0,5 ml) af vaccinen i
musklerne i din arm. Bern vil fd indsprejtningen i muskler i armen eller benet.
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Spadbern i alderen fra 6 uger til 6 maneder

Dit barn vil typisk fa en indledende serie pa tre indspregjtninger af vaccinen efterfulgt af yderligere en
dosis.

Den forste indsprejtning kan gives fra 6-ugers-alderen.

Hver indsprgjtning gives med mindst en maneds mellemrum.

Den fjerde indsprajtning (booster) gives i alderen fra 11 til 15 maneder.

Du vil blive informeret om, hvornar dit barn skal have den naste indsprejtning.

Sundhedsvasenet i Danmark kan anvende en anden plan i henhold til de officielle anbefalinger. Du
kan tale med din leege, apotekspersonlaet eller sygeplejersken og f& yderligere oplysninger.

For tidligt fedte speedbern

Dit barn vil f& en indledende serie pa tre injektioner. Den forste injektion kan gives allerede, nér barnet
er seks uger gammelt. Der skal vare mindst en méned mellem hver dosis. Nar barnet er mellem 11 og
15 méneder, skal det have en fjerde injektion (booster).

Ikke-vaccinerede spadbern og bern over 7 maneder samt unge

Spaedbern fra 7 til 11 maneder skal have to indsprejtninger. Hver indsprejtning gives med mindst en
méneds mellemrum. En tredje indsprejtning gives i barnets andet leveér.

Born fra 12 til 23 maneder skal have to indsprejtninger. Hver indsprgjtning gives med mindst to
maneders mellemrum.

Born i alderen fra 2 til 17 ar skal have én indsprgjtning.

Spadbern, bern og unge, som tidligere er vaccineret med Prevenar

Spadbern og barn, som tidligere er vaccineret med Prevenar, kan fa Prevenar 13 til at fuldfere
vaccinationsserien.

Laegen eller sygeplejersken vil afgere, hvor mange indsprejtninger med Prevenar 13, der er
nedvendige til bern fra 1 til S ar, som tidligere er vaccineret med Prevenar.

Boarn og unge i alderen 6-17 ar skal have én indsprgjtning.

Det er vigtigt at folge vejledningerne fra leegen, apoteket eller sygeplejersken, sé dit barn gennemforer
vaccinationsserien.

Hvis du glemmer at komme tilbage til leegen eller sygeplejersken pa det skemalagte tidspunkt, skal du
sperge laeegen, apoteket eller sygeplejersken til rads.

Voksne
Voksne skal have én indsprgjtning.

Forteel det altid til legen, sygeplejersken eller pa apoteket, hvis du tidligere er blevet vaccineret mod
lungebetendelse.

Sperg laegen, apoteket eller sygeplejersken, hvis du har yderligere spergsmal om brugen af
Prevenar 13.
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Seerlige grupper

Personer, som anses for at have en hgjere risiko for pneumokokinfektion (f.eks. personer med
seglcelleanaemi eller hiv-infektion), herunder dem, som tidligere er vaccineret med den 23-valente
pneumokok polysaccharidvaccine, ma f& mindst én dosis Prevenar 13.

Personer med bloddannende stamcelletransplantation kan fa tre indsprejtninger, hvor den forste gives
3 til 6 maneder efter transplantationen og med et interval pa mindst 1 maned mellem doserne. Det
anbefales at {4 en fjerde indsprejtning (booster) 6 maneder efter den tredje indsprejtning.

4.  Bivirkninger

Prevenar 13 kan som alle andre vacciner give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Felgende bivirkninger er indberettet for Prevenar 13 for spadbern og bern (i alderen 6 uger til
5 ar):

De mest almindelige bivirkninger (disse kan forekomme ved mere end 1 ud af 10 vaccinationer):

. Nedsat appetit

. Feber, irritabilitet, smerter, emhed, redmen, havelse eller hard infiltration pd vaccinationsstedet,
desighed, urolig sevn.
. Redme, hardhed og haevelse pa 2,5 cm — 7,0 cm omkring vaccinationsstedet (efter booster-dosis

og hos @ldre bern [i alderen 2 til 5 ar])
Almindelige bivirkninger (disse kan forekomme ved op til 1 ud af 10 vaccinationer):

Opkastning, diarré

° Feber pa mere end 39 °C, emhed pa vaccinationsstedet, som pavirker bevagelse, redme,
hérdhed og haevelse pa 2,5 cm — 7,0 cm omkring vaccinationsstedet (efter den indledende serie
af injektioner)

. Udslet.

Ikke almindelige bivirkninger (disse kan forekomme ved op til 1 ud af 100 vaccinationer):

. Kramper, herunder kramper forarsaget af feber

. Udsleet (urtikaria eller urtikaria-lignende udslet)

. Redmen, havelse eller hard infiltration pd vaccinationsstedet i et omrédde p& mere end 7 cm,
grad.

Sjeeldne bivirkninger (disse kan forekomme ved op til 1 ud af 1000 vaccinationer):
. Kollaps eller shocklignende tilstand (bevidstleshed/kontaktlgshed)
. Allergisk (overfelsomheds-) reaktion, herunder haevelse af ansigt og/eller leber,

vejrtrekningsbesver

Feolgende avrige bivirkninger er set hos bern og unge (i alderen 6-17 ar) ved brug af
Prevenar 13:

Meget almindelige bivirkninger (disse kan forekomme ved mere end 1 ud af 10 vaccinationer):
. Nedsat appetit

. Irritabilitet, smerter, emhed, redmen, havelse eller hardhed pa vaccinationsstedet, desighed,
urolig sevn, gget folsomhed pé vaccinationsstedet, som pévirker bevegeligheden.
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Almindelige bivirkninger (disse kan forekomme ved op til 1 ud af 10 vaccinationer):

Hovedpine

Opkastning og diarré

Udslet, neldefeber eller neldefeber-lignende udsleet
Feber.

