VEDLEGG I

PREPARATOMTALE



1. LEGEMIDLETS NAVN

Prevenar 13 injeksjonsvaske, suspensjon
Vaksine mot pneumokokkinfeksjon (13-valent, polysakkarid, konjugert, adsorbert)

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

1 dose (0,5 ml) inneholder:

Pneumokokk-polysakkarid serotype 1! 2,2 ug
Pneumokokk-polysakkarid serotype 3! 2,2 ug
Pneumokokk-polysakkarid serotype 4! 22 ug
Pneumokokk-polysakkarid serotype 5! 2,2 ug
Pneumokokk-polysakkarid serotype 6A' 2,2 ug
Pneumokokk-polysakkarid serotype 6B' 4,4 ng
Pneumokokk-polysakkarid serotype 7F! 22 ug
Pneumokokk-polysakkarid serotype 9V’ 2,2 ug
Pneumokokk-polysakkarid serotype 14! 2,2 ug
Pneumokokk-polysakkarid serotype 18C! 2,2 ug
Pneumokokk-polysakkarid serotype 19A! 22 ug
Pneumokokk-polysakkarid serotype 19F" 2,2 ug
Pneumokokk-polysakkarid serotype 23F! 22 ug

'Konjugert til CRM ¢7-beererprotein, adsorbert pa aluminiumfosfat.
1 dose (0,5 ml) inneholder cirka 32 ug CRM g7-barerprotein og 0,125 mg aluminium.

Hjelpestoffer med kjent effekt

Prevenar 13 inneholder 0,1 mg polysorbat 80 1 hver 0,5 ml dose. Dette tilsvarer 0,2 mg/ml
polysorbat 80.

For fullstendig liste over hjelpestoffer se pkt.6.1.

3. LEGEMIDDELFORM
Injeksjonsvaske, suspensjon.

Vaksinen er en homogen, hvit suspensjon.
4.  KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner

Aktiv immunisering for forebygging av invasiv sykdom, pneumoni og akutt otitis media forarsaket av
Streptococcus pneumoniae hos spedbarn, barn og ungdom fra 6 uker til 17 ar.

Aktiv immunisering for forebygging av invasiv sykdom og pneumoni forarsaket av Streptococcus
pneumoniae, hos voksne > 18 ar og hos eldre.

Se pkt. 4.4 og 5.1 for informasjon om beskyttelse mot spesifikke pneumokokkserotyper.
Bruk av Prevenar 13 ber baseres pa offisielle anbefalinger der det er tatt hensyn til risikoen for invasiv

sykdom og pneumoni hos de ulike aldersgrupper, underliggende komorbiditeter samt variasjonen av
serotype-epidemiologi i ulike geografiske omrader.



4.2 Dosering og administrasjonsméte
Vaksinasjonsprogrammer for Prevenar 13 ber baseres pa offisielle anbefalinger.

Dosering

Spedbarn og barn i alderen 6 uker til 5 ar

Det anbefales at spedbarn som far en forste dose med Prevenar 13 fullferer vaksinasjonsprogrammet
med Prevenar 13.

Spedbarn i alderen 6 uker — 6 maneder

Tredose primcerserie

Anbefalt vaksinasjonsprogram bestér av fire doser, hver pa 0,5 ml. Primarvaksinasjon for spedbarn
bestar av tre doser, den forste dosen gis normalt ved 2-manedersalder og med et intervall pd minst

1 maned mellom dosene. Den forste dosen kan gis allerede ved seks ukers alder. Den fjerde (booster)
dosen anbefales mellom 11- og 15 méaneders alder.

Todose primeerserie

Alternativt kan en serie med tre doser, hver pd 0,5 ml, gis nir Prevenar 13 gis som en del av
barnevaksinasjonsprogrammet for spedbarn. Den forste dosen kan administreres fra 2-ménedersalder,
med den andre dosen 2 maneder senere. Den tredje (booster) dosen anbefales mellom 11- og

15 méneders alder (se pkt. 5.1).

Premature barn (< 37 ukers gestasjon)

Hos premature barn bestar den anbefalte immuniseringsserien av fire doser, hver pa 0,5 ml. Den
primaere spedbarnsserien bestar av tre doser, der den ferste dosen gis ved 2 méneders alder og med
minst 1 méneds intervall mellom dosene. Den forste dosen kan gis sé tidlig som ved 6 ukers alder. Den
fjerde dosen (boosterdose) anbefales mellom 11 og 15 maneders alder (se pkt. 4.4 og 5.1).

Uvaksinerte spedbarn og barn > 7 maneder

Spedbarn i alderen 7—11 mdneder
To doser, hver pd 0,5 ml, med et intervall pa minst 1 maned mellom dosene. En tredje dose er anbefalt
1 det andre levearet.

Barn i alderen 12—23 maneder
To doser, hver pa 0,5 ml, med et intervall pa minst 2 méneder mellom dosene (se pkt. 5.1).

Barn og ungdom i alderen 217 dr
En enkeltdose pé 0,5 ml.

Prevenar 13 vaksinasjonsprogram for spedbarn og barn som tidligere er vaksinert med Prevenar
(7-valent) (Streptococcus pneumoniae serotype 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F og 23F)

Prevenar 13 inneholder de samme 7 serotypene som er inkludert i Prevenar, med samme bererprotein
CRM,97.

Spedbarn og barn som har startet vaksinasjon med Prevenar kan skifte til Prevenar 13 nar som helst i
programmet.



Yngre barn (12-59 mdneder) fullstendig immunisert med Prevenar (7-valent)

Yngre barn som blir betraktet som fullstendig immunisert med Prevenar (7-valen) ber far en dose med
0,5 ml Prevenar 13 for & frembringe immunresponser mot de 6 ekstra serotypene. Denne dosen med
Prevenar 13 ber administreres minst 8 uker etter siste dose med Prevenar (7-valent) (se avsnitt 5.1).

Barn og ungdom 5-17 ar

Barn 5 til 17 ar kan fa én enkeltdose med Prevenar 13 hvis de har blitt tidligere vaksinert med én eller
flere doser med Prevenar. Denne dosen med Prevenar 13 ber administreres minst 8 uker etter siste
dose med Prevenar (7-valent) (se pkt.5.1).

Voksne > 18 ar og eldre

En enkeltdose.
Eventuelt behov for revaksinering med en péfelgende dose av Prevenar 13 er ikke fastslatt.