Born og unge med enten hiv-infektion, seglcelleanemi eller bloddannende stamcelletransplantation
havde tilsvarende bivirkninger, dog var hovedpine, opkastning, diarré, feber, treethed og muskel- og
ledsmerter meget almindelige.

Hos spadbern, der er fodt meget for tidligt (fedt i eller for 28. svangerskabsuge), kan der vere langere
mellemrum end normalt mellem &ndedragene i 2-3 dage efter vaccinationen.

Felgende bivirkninger omfatter indberettede bivirkninger ved Prevenar 13 hos voksne:

Meget almindelige bivirkninger (forekommer ved mere end 1 ud af 10 doser af vaccinen):

. Nedsat appetit, hovedpine, diarré, opkastning (hos voksne i alderen 18-49 ér)

° Kulderystelser, traethed, smerter, redme, opsvulmet héard infiltration eller emhed pa
vaccinationsstedet, som pavirker armens beveagelighed (svaer smerte eller emhed pa
vaccinationsstedet hos voksne i alderen 18-39 ar og svaer begrensning i armens bevagelighed
hos voksne i alderen 18-39 ar)

. Forvearring af eksisterende smerter eller nye smerter i led eller muskler

. Feber (hos voksne i alderen 18-29 ar).

Almindelige bivirkninger (forekommer ved op til 1 ud af 10 doser af vaccinen):
. Opkastning (hos voksne fra 50 ar og @ldre), feber (hos voksne fra 30 ar og aldre).

Ikke almindelige bivirkninger (forekommer ved ferre end 1 ud af 100 doser af vaccinen):

. Kvalme

. Allergisk (overfalsomheds-) reaktion, herunder havelse af ansigt og/eller leber,
vejrtrekningsbesveer

. Havede lymfeknuder (lymfekirtler - lymfadenopati) taet pa vaccinationsstedet, sdsom under
armen.

Voksne med hiv-infektion havde en tilsvarende hyppighed af bivirkninger, dog var feber og
opkastning meget almindelige og kvalme almindelig.

Voksne med bloddannende stamcelletransplantation havde de samme bivirkninger, dog var feber og
opkastning meget almindelige.

Folgende ovrige bivirkninger er set ved brug af Prevenar 13 efter markedsfering:

. Sveer allergisk reaktion, herunder chock (hjerte-kar kollaps), angiogdem (havelse af leber,
ansigt eller svaelg)

. Neldefeber (urticaria), radmen og irritation (dermatitis) og klge (pruritus) ved
vaccinationsstedet, ansigtsradme

. Forsterrede lymfeknuder eller lymfekirtler (lymfadenopati) nar vaccinationsstedet, f.eks. under
armen eller i lysken

. Et udslet, som giver klgende rede skjolder (erythema multiforme).
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Indberetning af bivirkninger

Hvis du eller dit barn oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller
sygeplejersken. Dette geelder ogsd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlagsseddel.
Du eller dine pérerende kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det
nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjzlpe
med at fremskaffe mere information om sikkerheden af dette laegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar dette legemiddel utilgeengeligt for bern.

Brug ikke dette leegemiddel efter den udlebsdato, der stér pa kartonen og etiketten efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den nevnte maned.

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C).
Ma ikke nedfryses.

Prevenar 13 kan opbevares ved temperaturer op til 25 °C i op til 4 dage. Efter denne periode skal
Prevenar 13 enten anvendes eller bortskaffes. Disse oplysninger er ment som vejledning til
sundhedspersonale i tilfzelde af, at produktet midlertidigt har veeret opbevaret uden for keleskab.
Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal aflevere medicinrester. Af hensyn til miljoet mé du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6.  Yderligere oplysninger

Prevenar 13 indeholder:

Aktive stoffer: Konjugeret CRM 97 polysaccharid, der bestér af:
. 2,2 ug polysaccharid for serotyperne 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F og 23F
. 4,4 ng polysaccharid for serotype 6B

1 dosis (0,5 ml) indeholder ca. 32 ug CRM 97 beererprotein, adsorberet pa aluminiumphosphat
(0,125 mg aluminium).

Ovrige indholdsstoffer: Natriumchlorid, ravsyre, polysorbat 80 og vand til injektionsveasker.
Udseende og pakningssterrelser

Vaccinen er en hvid suspension til indsprejtning, som leveres i en fyldt enkeltdosis-injektionssprejte
(0,5 ml). Pakningssterrelser pa 1, 10 og 50, med eller uden kanyle. Ikke alle pakningssterrelser er

ngdvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og Fremstiller

Indehaver af markedsferingstilladelsen Fremstiller ansvarlig for batchfrigivelse:
Pfizer Europe MA EEIG Pfizer Manufacturing Belgium NV
Boulevard de la Plaine 17 Rijksweg 12

1050 Bruxelles 2870 Puurs-Sint-Amands

Belgien Belgien
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Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Boarapus

[aiizep Jlrokcembypr CAPJI, Kinon
boarapus

Ten: +359 2 970 4333

Ceska Republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: + 45 44 201 100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EApLGoa
Pfizer EAAGG A E.
TnA.: +30 210 6785 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Télf:+34914909900

France
Pfizer
Tél +33 1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

Hvis du vil have yderligere oplysninger om Prevenar 13, skal du henvende dig til den lokale
reprasentant:

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

Romaénia
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija
Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja

farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel.: + 386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL,
organizacna zlozka

Tel: +421 2 3355 5500
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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

Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch) Pfizer Limited

TnA: +357 22 817690 Tel: +44 (0) 1304 616161

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: +371 670 35 775

Denne indlaegsseddel blev senest andret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere information om Prevenar pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside: http://www.ema.europa.cu/.

Folgende oplysninger er tilteenkt laeger og sundhedspersonale:

Under opbevaring kan der observeres et hvidt bundfald og en klar supernatant. Dette er ikke tegn pé
nedbrydning.

Udfer en visuel inspektion for fremmedlegemer og partikler og/eller forandring af fysisk udseende.
M4 ikke anvendes hvis dette findes.

Ryst grundigt, for der lukkes luft ud af kanylen, for at opna en homogen hvid suspension.
Hele dosen administreres.

Prevenar 13 er kun til intramuskular anvendelse. Ma ikke administreres intravaskulaert.
Prevenar 13 ma ikke blandes med andre vacciner i den samme injektionssprajte.

Prevenar 13 kan gives pd samme tidspunkt som andre bernevacciner; i dette tilfaelde skal forskellige
injektionssteder anvendes.

Prevenar 13 kan gives til voksne over 50 ar samtidig med trivalent eller tetravalent inaktiveret
influenzavaccine.

Ikke anvendte leegemidler samt affald heraf ber destrueres i henhold til lokale retningslinjer.
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Prevenar 13 injektionsvaske, suspension, i enkeltdosis-haetteglas
konjugeret pneumokok polysaccharidvaccine (13-valent, adsorberet)

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du eller dit barn fiar vaccinen, da den indeholder
vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Lagen har ordineret denne vaccine til dig eller dit barn. Lad derfor vaere med at give det til
andre.

- Kontakt laegen, apoteket eller sygeplejersken, hvis du eller dit barn far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa: www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlzegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du eller dit barn far Prevenar 13
Sadan vil du eller dit barn fa Prevenar 13
Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

A e

1. Virkning og anvendelse

Prevenar 13 er en pneumokokvaccine, som er med til at beskytte:

. bern i alderen fra 6 uger til 17 ar mod sygdomme sdsom: meningitis (hjernehindebetaendelse),
blodforgiftning (bakteriemi - bakterier i blodbanen), lungebetaendelse og mellemeorebetendelse.
. voksne fra 18 ar og 2ldre mod sygdomme sasom lungebetandelse, blodforgiftning eller

bakterier 1 blodbanen (bakterieemi) og meningitis (hjernehindebetandelse),
forarsaget af 13 typer af bakterien Streptococcus pneumoniae.

Prevenar 13 giver beskyttelse mod 13 typer af bakterien Streptococcus pneumoniae og erstatter
Prevenar, som gav beskyttelse mod 7 typer.

Vaccinen virker ved at hjelpe kroppen med at danne sine egne antistoffer, som beskytter dig eller dit
barn mod disse sygdomme.

2.  Det skal du vide, for du eller dit barn far Prevenar 13

Prevenar 13 ma ikke gives

. hvis du eller dit barn er overfolsom (allergisk) over for de aktive stoffer, over for et af de gvrige
indholdsstoffer i Prevenar 13 (angivet i punkt 6) eller over for andre vacciner, som indeholder
difteritoksoid.

. hvis du eller dit barn har en alvorlig infektion med hgj temperatur (over 38 °C). Hvis dette

gaelder for dig eller dit barn, vil vaccinationen blive udskudt, indtil du eller dit barn har det
bedre. En mildere infektion, sdésom en forkelelse, bar ikke vare et problem. Du ber dog tale
med din laege, apotek eller sygeplejerske forst.
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Adbvarsler og forsigtighedsregler

Kontakt l&gen, apotekspersonalet eller sygeplejersken for vaccinationen, hvis du eller dit barn:

. har eller har haft medicinske problemer efter en dosis af Prevenar eller Prevenar 13, som f.eks.
en allergisk reaktion eller problemer med vejrtreekningen.

. har bledningsproblemer eller let far bla meerker.

. har et svaekket immunsystem (for eksempel pa grund af hiv-infektion). Du eller dit barn far
muligvis ikke fuldt udbytte af Prevenar 13.

. har haft krampeanfald, da det kan det veere nedvendigt at tage febernedsaettende medicin, for

Prevenar 13 gives. Hvis dit barn ikke er kontaktbart eller far et krampeanfald efter
vaccinationen, skal du straks kontakte en laege. Se ogsa punkt 4.

Tal med leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken for vaccinationen, hvis dit barn er fedt meget
for tidligt (fedt i eller for 28. svangerskabsuge), da der kan vaere lengere mellemrum end normalt

mellem &ndedragene i 2-3 dage efter vaccinationen. Se ogsé punkt 4.

Ligesom det gaelder for alle andre vacciner, vil Prevenar 13 ikke beskytte alle de personer, som
bliver vaccineret.

Prevenar 13 beskytter kun bern mod mellemarebeteendelse, som er forarsaget af de typer af
Streptococcus pneumoniae, som vaccinen er udviklet til. Den beskytter ikke mod andre infektigse
arsager til mellemorebetandelse.

Brug af anden medicin/vacciner sammen med Prevenar 13

Din leege vil maske bede dig om at give dit barn paracetamol eller anden febernedsattende medicin
inden vaccination med Prevenar 13. Det vil hjelpe med at reducere nogle af bivirkningerne ved
Prevenar 13.

Fortzl altid leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du eller dit barn bruger anden medicin,
for nylig har brugt anden medicin eller planleegger at bruge anden medicin eller for nylig har féet
anden vaccine.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlagger at blive gravid, skal
du sperge din lege eller apotekspersonalet til rads, for du far dette legemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Prevenar 13 pévirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretaj og betjene
maskiner. Nogle af de bivirkninger, der er naevnt under punkt 4 ”Bivirkninger”, kan dog midlertidigt
pavirke evnen til at fare motorkeretej og betjene maskiner.

Prevenar 13 indeholder natrium

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23mg) pr. dosis, det vil sige at det praktisk
taget er "natriumfrit”.