Dersom bruk av 23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine anses som hensiktsmessig, bar
Prevenar 13 gis forst, uavhengig av eventuell tidligere pneumokokkvaksinering (se pkt. 4.5 og 5.1).

Spesielle populasjoner

Personer som har underliggende tilstander som predisponerer for invasiv pneumokokksykdom (som
sigdcellesykdom eller HIV-infeksjon), inkludert personer som tidligere er vaksinert med én eller flere
doser med 23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine, kan f4 minst én dose Prevenar 13 (se pkt. 5.1).

Hos personer med hematopoietisk stamcelletransplantat (HSCT) bestér den anbefalte immuniserings-
serien av fire doser Prevenar 13, hver pa 0,5 ml. Den primare serien bestér av tre doser, der den forste
dosen gis 3 til 6 maneder etter HSCT og med et intervall pad minst 1 maned mellom dosene. En fjerde
dose (boosterdose) anbefales 6 maneder etter den tredje dosen (se pkt. 5.1).

Administrasjonsméte

Vaksinen skal gis ved intramuskulaer injeksjon. Anbefalte omrader er anterolateralt omréde pé laret
(muskelen vastus lateralis) hos spedbarn eller i deltoidmuskelen i overarmen hos barn og voksne.

4.3 Kontraindikasjoner

Overfolsomhet overfor virkestoffene eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1, eller
overfor difteritoksoid.

I likhet med andre vaksiner skal administrasjon av Prevenar 13 utsettes hos pasienter som lider av
akutt, alvorlig febersykdom. Mindre infeksjoner som forkjelelser skal imidlertid ikke gjore det
nedvendig & utsette vaksinasjonen.

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Prevenar 13 skal ikke administreres intravaskulart.

Som med alle injiserbare vaksiner, skal egnet medisinsk behandling og overvékning alltid vere
tilgjengelig i tilfelle det oppstar en sjelden anafylaktisk reaksjon etter injeksjon av vaksinen.

Vaksinen ber ikke gis som en intramuskuler injeksjon til personer med trombocytopeni eller andre
koagulasjonsforstyrrelser som kontraindiserer intramuskuler injeksjon, men kan gis subkutant hvis
den potensielle fordelen klart oppveier risikoen (se pkt. 5.1).

Prevenar 13 beskytter kun mot Streptococcus pneumoniae-serotypene i vaksinen, og ikke mot andre
mikroorganismer som forarsaker invasiv sykdom, pneumoni eller otitis media. Som med hvilken som



helst vaksine, beskytter ikke Prevenar 13 alle vaksinerte individer mot pneumokokksykdom. For den
nyeste epidemiologiske informasjon i landet ditt, ber du konferere med den relevante nasjonale
organisasjonen (Folkehelseinstituttet).

Personer med svekket immunrespons, uansett om det skyldes immunsupprimerende behandling, en
genetisk defekt, infeksjon med humant immunsviktvirus (HIV) eller andre arsaker, kan ha redusert
antistoffrespons pa aktiv immunisering.

Data pé sikkerhet og immunogenisitet er tilgjengelig for et begrenset antall personer med
sigdcellesykdom, HIV-infeksjon eller med hematopoietisk stamcelletransplantat (se pkt. 5.1). Data pa
sikkerhet og immunogenisitet for Prevenar 13 er ikke tilgjengelig for personer i andre spesifikke
immunkompromitterte grupper (f.eks. med malignitet eller nefrotisk syndrom), og vaksinering ber
vurderes individuelt.

Hjelpestoffer

Dette legemidlet inneholder polysorbat 80 (se pkt. 2). Polysorbat 80 kan forarsake allergiske
reaksjoner.

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) per dose, dvs. det er essensielt
natriumfritt.

Spedbarn og barn i alderen 6 uker til 5 ar

I kliniske studier utviste Prevenar 13 immunrespons mot alle tretten serotypene som er inkludert i
vaksinen. Immunresponsen til serotype 3 etter boosterdosen viste ingen gkning utover nivéene som er
sett etter vaksinasjonsserien for spedbarn. Den kliniske relevansen for denne observasjonen for
induksjon av serotype 3 immunologisk hukommelse er ikke kjent (se pkt. 5.1).

Andelen av funksjonelle antistoff respondere (OPA titre > 1:8) mot serotype 1, 3 og 5 var hay.
Geometrisk, gjennomsnittlig OPA titre var imidlertid lavere enn for hver av de andre
vaksineserotypene. Den kliniske relevansen for denne observasjonen for beskyttende effekt er ikke
kjent (se pkt. 5.1).

Begrensede data har vist at Prevenar 7-valent (primervaksinasjon med tre doser) induserer en
akseptabel immunrespons hos spedbarn med sigdcellesykdom med en sikkerhetsprofil lik den som er
observert i ikke-hayrisikogrupper (se pkt. 5.1).

Barn under 2 ar ber fa alderstilpasset Prevenar 13-vaksinasjonsserie (se pkt. 4.2). Bruk av
pneumokokk-konjugatvaksine erstatter ikke bruk av 23-valente pneumokokk-polysakkaridvaksiner
hos barn > 2 ar med tilstander (f.eks. sigdcellesykdom, aspleni, HIV-infeksjon, kronisk sykdom eller
som har redusert immunforsvar) som gker risikoen for invasiv sykdom pé grunn av Streptococcus
pneumoniae. Nér anbefalt skal barn > 24 méneder som allerede er primet med Prevenar 13 fa 23-
valent pneumokokk-polysakkaridvaksine. Intervallet mellom 13-valent konjugert pneumokokkvaksine
(Prevenar 13) og 23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine skal veere minst 8 uker. Det finnes ikke
tilgjengelige data som indikerer hvorvidt administrasjon av 23-valent pneumokokk-polysakkarid-
vaksine til ikke-primede barn eller til barn primet med Prevenar 13 vil kunne medfere hyporespons
ved fremtidige doser av Prevenar 13.

Den potensielle risikoen for apné og behovet for respiratorisk overvakning i 48—72 timer ber vurderes
ved primarvaksinasjon av svart premature spedbarn (fodt < 28. uke i svangerskapet), og spesielt for
de med en tidligere historie av respiratorisk umodenhet. Siden fordelene med vaksinasjon er hay for
denne gruppen spedbarn, ber vaksinasjon gjennomferes og ikke utsettes.