3. Sidan vil du eller dit barn f4 Prevenar 13

Lagen eller sygeplejersken vil indsprejte den anbefalede dosis (0,5 ml) af vaccinen i

musklerne i din arm. Bern vil {8 indsprejtningen i muskler i armen eller benet.
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Spadbern i alderen fra 6 uger til 6 maneder

dit barn vil typisk fa en indledende serie pa tre indsprajtninger af vaccinen efterfulgt af yderligere en
dosis.

Den forste indsprejtning kan gives fra 6-ugers-alderen.

Hver indsprgjtning gives med mindst en maneds mellemrum.

Den fjerde indsprgjtning (booster) gives i alderen fra 11 til 15 méaneder.

Du vil blive informeret om, hvornar dit barn skal have den naste indsprejtning.

Sundhedsvasenet i Danmark kan anvende en anden plan i henhold til de officielle anbefalinger. Du
kan tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken og f& yderligere oplysninger.

For tidligt fedte speedbern

Dit barn vil f& en indledende serie pa tre injektioner. Den forste injektion kan gives allerede, nér barnet
er seks uger gammelt. Der skal vare mindst en maned mellem hver dosis. Nar barnet er mellem 11 og
15 méneder, skal det have en fjerde injektion (booster).

Ikke-vaccinerede spadbern og bern over 7 maneder samt unge

Spaedbern fra 7 til 11 maneder skal have to indsprejtninger. Hver indsprejtning gives med mindst en
méneds mellemrum. En tredje indsprejtning gives i barnets andet leveér.

Born fra 12 til 23 maneder skal have to indsprejtninger. Hver indsprgjtning gives med mindst to
maneders mellemrum.

Born i alderen fra 2 til 17 ar skal have én indsprgjtning.

Spadbern, bern og unge, som tidligere er vaccineret med Prevenar

Spadbern og barn, som tidligere er vaccineret med Prevenar, kan fa Prevenar 13 til at fuldfere
vaccinationsserien.

Laegen eller sygeplejersken vil afgere, hvor mange indsprejtninger med Prevenar 13, der er
nedvendige til bern fra 1 til S ar, som tidligere er vaccineret med Prevenar.

Boarn og unge i alderen 6-17 ar skal have én indsprgjtning.

Det er vigtigt at folge vejledningerne fra leegen, apoteket eller sygeplejersken, sé dit barn gennemforer
vaccinationsserien.

Hvis du glemmer at komme tilbage til leegen eller sygeplejersken pa det skemalagte tidspunkt, skal du
sperge laeegen, apoteket eller sygeplejersken til rads.

Voksne
Voksne skal have én indsprgjtning.

Forteel det altid til legen, sygeplejersken eller pa apoteket, hvis du tidligere er blevet vaccineret mod
lungebetendelse.

Sperg laegen, apoteket eller sygeplejersken, hvis du har yderligere spergsmal om brugen af
Prevenar 13.
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Seerlige grupper

Personer, som anses for at have en hgjere risiko for pneumokokinfektion (f.eks. personer med
seglcelleanami eller hiv-infektion), herunder dem, som tidligere er vaccineret med den 23-valente
pneumokok polysaccharidvaccine, kan & mindst én dosis Prevenar 13.

Personer med bloddannende stamcelletransplantation kan fa tre indsprejtninger, hvor den forste gives
3 til 6 maneder efter transplantationen og med et interval pa 1 méned mellem doserne. Det anbefales at
f4 en fjerde indsprejtning (booster) 6 méneder efter den tredje indsprejtning.

4.  Bivirkninger

Prevenar 13 kan som alle andre vacciner give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Folgende bivirkninger er indberettet for Prevenar 13 for spaedbern og bern (i alderen 6 uger til
5 ar):

De mest almindelige bivirkninger (disse kan forekomme ved mere end 1 ud af 10 vaccinationer):

. Nedsat appetit

. Feber, irritabilitet, smerter, emhed, redmen, havelse eller hard infiltration pd vaccinationsstedet,
desighed, urolig sevn.
. Radme, hardhed og haevelse pa 2,5 cm — 7,0 cm omkring vaccinationsstedet (efter booster-dosis

og hos @ldre bern [i alderen 2 til 5 ar])
Almindelige bivirkninger (disse kan forekomme ved op til 1 ud af 10 vaccinationer):

Opkastning, diarré

° Feber pa mere end 39 °C, emhed pa vaccinationsstedet, som pavirker bevagelse, redme,
hérdhed og haevelse pa 2,5 cm — 7,0 cm omkring vaccinationsstedet (efter den indledende serie
af injektioner)

. Udslet.

Ikke almindelige bivirkninger (disse kan forekomme ved op til 1 ud af 100 vaccinationer):

. Kramper, herunder kramper forarsaget af feber

. Udsleet (urtikaria eller urtikaria-lignende udslet)

. Redmen, havelse eller hard infiltration pd vaccinationsstedet i et omrédde p& mere end 7 cm,
grad.

Sjzldne bivirkninger (disse kan forekomme ved op til 1 ud af 1000 vaccinationer):
. Kollaps eller shocklignende tilstand (bevidstleshed/kontaktlgshed)
. Allergisk (overfelsomheds-) reaktion, herunder haevelse af ansigt og/eller leber,

vejrtrekningsbesver

Feolgende avrige bivirkninger er set hos bern og unge (i alderen 6-17 ar) ved brug af
Prevenar 13:

Meget almindelige bivirkninger (disse kan forekomme ved mere end 1 ud af 10 vaccinationer):
. Nedsat appetit

. Irritabilitet, smerter, emhed, redmen, havelse eller hardhed pa vaccinationsstedet, desighed,
urolig sevn, gget falsomhed pé vaccinationsstedet, som pévirker bevegeligheden.
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Almindelige bivirkninger (disse kan forekomme ved op til 1 ud af 10 vaccinationer):

Hovedpine

Opkastning og diarré

Udsleet, neldefeber eller neldefeber-lignende udsleet
Feber.