For serotyper som inngér i vaksinen forventes beskyttelse mot otitis media & vere lavere enn mot
invasiv sykdom. Otitis media kan forarsakes av mange andre organismer enn pneumokokkserotypene i
vaksinen, og den totale beskyttelsen mot otitis media forventes derfor & vere lav (se pkt. 5.1)



Nér Prevenar 13 administreres samtidig med Infanrix hexa (DTPa-HBV-IPV/Hib), er hyppigheten av
febrile reaksjoner lik den man ser nar Prevenar (7-valent) administreres samtidig med Infanrix hexa
(se pkt. 4.8). Okende antall rapporter om kramper (med eller uten feber) og hypotonisk-hyporesponsiv
episode (HHE) ble observert ved samtidig administrering av Prevenar 13 og Infanrix hexa (se pkt.
4.8).

Antipyretisk behandling ber initieres i henhold til lokale behandlingsrutiner for barn med
krampesykdom eller med tidligere feberkramper og for alle barn som féar Prevenar 13 samtidig med
vaksiner som inneholder helcelle-kikhoste.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Spedbarn og barn i alderen 6 uker til 5 ar

Prevenar 13 kan gis samtidig med folgende vaksineantigener, enten som monovalente eller
kombinasjonsvaksiner: difteri, tetanus, acelluleer eller helcelle-kikhoste, Haemophilus influenzae type
b, inaktivert poliomyelitt, hepatitt B (se pkt. 4.4 for veiledning om Infanrix hexa), meningokokk
serogruppe C, meslinger, kusma, rede hunder, vannkopper og rotavirus vaksine.

Prevenar 13 kan ogsa gis samtidig med tetanustoksoid-konjugert meningokokkpolysakkaridvaksine
mot serogruppene A, C, W og Y til barn mellom 12 og 23 méneders alder som er primet med
Prevenar 13 (i henhold til lokale anbefalinger).

Data fra en klinisk studie etter markedsfering som evaluerte virkningen av profylaktisk bruk av
febernedsettende legemidler (ibuprofen og paracetamol) pd immunresponsen til Prevenar 13, antyder
at administrering av paracetamol samtidig eller innenfor samme dag som vaksinasjonsdagen kan
redusere immunresponsen til Prevenar 13 etter barnevaksinasjonsserien. Respons pa boosterdosen
administrert ved 12 maneder var upévirket. Den kliniske signifikansen av denne observasjonen er ikke
kjent.

Barn og ungdom 6 til 17 ar

Ingen data er for tiden tilgjengelig med hensyn til samtidig bruk med andre vaksiner.

Voksne 18 til 49 ar

Ingen data er tilgjengelig med hensyn til samtidig bruk med andre vaksiner.

Voksne i alderen 50 ar og eldre

Prevenar 13 kan administreres samtidig med sesongens trivalente, inaktiverte influensavaksine (TIV).

I to studier med voksne i alderen 50-59 og 65 ar og eldre, ble det vist at Prevenar 13 kan gis samtidig
med trivalent, inaktivert influensavaksine (TIV). Responsen pé alle tre TIV-antigenene var
sammenlignbar nér TIV ble gitt alene eller samtidig med Prevenar 13.

Nér Prevenar 13 ble gitt samtidig med TIV, var immunresponsen pa Prevenar 13 lavere enn nér
Prevenar 13 ble gitt alene. Det var imidlertid ingen langtidsvirkning pé nivdene av sirkulerende
antistoffer.

I en tredje studie med voksne i alderen 50-93 &r, ble det vist at Prevenar 13 kan gis samtidig med
sesongens kvadrivalente, inaktiverte influensavaksine (QIV). Immunresponsen pé alle fire QI'V-
stammene var ikke-inferior nar Prevenar 13 ble gitt samtidig med QIV, sammenlignet med nar QIV
ble gitt alene.



Immunresponsen pé Prevenar 13 var ikke-inferior nér Prevenar 13 ble gitt samtidig med QIV,
sammenlignet med nar Prevenar 13 ble gitt alene. Som ved samtidig administrering av trivalente
vaksiner var immunresponsen for noen pneumokokkserotyper lavere nar begge vaksinene ble gitt
samtidig.

Samtidig bruk av andre vaksiner er ikke undersokt.

Forskjellige injiserbare vaksiner skal alltid gis pé ulike injeksjonssteder.

Samtidig administrering av Prevenar 13 og 23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine er ikke
studert. [ kliniske studier der Prevenar 13 ble gitt ett r etter 23-valent pneumokokk-
polysakkaridvaksine, var immunresponsen pa alle serotyper lavere enn nar Prevenar 13 ble gitt til
personer som ikke tidligere var immunisert med 23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine. Den
kliniske betydningen av dette er ikke kjent.

4.6  Fertilitet, graviditet og amming
Graviditet

Det er ingen data pa bruk av 13-valent pneumokokk-konjugatvaksine hos gravide kvinner. Derfor bar
bruken av Prevenar 13 unngés under svangerskapet.

Ammin
Det er ukjent om 13-valent pneumokokk-konjugatvaksine blir skilt ut i morsmelk hos mennesker.
Fertilitet

Dyrestudier indikerer ingen direkte eller indirekte skadelige effekter med hensyn til
reproduksjonstoksisitet (se pkt. 5.3).

4.7 Pavirkning av evnen til 4 Kjore bil og bruke maskiner

Prevenar 13 har ingen eller ubetydelig pavirkning pa evnen til & kjeore bil og bruke maskiner. Noen av
bivirkningene nevnt under pkt. 4.8 "Bivirkninger", kan imidlertid pavirke evnen til & kjore bil eller
bruke maskiner midlertidig.

4.8 Bivirkninger

Analyse av hyppigheten av rapporter etter markedsfering antyder en potensiell gkt risiko for kramper,
med eller uten feber, og HHE nar grupper som har rapportert bruk av Prevenar 13 med Infanrix hexa,
blir sammenlignet med de som rapporterte bruk av kun Prevenar 13.

Bivirkninger for alle aldersgrupper rapportert i kliniske studier eller etter markedsfering, er under dette
punktet oppgitt etter organsystemklasse og avtakende hyppighet og alvorlighetsgrad. Hyppigheten er
definert pa folgende mate: svert vanlige (> 1/10), vanlige (= 1/100 til < 1/10), mindre vanlige

(= 1/1000 til < 1/100), sjeldne (= 1/10 000 til < 1/1000), sveert sjeldne (< 1/10 000), ikke kjent (kan
ikke anslds ut ifra tilgjengelige data).