Born og unge med enten hiv-infektion, seglcelleanemi eller bloddannende stamcelletransplantation
havde tilsvarende bivirkninger, dog var hovedpine, opkastning, diarré, feber, treethed og muskel- og
ledsmerter meget almindelige.

Hos spadbern, der er fodt meget for tidligt (fedt i eller for 28. svangerskabsuge), kan der vaere l&ngere
mellemrum end normalt mellem &ndedragene i 2-3 dage efter vaccinationen.

Felgende bivirkninger omfatter indberettede bivirkninger ved Prevenar 13 hos voksne:

Meget almindelige bivirkninger (forekommer ved mere end 1 ud af 10 doser af vaccinen):

. Nedsat appetit, hovedpine, diarré, opkastning (hos voksne i alderen 18-49 ér)

° Kulderystelser, traethed, smerter, redme, opsvulmet héard infiltration eller emhed pa
vaccinationsstedet, som pavirker armens bevagelighed (svaer smerte eller emhed pa
vaccinationsstedet hos voksne i alderen 18-39 ar og svaer begrensning i armens bevagelighed
hos voksne i alderen 18-39 ar)

. Forvearring af eksisterende smerter eller nye smerter i led eller muskler

. Feber (hos voksne i alderen 18-29 ar).

Almindelige bivirkninger (forekommer ved op til 1 ud af 10 doser af vaccinen):

. Opkastning (hos voksne fra 50 ar og @ldre), feber (hos voksne fra 30 ar og @ldre).

Ikke almindelige bivirkninger (forekommer ved ferre end 1 ud af 100 doser af vaccinen):

. Kvalme

. Allergisk (overfalsomheds-) reaktion, herunder havelse af ansigt og/eller leber,
vejrtrekningsbesveer

. Havede lymfeknuder (lymfekirtler - lymfadenopati) teet pa vaccinationsstedet, sdsom under
armen.

Voksne med hiv-infektion havde en tilsvarende hyppighed af bivirkninger, dog var feber og
opkastning meget almindelige og kvalme almindelig.

Voksne med bloddannende stamcelletransplantation havde de samme bivirkninger, dog var feber og
opkastning meget almindelige.

Folgende avrige bivirkninger er set ved brug af Prevenar 13 efter markedsfering:

. Sveer allergisk reaktion, herunder chock (hjerte-kar kollaps), angiogdem (heavelse af leber,
ansigt eller svaelg)

. Neldefeber (urticaria), radmen og irritation (dermatitis) og klee (pruritus) ved
vaccinationsstedet, ansigtsradme

. Forsterrede lymfeknuder eller lymfekirtler (lymfadenopati) ner vaccinationsstedet, f.eks. under
armen eller i lysken

. Et udsleet, som giver klgende rade skjolder (erythema multiforme).
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Indberetning af bivirkninger

Hvis du eller dit barn oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller
sygeplejersken. Dette geelder ogsd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlagsseddel.
Du eller dine parerende kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det
nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjzelpe
med at fremskaffe mere information om sikkerheden af dette laegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar dette legemiddel utilgeengeligt for bern.

Brug ikke dette leegemiddel efter den udlebsdato, der stér pa kartonen og etiketten efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den neevnte maned.

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C).
Ma ikke nedfryses.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal aflevere medicinrester. Af hensyn til miljoet mé du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6.  Yderligere oplysninger

Prevenar 13 indeholder:

Aktive stoffer: Konjugeret CRM 97 polysaccharid, der bestar af:
. 2,2 ug polysaccharid for serotyperne 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F og 23F
. 4,4 ng polysaccharid for serotype 6B

1 dosis (0,5 ml) indeholder ca. 32 ng CRM 97 bererprotein, adsorberet pa aluminiumphosphat
(0,125 mg aluminium).

Ovrige indholdsstoffer: Natriumchlorid, ravsyre, polysorbat 80 og vand til injektionsvasker.
Udseende og pakningssterrelser

Vaccinen er en hvid suspension til indsprejtning, som leveres i enkeltdosis-hatteglas (0,5 ml).
Pakningssterrelse pa 1, 5, 10, 25 og 50 hatteglas. Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis

markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsferingstilladelsen: Fremstiller ansvarlig for batchfrigivelse:
Pfizer Europe MA EEIG Pfizer Manufacturing Belgium NV
Boulevard de la Plaine 17 Rijksweg 12

1050 Bruxelles 2870 Puurs-Sint-Amands

Belgien Belgien

Hvis du vil have yderligere oplysninger om Prevenar 13, skal du henvende dig til den lokale
reprasentant:
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Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aiizep Jrokcembypr CAPJI, Kion
Bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Ceska Republika
Pfizer, spol. s r.o.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 4420 1100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EA\rada
Pfizer EAMGG A.E.
TnA.: +30 210 6785 800

Espafia
Pfizer, S.L.
Télf: +34914909900

France
Pfizer
Tél: +33 1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

Island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL,
organizacna zlozka

Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland

Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040
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Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel:+46 (0)8 550 520 00

Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer EAMGg 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

Denne indlaegsseddel blev senest sendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere information om Prevenar pé Det Europeiske Legemiddelagenturs
hjemmeside: http://www.ema.europa.cu.

Folgende oplysninger er tiltaenkt leeger og sundhedspersonale:

Under opbevaring kan der observeres et hvidt bundfald og en klar supernatant. Dette er ikke tegn pa
nedbrydning.

Udfor en visuel inspektion for fremmedlegemer og partikler og/eller forandring af fysisk udseende.
Ma ikke anvendes hvis dette findes.

Ryst grundigt for anvendelse for at opna en homogen hvid suspension.

Hele dosen administreres.

Prevenar 13 er kun til intramuskular anvendelse. Ma ikke administreres intravaskulaert.
Prevenar 13 ma ikke blandes med andre vacciner i den samme injektionssprajte.

Prevenar 13 kan gives pa samme tidspunkt som andre bernevacciner; i dette tilfelde skal forskellige
injektionssteder anvendes.