Spedbarn og barn i alderen 6 uker til 5 &r

Sikkerheten til vaksinen ble vurdert i kontrollerte kliniske studier der 14 267 doser ble gitt til

4429 friske spedbarn fra 6 ukers alder ved forste vaksinasjon og 11-16 méneder ved boosterdosen. I
alle studier av spedbarn ble Prevenar 13 administrert samtidig med vaksiner i
barnevaksinasjonsprogrammet (se pkt. 4.5).

Sikkerhet hos 354 tidligere uvaksinerte barn (7 maneder til 5 ar) ble ogsé vurdert.



De oftest rapporterte bivirkningene hos barn fra 6 uker til 5 ar var reaksjoner pé injeksjonsstedet,
feber, irritabilitet, redusert appetitt og ekt og/eller redusert sgvn.

I en klinisk studie hos spedbarn vaksinert ved 2-, 3- og 4-ménedersalderen ble feber > 38 °C rapportert
med en hgyere hyppighet blant spedbarn som fikk Prevenar (7-valent) samtidig med Infanrix hexa
(28,3 % til 42,3 %) enn spedbarn som fikk Infanrix hexa alene (15,6 % til 23,1 %). Etter en
boosterdose ved 12- til 15-ménedersalderen, ble det rapportert om feber > 38 °C hos 50 % av spedbarn
som fikk Prevenar (7-valent) og Infanrix hexa samtidig sammenlignet med 33,6 % av spedbarn som
fikk Infanrix hexa alene. Disse reaksjonene var for det meste moderate (mindre eller lik 39 °C) og
forbigéende.

Det ble rapportert hayere forekomst av reaksjoner pa injeksjonsstedet hos barn over 12 maneder
sammenlignet med forekomster hos spedbarn under primerserien med Prevenar 13.

Bivirkninger fra kliniske studier
I kliniske studier var sikkerhetsprofilen til Prevenar 13 lik Prevenar. Faolgende frekvenser er basert pa
bivirkninger med Prevenar 13 registrert i kliniske studier:

Forstyrrelser i immunsystemet:
Sjeldne: Overfolsomhetsreaksjon inkludert ansiktsedem, dyspné, bronkospasme

Nevrologiske sykdommer:

Mindre vanlige: Kramper (inkludert feberkramper)
Sjeldne: Hypotonisk-hyporesponsiv episode
Gastrointestinale sykdommer:

Svert vanlige: Redusert appetitt

Vanlige: Oppkast; diaré

Hud- og underhudssykdommer:

Vanlige: Utslett

Mindre vanlige: Urtikaria eller urtikarialignende utslett

Generelle lidelser og reaksjoner pd administrasjonsstedet:

Svert vanlige: Feber; irritabilitet; erytem pé injeksjonsstedet, hardhet/hevelse eller
smerter/emhet; sevnighet; urolig sevn
Erytem pa injeksjonsstedet eller hardhet/hevelse pa 2,5-7,0 cm (etter
boosterdosen og hos eldre barn [i alderen 2 til 5 ar])

Vanlige: Feber > 39 °C; nedsatt bevegelse pa injeksjonsstedet (pa grunn av smerte);
erytem pa injeksjonsstedet eller hardhet/hevelse pa 2,5-7,0 cm (etter
spedbarnsserien)

Mindre vanlige: Erytem pa injeksjonsstedet, hardhet/hevelse pa > 7,0 cm; grating

Ytterligere informasjon for spesielle populasjoner:
Apné hos svaert premature spedbarn (fedt < 28. uke i svangerskapet) (se pkt. 4.4).

Barn og ungdom i alderen 6 til 17 &r
Sikkerhet ble evaluert hos 592 barn (294 barn i alderen 5 til 10 &r tidligere immunisert med minst én
dose med Prevenar og 298 barn i alderen 10 til 17 ar som ikke hadde fatt pneumokokkvaksine).

De mest vanlige bivirkningene hos barn og ungdom 6 til 17 ar var:



Nevrologiske sykdommer:

Vanlige: Hodepine
Gastrointestinale sykdommer:

Sveert vanlige: Nedsatt appetitt

Vanlige: Oppkast; diaré

Hud- og underhudssykdommer:
Vanlige: Utslett; urtikaria eller urtikarialignende utslett

Generelle lidelser og reaksjoner pd administrasjonsstedet:

Svert vanlige: Irritabilitet; erytem pé injeksjonsstedet, hardhet/hevelse eller
smerte/embhet, sevnighet, darlig sevnkvalitet; emt pa
injeksjonsstedet (inkludert nedsatt bevegelighet)

Vanlige: Feber

Andre bivirkninger tidligere observert hos spedbarn og barn i alderen 6 uker til 5 &r kan ogsé gjelde
for denne aldersgruppen, men ble ikke sett i denne studien, antakeligvis pa grunn av et lite utvalg.

Ytterligere informasjon om spesielle populasjoner

Barn og ungdom med sigdcellesykdom, HIV-infeksjon eller hematopoietisk stamcelletransplantat har
lignende hyppighet av bivirkninger, bortsett fra at hodepine, oppkast, diaré, feber, fatigue, artralgi og
myalgi var svaert vanlig.

Voksne > 18 ar og eldre

Sikkerheten ble vurdert i 7 kliniske studier med 91 593 voksne i alderen 18 til 101 &r. Prevenar 13 ble
administrert til 48 806 voksne; 2616 (5,4 %) i alderen 50 til 64 ar og 45 291 (92,8 %) i alderen 65 ar
og eldre. En av de 7 studiene inkluderte en gruppe voksne (n=899) i alderen 18 til 49 ar som fikk
Prevenar 13 og som ikke var vaksinert med 23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine tidligere.
Blant de som fikk Prevenar 13, var 1 916 voksne tidligere vaksinert med 23-valent pneumokokk-
polysakkaridvaksine minst 3 &r for studievaksineringen, og 46 890 var ikke tidligere vaksinert med 23-
valent pneumokokk-polysakkaridvaksine.

En tendens til lavere hyppighet av bivirkninger ble forbundet med hoyere alder; det ble rapportert
feerre bivirkninger hos voksne >65 ar (uavhengig av tidligere pneumokokkvaksinestatus) enn hos unge
voksne, og bivirkninger var generelt mest vanlig hos de yngste voksne, i alderen 18 til 29 ér.

Totalt sett var hyppighetskategoriene omtrent lik for alle aldersgrupper, med unntak av oppkast som
var sveert vanlig (= 1/10) hos voksne i alderen 18 til 49 ar og vanlig (= 1/100 to < 1/10) i alle andre
aldersgrupper. Feber var svaert vanlig hos voksne i alderen 18 til 29 &r og vanlig i alle andre
aldersgrupper. Sterk smerte/omhet pa injeksjonsstedet og sterkt nedsatt bevegelighet i armen var sveaert
vanlig hos voksne 18 til 39 &r og vanlig i alle andre aldersgrupper.

Bivirkninger fra kliniske studier

Informasjon om lokale reaksjoner og systemiske bivirkninger ble innsamlet daglig i 14 dager etter
hver vaksinering i 6 studier og i 7 dager i den resterende studien. De folgende hyppigheter er basert pa
bivirkninger med Prevenar 13 hos voksne registrert i kliniske studier:

Stoffskifte- og ernaringsbetingede sykdommer:
Svert vanlige: Nedsatt appetitt

Nevrologiske sykdommer:
Svert vanlige: Hodepine

Gastrointestinale sykdommer:
Sveert vanlige: Diaré; oppkast (hos voksne i alderen 18 til 49 &r)
Vanlige: Oppkast (hos voksne i alderen 50 ar og eldre)




Mindre vanlige: Kvalme

Forstyrrelser i immunsystemet:
Mindre vanlige: Overfalsomhetsreaksjoner, deriblant ansiktsedem, dyspné, bronkospasme

Hud- og underhudssykdommer:
Sveert vanlige: Utslett

Generelle lidelser og reaksjoner pd administrasjonsstedet:

Sveert vanlige: Frysninger; fatigue; erytem pa injeksjonsstedet; indurasjon/opphovning; pa
injeksjonsstedet; smerte/emhet pa injeksjonsstedet (sterk smerte/emhet pa
injeksjonsstedet svert vanlig hos voksne i alderen 18 til 39 &r); nedsatt
bevegelighet av armen (sterkt nedsatt bevegelighet i armen svert vanlig
hos voksne i alderen 18 til 39 ar)

Vanlige: Feber (svert vanlig hos voksne i alderen 18 til 29 &r)

Mindre vanlige: Lymfadenopati lokalisert til omradet rundt injeksjonsstedet

Sykdommer 1 muskler, bindevev og skjelett:
Svert vanlige: Artralgi; myalgi

Totalt sett ble det ikke observert noen signifikant forskjellig hyppighet av bivirkninger nar Prevenar 13
ble gitt til voksne som tidligere var vaksinert med pneumokokk-polysakkaridvaksine.

Ytterligere informasjon om spesielle populasjoner
Voksne med HIV-infeksjon har lignende hyppighet av bivirkninger, bortsett fra at feber og oppkast var
svert vanlig og kvalme var vanlig.

Voksne med hematopoietisk stamcelletransplantat har lignende hyppighet av bivirkninger, bortsett fra
at feber og oppkast var svert vanlig.

Det ble observert hgyere forekomst av noen rapporterte systemiske reaksjoner nar Prevenar 13 ble
administrert samtidig med trivalent, inaktivert influensavaksine (TIV) enn nar TIV ble gitt alene
(hodepine, frysninger, utslett, nedsatt appetitt, artralgi og myalgi) eller Prevenar 13 ble gitt alene
(hodepine, fatigue, frysninger, nedsatt appetitt og artralgi).

Bivirkninger fra erfaring med Prevenar 13 etter markedsforing
Felgende bivirkninger er ansett som bivirkninger av Prevenar 13. Fordi bivirkningene kommer fra
spontane rapporter kan ikke hyppigheten anslas, og er derfor ikke kjent.

Sykdommer i blod og lymfatiske organer:
Lymfadenopati (lokalisert i omradet ved injeksjonsstedet)

Forstyrrelser i immunsystemet:
Anafylaktisk/anafylaktoid reaksjon inkludert sjokk, angiogdem

Hud- og underhudssykdommer:
Erythema multiforme

Generelle lidelser og reaksjoner pd administrasjonsstedet:
Urtikaria pé injeksjonsstedet; dermatitt pa injeksjonsstedet; pruritus pa
injeksjonsstedet; redme

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvéke forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V.
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4.9 Overdosering

Overdosering med Prevenar 13 er usannsynlig siden administrasjon skjer via ferdigfylt sproyte. Det
foreligger imidlertid rapporter om overdosering med Prevenar 13 hos spedbarn og barn definert som
pafolgende doser administrert neermere enn anbefalt til den forrige dosen. Generelt sett er bivirkninger
rapportert med overdosering konsistente med de som ble rapportert med doser gitt i henhold til det
anbefalte pediatriske programmet med Prevenar 13.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiske egenskaper
Farmakoterapeutisk gruppe: vaksiner, pneumokokkvaksiner, ATC-kode: JO7AL02

Prevenar 13 inneholder de 7 kapsulare pneumokokk-polysakkaridene som finnes i Prevenar (4, 6B,
9V, 14, 18C, 19F, 23F) i tillegg til 6 andre polysakkarider (1, 3, 5, 6A, 7F, 19A) som alle er konjugert
til CRM97-baererprotein.

Sykdomsbyrde

Spedbarn og barn i alderen 6 uker til 5 ar

Basert pa overvakning av serotyper i Europa, utfert for introduksjon av Prevenar, beregnes

Prevenar 13 & dekke 73—100 % (avhengig av landet) av serotypene som forer til invasiv
pneumokokksykdom (IPD) hos barn under 5 ar. I denne aldersgruppen star serotypene 1, 3, 5, 6A, 7F
og 19A for 15,6 % til 59,7 % av invasive sykdommer, avhengig av land, tidsperiode for studien og
bruken av Prevenar.

Akutt otitis media (AOM) er en vanlig barnesykdom med forskjellige etiologier. Bakterier kan vare
ansvarlig for 60—70 % av kliniske episoder med AOM. S. pneumoniae er en av de vanligste arsakene
til bakteriell AOM pa verdensbasis.