Prevenar 13 kan gives til voksne over 50 ar samtidig med trivalent eller tetravalent inaktiveret
influenzavaccine.

Ikke anvendte leegemidler samt affald heraf ber destrueres i henhold til lokale retningslinjer.
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Prevenar 13 injektionsvaeske, suspension, i flerdosisbeholder
konjugeret pneumokok polysaccharidvaccine (13-valent, adsorberet)

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du eller dit barn fiar vaccinen, da den indeholder
vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Lagen har ordineret denne vaccine til dig eller dit barn. Lad derfor vaere med at give det til
andre.

- Kontakt laegen, apoteket eller sygeplejersken, hvis du eller dit barn far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa: www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlzegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du eller dit barn far Prevenar 13
Sadan vil du eller dit barn fa Prevenar 13
Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

A e

1. Virkning og anvendelse

Prevenar 13 er en pneumokokvaccine, som er med til at beskytte:

. bern i alderen fra 6 uger til 17 ar mod sygdomme sdsom: meningitis (hjernehindebetaendelse),
blodforgiftning (bakteriemi - bakterier i blodbanen), lungebetaendelse og mellemeorebetendelse.
. voksne fra 18 ar og zldre mod sygdomme sédsom lungebetaendelse, blodforgiftning eller

bakterier i blodbanen (bakterieemi) og meningitis (hjernehindebetandelse)
forarsaget af 13 typer af bakterien Streptococcus pneumoniae.

Prevenar 13 giver beskyttelse mod 13 typer af bakterien Streptococcus pneumoniae og erstatter
Prevenar, som gav beskyttelse mod 7 typer.

Vaccinen virker ved at hjelpe kroppen med at danne sine egne antistoffer, som beskytter dig eller dit
barn mod disse sygdomme.

2.  Det skal du vide, for du eller dit barn far Prevenar 13

Prevenar 13 ma ikke gives

. hvis du eller dit barn er overfolsom (allergisk) over for de aktive stoffer, over for et af de gvrige
indholdsstoffer i Prevenar 13 (angivet i punkt 6) eller over for andre vacciner, som indeholder
difteritoksoid.

. hvis du eller dit barn har en alvorlig infektion med hgj temperatur (over 38 °C). Hvis dette

gaelder for dig eller dit barn, vil vaccinationen blive udskudt, indtil du eller dit barn har det
bedre. En mildere infektion, sdésom en forkelelse, bar ikke vare et problem. Du ber dog tale
med din laege, apotek eller sygeplejerske forst.
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Adbvarsler og forsigtighedsregler

Kontakt l&gen, apotekspersonalet eller sygeplejersken for vaccinationen, hvis du eller dit barn:

. har eller har haft medicinske problemer efter en dosis af Prevenar eller Prevenar 13, som f.eks.
en allergisk reaktion eller problemer med vejrtreekningen.

. har bledningsproblemer eller let far bla meerker.

. har et svaekket immunsystem (for eksempel pa grund af hiv-infektion). Du eller dit barn far
muligvis ikke fuldt udbytte af Prevenar 13.

. har haft krampeanfald, da det kan det vaere nedvendigt at tage febernedsaettende medicin, for

Prevenar 13 gives. Hvis dit barn ikke er kontaktbart eller far et krampeanfald efter
vaccinationen, skal du straks kontakte en laege. Se ogsa punkt 4.

Tal med leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken for vaccinationen, hvis dit barn er fodt meget
for tidligt (fedt i eller for 28. svangerskabsuge), da der kan vaere lengere mellemrum end normalt

mellem &ndedragene i 2-3 dage efter vaccinationen. Se ogsé punkt 4.

Ligesom det gaelder for alle andre vacciner, vil Prevenar 13 ikke beskytte alle de personer, som
bliver vaccineret.

Prevenar 13 beskytter kun bern mod mellemerebeteendelse, som er forarsaget af de typer af
Streptococcus pneumoniae, som vaccinen er udviklet til. Den beskytter ikke mod andre infektigse
arsager til mellemorebetandelse.

Brug af anden medicin/vacciner sammen med Prevenar 13

Din lage vil maske bede dig om at give dit barn paracetamol eller anden febernedsattende medicin
inden vaccination med Prevenar 13. Det vil hjelpe med at reducere nogle af bivirkningerne ved
Prevenar 13.

Fortal altid leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du eller dit barn bruger anden medicin,
for nylig har brugt anden medicin eller planleegger at bruge anden medicin eller for nylig har faet
anden vaccine.

Graviditet og amning

Fortzl altid leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du eller dit barn bruger anden medicin,
for nylig har brugt anden medicin eller planlegger at bruge anden medicin eller for nylig har faet
anden vaccine.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Prevenar 13 pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretaj og betjene
maskiner. Nogle af de bivirkninger, der er navnt under punkt 4 ”Bivirkninger”, kan dog midlertidigt
pavirke evnen til at fore motorkeretgj og betjene maskiner.

Prevenar 13 indeholder natrium

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23mg) pr. dosis, det vil sige at det praktisk
taget er "natriumfrit”.

3. Sidan vil du eller dit barn f4 Prevenar 13

Lagen eller sygeplejersken vil indsprejte den anbefalede dosis (0,5 ml) af vaccinen i

musklerne i din arm. Bern vil fa indsprejtningen i muskler i armen eller benet.

111



Spadbern i alderen fra 6 uger til 6 maneder

Dit barn vil typisk fa en indledende serie pa tre indspregjtninger af vaccinen efterfulgt af yderligere en
dosis.

Den forste indsprejtning kan gives fra 6-ugers-alderen.

Hver indsprgjtning gives med mindst en maneds mellemrum.

Den fjerde indsprajtning (booster) gives i alderen fra 11 til 15 maneder.

Du vil blive informeret om, hvornar dit barn skal have den naste indsprejtning.