Prevenar 13 anslés & dekke over 90 % av serotypene som forarsaker antibiotikaresistent IPD.
Barn og ungdom 6 til 17 dr

Insidensen av invasiv penumokokksykdom er lav hos barn i alderen 6 til17 &r. Det er imidlertid en okt
risiko for sykelighet og dedelighet hos de med underliggende komorbiditeter.

Voksne > 18 dr og eldre
Pneumoni er den vanligste kliniske presentasjonen av pneumokokksykdom hos voksne.

Rapportert forekomst av samfunnservervet pneumoni (community-acquired pneumonia; CAP) og
invasiv pneumokokksykdom (IPD) i Europa varierer etter land, sker med alderen fra 50 ar og er
hayest hos personer > 65 ar. S. pneumoniae er den hyppigste arsaken til CAP, og er vurdert til & veere
ansvarlig for ca. 30 % av alle CAP-tilfeller som krever sykehusinnleggelse hos voksne i industriland.

Bakteriemisk pneumoni (ca. 80 % av IPD hos voksne), bakteriemi uten fokus, samt meningitt er de
vanligste manifestasjonene av IPD hos voksne. P& bakgrunn av overvakingsdata etter introduksjonen
av Prevenar, men for introduksjonen av Prevenar 13 i barnevaksinasjonsprogrammet, kan
pneumokokk-serotypene i Prevenar 13 vere arsak til minst 50-76 % (avhengig av land) av IPD-
tilfellene hos voksne.
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Risikoen for CAP og IPD hos voksne gker ogsé med kroniske underliggende medisinske tilstander,
spesielt anatomisk eller funksjonell aspleni, diabetes mellitus, astma, kronisk kardiovaskuler-, lunge-,
nyre- eller leversykdom. Den er hayest hos personer som er immunsuprimert, som personer med
maligne hematologiske sykdommer eller HIV-infeksjon.

Immunogenisitet hos spedbarn, barn og ungdom i kliniske studier med Prevenar 13

Den beskyttende effekten til Prevenar 13 mot IPD er ikke undersgkt. Som anbefalt av Verdens
helseorganisasjon (WHO) er vurderingen av potensiell effekt mot IPD hos spedbarn og smé barn
basert pa en sammenligning av immunresponser mot de syv vanlige serotypene som béade finnes i
Prevenar 13 og Prevenar, der beskyttende effekt er pavist (for effekt av Prevenar (7-valent) hos
spebarn og barn, se under). Immunresponser mot de andre 6 serotypene ble ogsé malt.

Immunrespons etter en tredosers primarserie for spedbarn

Kliniske studier er gjennomfert i en rekke europeiske land og i USA ved hjelp av en rekke
vaksinasjonsprogrammer, herunder to randomiserte ikke-inferioritetsstudier (Tyskland ved bruk av 2,
3, 4 maneders primarserier [006] og USA ved bruk av 2, 4, 6 maneders primarserier [004]) og en
randomisert, kontrollert studie (USA ved bruk av 2, 4, 6 maneders primerserier [3005]. I disse to
studiene ble pneumokokk immunresponsene sammenlignet ved hjelp av et sett med ikke-
inferioritetskriterier inkludert prosentandelen pasienter med serotypespesifikk antipolysakkarid IgG i
serum > 0,35 pg/ml én méned etter primarserien og sammenligningen av IgG geometriske
gjennomsnittskonsentrasjoner (ELISA GMC), i tillegg ble funksjonelle antistofftitre (OPA) mellom
pasienter som far Prevenar 13 og Prevenar sammenlignet. For de seks andre serotypene ble disse
verdiene sammenlignet med den laveste responsen blant alle de syv vanlige serotypene hos mottakere
av Prevenar.

Ikke-inferioritet immunrespons-sammenligningene for studie 006 som er basert pa andelen spedbarn
som oppnédde anti-polysakkarid IgG-konsentrasjoner > 0,35 pg/ml, er vist i Tabell 1. Resultatene fra
studie 004 var liknende. Ikke-inferioritet for Prevenar 13 (den nedre grensen av 95 % KI for
forskjellen i prosent av respondere ved 0,35 pug/ml mellom gruppene >-10 %) ble demonstrert for alle
de 7 vanlige serotypene, untatt serotype 6B i studie 006 og serotypene 6B og 9V i studie 004, som
bommet med en liten margin. Alle de syv vanlige serotypene oppfylte de forhdndsdefinerte
ikke-inferioritetskriteriene for IgG ELISA GMC. Prevenar 13 fremkalte sammenlignbare, men litt
lavere antistoffverdier enn Prevenar for de syv vanlige serotypene. Den kliniske relevansen av disse
forskjellene er ikke kjent.

Ikke-inferioritet ble oppfylt for de 6 andre serotypene basert pa andelen av spedbarn som oppnéadde
antistoffkonsentrasjoner > 0,35 pg/ml og sammenligning av IgG ELISA GMC i studie 006 og ble
oppfylt for 5 av 6 serotyper med unntak av serotype 3 i studie 004. For serotype 3 var andelen av
Prevenar 13 mottakere med plasma IgG > 0,35 ug/ml, 98,2 % (studie 006) og 63,5 % (studie 004).
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Tabell 1: Sammenligning av andel (%) personer som oppnar en pneumokokk antipolysakkarid IgG-
antistoffkonsentrasjon pa > 0,35 pg/ml etter dose 3 i spedbarnsserien — studie 006

Prevenar 13 7-valent Prevenar
Serotyper % % Forskjell
(N=282-285) (N=277-279) (95 % KI)
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)
Ytterligere 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 responsraten i prosent var 6B i studie 006 (87,1 %)

Prevenar 13 fremkalte funksjonelle antistoffer mot alle 13 vaksineserotypene i studiene 004 og 006.
Det var ingen forskjell mellom gruppene i andelen pasienter med OPA-titre > 1:8 for de 7 vanlige
serotypene. For hver av de syv vanlige serotypene, oppnadde henholdsvis > 96 % og > 90 % av dem
som fikk Prevenar 13, OPA-titre > 1:8 én méned etter primarserien i studiene 006 og 004.

For hver av de 6 andre serotypene, fremkalte Prevenar 13 OPA-titre > 1:8 hos 91,4 % til 100 % av de
vaksinerte én maned etter primaerserien i studiene 004/006. De funksjonelle antistoff (OPA)
geometriske, gjennomsnittlige titre for serotypene 1, 3 og 5 var lavere enn for hver av de andre
serotypene. Den kliniske relevansen for denne observasjonen for beskyttende effekt er ikke kjent.