Sundhedsvasenet i Danmark kan anvende en anden plan i henhold til de officielle anbefalinger. Du
kan tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken og fa yderligere oplysninger.

For tidligt fedte speedbern

Dit barn vil f& en indledende serie pa tre injektioner. Den forste injektion kan gives allerede, nér barnet
er seks uger gammelt. Der skal vare mindst en maned mellem hver dosis. Nar barnet er mellem 11 og
15 méneder, skal det have en fjerde injektion (booster).

Ikke-vaccinerede spadbern og bern over 7 maneder samt unge

Spaedbern fra 7 til 11 maneder skal have to indsprejtninger. Hver indsprejtning gives med mindst en
méneds mellemrum. En tredje indsprejtning gives i barnets andet leveér.

Born fra 12 til 23 maneder skal have to indsprejtninger. Hver indsprgjtning gives med mindst to
maneders mellemrum.

Born i alderen fra 2 til 17 ar skal have én indsprgjtning.

Spadbern, bern og unge, som tidligere er vaccineret med Prevenar

Spadbern og barn, som tidligere er vaccineret med Prevenar, kan fa Prevenar 13 til at fuldfere
vaccinationsserien.

Laegen eller sygeplejersken vil afgere, hvor mange indsprejtninger med Prevenar 13, der er
nedvendige til bern fra 1 til S ar, som tidligere er vaccineret med Prevenar.

Boarn og unge i alderen 6-17 ar skal have én indsprgjtning.

Det er vigtigt at folge vejledningerne fra leegen, apoteket eller sygeplejersken, sé dit barn gennemforer
vaccinationsserien.

Hvis du glemmer at komme tilbage til leegen eller sygeplejersken pa det skemalagte tidspunkt, skal du
sperge laeegen, apoteket eller sygeplejersken til rads.

Voksne
Voksne skal have én indsprgjtning.

Forteel det altid til legen, sygeplejersken eller pa apoteket, hvis du tidligere er blevet vaccineret mod
lungebetendelse.

Sperg laegen, apoteket eller sygeplejersken, hvis du har yderligere spergsmal om brugen af
Prevenar 13.
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Seerlige grupper

Personer, som anses for at have en hgjere risiko for pneumokokinfektion (f.eks. personer med
seglcelleanaemi eller hiv-infektion), herunder dem, som tidligere er vaccineret med den 23-valente
pneumokok polysaccharidvaccine, kan fa mindst én dosis Prevenar 13.

Personer med bloddannende stamcelletransplantation kan fa tre indsprejtninger, hvor den forste gives
3 til 6 méneder efter transplantationen og med et interval pd 1 maned mellem doserne. Det anbefales at
f4 en fjerde indsprejtning (booster) 6 méneder efter den tredje indsprejtning.

4.  Bivirkninger

Prevenar 13 kan som alle andre vacciner give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Folgende bivirkninger er indberettet for Prevenar 13 for spaedbern og bern (i alderen 6 uger til
5 ar):

De mest almindelige bivirkninger (disse kan forekomme ved mere end 1 ud af 10 vaccinationer):

. Nedsat appetit

. Feber, irritabilitet, smerter, emhed, redmen, havelse eller hard infiltration pa vaccinationsstedet,
desighed, urolig sevn.
. Radme, hardhed og haevelse pa 2,5 cm — 7,0 cm omkring vaccinationsstedet (efter booster-dosis

og hos @ldre bern [i alderen 2 til 5 ar])
Almindelige bivirkninger (disse kan forekomme ved op til 1 ud af 10 vaccinationer):

Opkastning, diarré

° Feber pa mere end 39 °C, emhed pa vaccinationsstedet, som pavirker bevagelse, redme,
hérdhed og haevelse pa 2,5 cm — 7,0 cm omkring vaccinationsstedet (efter den indledende serie
af injektioner)

. Udslet.

Ikke almindelige bivirkninger (disse kan forekomme ved op til 1 ud af 100 vaccinationer):

. Kramper, herunder kramper forarsaget af feber

. Udsleet (urtikaria eller urtikaria-lignende udslet)

. Redmen, havelse eller hard infiltration pd vaccinationsstedet i et omrédde p& mere end 7 cm,
grad.

Sjeeldne bivirkninger (disse kan forekomme ved op til 1 ud af 1000 vaccinationer):
. Kollaps eller shocklignende tilstand (bevidstleshed/kontaktlgshed)
. Allergisk (overfelsomheds-) reaktion, herunder haevelse af ansigt og/eller leber,

vejrtrekningsbesver

Feolgende avrige bivirkninger er set hos bern og unge (i alderen 6-17 ar) ved brug af
Prevenar 13:

Meget almindelige bivirkninger (disse kan forekomme ved mere end 1 ud af 10 vaccinationer):
. Nedsat appetit

. Irritabilitet, smerter, emhed, redmen, havelse eller hardhed pa vaccinationsstedet, desighed,
urolig sevn, gget folsomhed pé vaccinationsstedet, som pévirker bevegeligheden.
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Almindelige bivirkninger (disse kan forekomme ved op til 1 ud af 10 vaccinationer):

Hovedpine

Opkastning og diarré

Udsleet, neldefeber eller neldefeber-lignende udsleet
Feber.

Born og unge med enten hiv-infektion, seglcelleanemi eller bloddannende stamcelletransplantation
havde tilsvarende bivirkninger, dog var hovedpine, opkastning, diarré, feber, treethed og muskel- og
ledsmerter meget almindelige.

Hos spadbern, der er fodt meget for tidligt (fedt i eller for 28. svangerskabsuge), kan der vere langere
mellemrum end normalt mellem &ndedragene i 2-3 dage efter vaccinationen.

Felgende bivirkninger omfatter indberettede bivirkninger ved Prevenar 13 hos voksne:

Meget almindelige bivirkninger (forekommer ved mere end 1 ud af 10 doser af vaccinen):

. Nedsat appetit, hovedpine, diarré, opkastning (hos voksne i alderen 18-49 ér)

. Kulderystelser, treethed, smerter, radme, opsvulmet hard infiltration eller emhed pa
vaccinationsstedet, som pavirker armens bevagelighed (svar smerte eller smhed pa
vaccinationsstedet hos voksne i alderen 18-39 ar og svaer begrensning i armens bevagelighed
hos voksne i alderen 18-39 ar)

. Forvearring af eksisterende smerter eller nye smerter i led eller muskler

. Feber (hos voksne i alderen 18-29 ar).

Almindelige bivirkninger (forekommer ved op til 1 ud af 10 doser af vaccinen):

. Opkastning (hos voksne fra 50 ar og @ldre), feber (hos voksne fra 30 ar og aldre).

Ikke almindelige bivirkninger (forekommer ved ferre end 1 ud af 100 doser af vaccinen):

. Kvalme

. Allergisk (overfalsomheds-) reaktion, herunder havelse af ansigt og/eller leber,
vejrtrekningsbesveer

. Havede lymfeknuder (lymfekirtler - lymfadenopati) taet pa vaccinationsstedet, sdésom under
armen.

Voksne med hiv-infektion havde en tilsvarende hyppighed af bivirkninger, dog var feber og
opkastning meget almindelige og kvalme almindelig.

Voksne med bloddannende stamcelletransplantation havde de samme bivirkninger, dog var feber og
opkastning meget almindelige.

Folgende avrige bivirkninger er set ved brug af Prevenar 13 efter markedsfering:

. Sveer allergisk reaktion, herunder chock (hjerte-kar kollaps), angiogdem (havelse af laber,
ansigt eller svaelg)

. Neldefeber (urticaria), radmen og irritation (dermatitis) og klge (pruritus) ved
vaccinationsstedet, ansigtsradme

. Forsterrede lymfeknuder eller lymfekirtler (lymfadenopati) ner vaccinationsstedet, f.eks. under

armen eller i lysken
. Et udsleet, som giver klgende rade skjolder (erythema multiforme).
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Indberetning af bivirkninger

Hvis du eller dit barn oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller
sygeplejersken. Dette geelder ogsd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlagsseddel.
Du eller dine parerende kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det
nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjzelpe
med at fremskaffe mere information om sikkerheden af dette laegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar dette legemiddel utilgeengeligt for bern.

Brug ikke dette leegemiddel efter den udlebsdato, der stér pa kartonen og etiketten efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den neevnte maned.

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C).

Ma ikke nedfryses.

Efter forste anvendelse kan produktet opbevares i kaleskab 1 hgjst 28 dage.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal aflevere medicinrester. Af hensyn til miljoet mé du ikke
smide medicinrester i aflebet, toilettet eller skraldespanden.

6.  Yderligere oplysninger

Prevenar 13 indeholder:

Aktive stoffer: Konjugeret CRM 97 polysaccharid, der bestar af:
° 2,2 ug polysaccharid for serotyperne 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F og 23F
. 4,4 ug polysaccharid for serotype 6B

1 dosis (0,5 ml) indeholder ca. 32 ng CRM 97 bererprotein, adsorberet pa aluminiumphosphat
(0,125 mg aluminium).

Ovrige indholdsstoffer: Natriumchlorid, ravsyre, polysorbat 80, 2- phenoxyethanol og vand til
injektionsvaesker.

Udseende og pakningssterrelser

Vaccinen er en hvid suspension til indsprejtning, som leveres i en flerdosisbeholder (4 x 0,5 ml doser).
Pakningssterrelse pé 1, 5, 10, 25 og 50 beholdere. Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis
markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsferingstilladelsen: Fremstiller ansvarlig for batchfrigivelse:
Pfizer Europe MA EEIG Pfizer Manufacturing Belgium NV
Boulevard de la Plaine 17 Rijksweg 12

1050 Bruxelles 2870 Puurs-Sint-Amands

Belgien Belgien

Hvis du vil have yderligere oplysninger om Prevenar 13, skal du henvende dig til den lokale
reprasentant:
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Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aiizep Jrokcembypr CAPJI, Kion
Bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Ceska Republika
Pfizer, spol. s r.o.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 4420 1100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EA\rada
Pfizer EAMGG A.E.
TnA.: +30 210 6785 800

Espafia
Pfizer, S.L.
Télf: +34914909900

France
Pfizer
Tél: +33 1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

Island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL,
organizacna zlozka

Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland

Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040
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Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel:+46 (0)8 550 520 00

Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer EAMGg 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

Denne indlaegsseddel blev senest sendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere information om Prevenar pé Det Europeiske Legemiddelagenturs
hjemmeside: http://www.ema.europa.cu.

Folgende oplysninger er tiltaenkt leeger og sundhedspersonale:

Under opbevaring kan der observeres et hvidt bundfald og en klar supernatant. Dette er ikke tegn pa
nedbrydning.

Udfor en visuel inspektion for fremmedlegemer og partikler og/eller forandring af fysisk udseende.
Ma ikke anvendes hvis dette findes.

Ryst grundigt for anvendelse for at opna en homogen hvid suspension.

Hele dosen administreres.

Prevenar 13 er kun til intramuskular anvendelse. Ma ikke administreres intravaskulaert.
Prevenar 13 ma ikke blandes med andre vacciner i den samme injektionssprajte.

Prevenar 13 kan gives pa samme tidspunkt som andre bernevacciner; i dette tilfeelde skal forskellige
injektionssteder anvendes.

Prevenar 13 kan gives til voksne over 50 ar samtidig med trivalent eller tetravalent inaktiveret
influenzavaccine.

Efter forste anvendelse kan produktet opbevares i kaleskab i1 hajst 28 dage.

Ikke anvendte leegemidler samt affald heraf ber destrueres i henhold til lokale retningslinjer.
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