Immunrespons etter en todosers primarserie til spedbarn

Immunogenisiteten etter to doser hos spedbarn er dokumentert i fire studier. Andelen spedbarn som
oppnédde en pneumokokk anti-kapsulert polysakkarid IgG-konsentrasjon pa > 0,35 pg/ml én méaned
etter den andre dosen, var fra 79,6 % til 98,5 %1 11 av de 13 vaksineserotypene. Andelen spedbarn
som oppnadde denne antistoffkonsentrasjonsterskelen for serotype 6B (27,9 % til 57,3 %) og 23F
(55,8 % til 68,1 %) var lavere i alle studier som anvendte et 2-, 4- maneders-regime, sammenlignet
med 58,4 % for serotype 6B og 68,8 % for 23F i en studie som anvendte et 3-, 5- maneders-regime.
Etter boosterdosen viste immunresponsen mot alle vaksineserotypene, inkludert 6B og 23F, at en
todosers primerserie ga adekvat priming. [ en britisk studie var den funksjonelle antistoffresponsen
(OPA) sammenlignbar for alle serotyper inkludert 6B og 23F i Prevenar- og Prevenar 13-gruppene
etter primeerserien ved to og fire méneders alder og etter boosterdose ved 12 maneder. Andelen av
respondere med OPA titre > 1:8 for mottakere av Prevenar 13 var minst 87 % etter serien for spedbarn
og minst 93 % etter boosterdosen. Geometriske gjennomsnittlige OPA titre for serotypene 1, 3 og 5
var lavere enn titre for hver av de andre serotypene. Den kliniske relevansen for denne observasjonen
er ikke kjent.

Boosterresponser etter todosers og tredosers primerserier til spedbarn

Antistoffkonsentrasjonene okte fra pre-booster nivéet for alle 13 serotypene etter boosterdosen.
Antistoffkonsentrasjonene etter booster var heyere for 12 serotyper enn de oppnadd etter primarserien
for spedbarn. Disse observasjonene er forenlige med adekvat priming (induksjon av immunologisk
hukommelse). Immunresponsen for serotype 3 etter boosterdosen var ikke heyere enn nivaene som ses
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etter vaksinasjonsserien for spedbarn. Den kliniske relevansen for denne observasjonen for induksjon
av serotype 3 immunhukommelse er ikke kjent

Antistoffresponser mot boosterdoser etter todosers eller tredosers primarserier for spedbarn var
sammenlignbare for alle de 13 vaksineserotypene.

For barn i alderen 7 méneder til 5 ér, forer alderstilpassede "catch-up"-vaksinasjonsprogrammer (som
beskrevet i pkt. 4.2) til nivder av antikapsulart polysakkarid IgG-antistoffresponser i hver av de 13
serotypene som minst kan sammenlignes med dem i en tredosers primerserie for spedbarn.

Varighet av antistoffniva og immunologisk hukommelse ble evaluert i en studie hos friske barn som
mottok én enkeltdose med Prevenar 13 minst 2 ar etter at de tidligere hadde blitt immunisert med
enten 4 doser med Prevenar, en tredose barnevaksinasjonsserie av Prevenar etterfulgt av Prevenar 13
ved 12- manedersalderen, eller 4 doser med Prevenar 13.

Enkeltdosen med Prevenar 13 hos barn rundt 3-4 ar uavhengig av tidligere vaksinasjonshistorie med
Prevenar eller Prevenar 13, induserte en robust antistoffrespons for bade de 7 felles serotypene og de 6
ekstra serotypene i Prevenar 13.

Siden introduksjonen av 7-valent Prevenar i 2000, har ikke dataene fra overvékingen av pneumokokk-
sykdommer vist at immuniteten frembrakt med Prevenar i barndommen har avtatt med tiden.

Premature barn

Sikkerhet og immunogenisitet for Prevenar 13 gitt ved 2, 3, 4 og 12 méneder ble vurdert hos ca. 100
premature barn (gjennomsnittlig estimert gestasjonsalder [EGA], 31 uker; range 26 til 36 uker) og
sammenlignet med ca. 100 barn fadt ved termin (gjennomsnittlig EGA, 39 uker, range, 37 til 42 uker).

Immunresponsen hos premature barn og barn fedt ved termin ble sammenlignet ved & se pa andelen
barn som nadde en pneumokokk-polysakkarid IgG-bindende antistoffkonsentrasjon pa >0,35 pug/ml
1 méned etter at spedbarnsserien ble gitt. Metoden benyttet for & sammenligne immunogenisitet av
Prevenar 13 med Prevenar var basert p4 WHOs retningslinjer.

Mer enn 85 % nadde en pneumokokk-polysakkarid IgG-bindende antistoffkonsentrasjon pa >0,35
pug/ml 1 maned etter spedbarnsserien, bortsett fra for serotyper 5 (71,7 %), 6A (82,7 %) og 6B

(72,7 %) i den premature gruppen. For disse tre serotypene var andelen respondere blant premature
barn signifikant lavere enn blant fullbarne barn. Ca. én méned etter smabarnsdosen, var andelen
deltakere i hver gruppe som nadde den samme antistoff-konsentrasjonsterskelen pa >97 %, unntatt for
serotype 3 (71 % hos premature og 79 % hos fullbarne barn). Det er ikke kjent om immunologisk
hukommelse for alle serotypene induseres hos premature barn. Serotypespesifikk [gG GMC var
generelt lavere for premature barn enn for fullbarne barn.

Etter spedbarnsserien, var OPA GMT lik hos premature barn sammenlignet med fullbarne barn,
unntatt for serotype 5 som var lavere hos premature barn. OPA GMT etter smabarnsdosen i forhold til
etter spedbarnsserien var lik eller lavere for 4 serotyper (4, 14, 18C og 19F), og var statistisk
signifikant heyere for 6 av 13 serotyper(1, 3, 5, 7F, 9V og 19A) hos premature barn sammenlignet
med 10 av 13 serotyper (1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 18C, 19A og 23F) hos fullbarne barn.

Barn (12-59 méaneder) fullstendig immunisert med Prevenar (7-valent)

Etter administrering av én enkeltdose med Prevenar 13 hos barn (12-59 méneder) som er ansett som
fullstendig immunisert med Prevenar (7-valent) (enten 2 eller 3 primerseridoser pluss booster), var
andelen som oppnadde serumniva av [gG >0.35ug/ml og OPA titres >1:8 minst 90 %. Imidlertid, viste
3 (serotyper 1,5 og 6A) av de 6 ekstra serotypene lavere [gG GMC og OPA GMT nar de ble
sammenlignet med barn som hadde mottatt minst én tidligere vaksinasjon med Prevenar 13. Den
kliniske relevansen av lavere GMCer og GMTer er for gyeblikket ikke kjent.
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Upvaksinerte barn (12-23 mdaneder)

Studier av uvaksinerte barn (12-23 maneder) som ble gitt Prevenar (7-valent) demonstrerte at 2 doser
var ngdvendig for & oppné serum IgG konsentrasjoner for 6B og 23F lik de indusert med tredose
barnevaksinasjonsserien.

Barn og ungdom 5 til 17 ar

I en apen studie hos 592 friske barn og ungdom inkludert de med astma (17,4 %) som kan vere
predisponert for pneumokokkinfeksjon, fremkalte Prevenar 13 immunrespons mot alle 13 serotypene.
En enkeltdose med Prevenar 13 ble gitt til barn i 5- til 10-arsalderen tidligere vaksinert med minst

1 dose med Prevenar, og barn og ungdom i 10- til 17-arsalderen som aldri hadde fAtt
pneumokokkvaksine.

Hos bade barn i 5- til 10-&rsalderen og barn og ungdom i 10- til 17-&rsalderen, var immunresponsen til
Prevenar 13 non-inferior til Prevenar for de 7 vanlige serotypene og til Prevenar 13 for de 6 ekstra
serotypene sammenlignet med immunresponsen etter den fjerde dosen hos barn vaksinert ved 2-, 4-, 6-
og 12-15-manedersalderen malt ved hjelp av serum IgG.

Hos barn og ungdom i alderen 10 til 17 ar var OPA GMT 1 maned etter vaksineringen non-inferior til
OPA GMT hos barn i 5- til 10- arsaldergruppen for 12 av de 13 serotypene (unntatt serotype 3).

Immunrespons etter subkutan administrasjon

Subkutan administrasjon av Prevenar 13 ble evaluert i en ikke-komparativ studie med 185 friske
japanske nyfedte og barn som fikk 4 doser ved 2-, 4-, 6- og 12-15-méanedersalderen. Studien viste at
sikkerhet og immunogenisitet generelt var sammenlignbare med observasjonene gjort i studier med
intramuskulaer administrasjon.

Effekt av Prevenar 13

Invasiv pneumokokksykdom

Data publisert av Public Health England viste at det var en reduksjon i sykdom forarsaket av de 7
vaksineserotypene i England og Wales pa 98 % (95 % K1 95; 99) fire ar etter introduksjonen av
Prevenar som en todosers primar barnevaksinasjonsserie med boosterdose i det andre levearet, og med
et vaksineopptak pa 94 %. Videre, fire r etter bytte til Prevenar 13, var det en ytterligere reduksjon av
IPD-insidensen forarsaket av de 7 serotypene i Prevenar varierende fra 76 % hos barn under 2 ar til

91 % hos barn 5-14 ar. De serotypespesifikke reduksjonene for hver av de 5 ytterligere serotypene i
Prevenar 13 (det ble ikke observert noen tilfeller av serotype 5 IPD) er vist etter aldersgruppe i tabell 2
og varierte fra 68 % (serotype 3) til 100 % (serotype 6A) for barn under 5 &r. Signifikante
insidensreduksjoner ble ogsa observert i eldre aldersgrupper som ikke hadde blitt vaksinert med
Prevenar 13 (indirekte effekt).
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Tabell 2: Serotypespesifikt antall tilfeller og insidensreduksjoner av IPD i 2013/14 sammenlignet med
2008/09-2009/10 (2008/10) etter alder i England og Wales

<5 ar 5 til 64 ar >65 ar
2008— | 2013/ | % insidens- | 2008— | 2013/ | % insidens- | 2008- | 2013/ | % insidens-
108 148 reduksjon 108 148 reduksjon 108 148 reduksjon
(95 % KI¥) (95 % KI¥) (95 % KI¥)
Ytterligere serotyper som dekkes av Prevenar 13
1 59(54) | 5(5 91 % 458 77 83 % 102 13 87 %
(382) (71) (89) (13)
(98 %; (88 %:; (94 %;
68 %)** 74 %)** 72 Y%)**
3 26 (24) | 8(8) 68 % 178 73 59 % 256 143 44 %
(148) (68) (224) | (146)
(89 %; 6 %) (72 %; (57 %;
38 %)** 27 Yo)**
6A 109) | 0(0) 100 % 53(44) | 5(5) 90 % 94 5(5) 95 %
(82)
(100 %; (97 %; (99 %;
62 %)** 56 %)** 81 %)**
7F | 90(82) | 8(8) 91 % 430 160 63 % 173 75 56 %
(361) | (148) 152) | (77)
(97 %; (71 %; (70 %;
74 %)** 50 %)** 37 %)**
19A | 85(77) | 7(7) 91 % 225 104 54 % 279 97 65 %
(191) 97) (246) | (99)
(97 %; (65 %:; (75 %;
75 %)** 32 %)** 53 %)**

$ Korrigert for andel prover som var serotypet, manglet alder, nevner sammenlignet med 2009/10 og for
trenden i total invasive pneumokokksykdom opptil 2009/10 (det ble ikke brukt noen trendkorrigering
etter det).

* 95 % KI heynet av et Poisson-intervall basert pa overdispersjon av 2,1 sett fra modellering av data for
bare IPD i 200006 for Prevenar.

** p <0,005 for & dekke 6A der p = 0,002

Otitis media (OM)

I en publisert studie utfert i Israel, hvor det ble gitt 2-dosers primarserie pluss boosterdose i det andre
levedret, ble virkningen av Prevenar 13 pa OM dokumentert i et populasjonsbasert aktivt
overvékningssystem med tympanocentesedyrking av mellomerevaske hos israelske barn under 2 &r
med OM.

Etter introduksjonen av Prevenar og deretter Prevenar 13 var det en nedgang i insidensen fra 2,1 til 0,1
tilfeller per 1000 barn (95 %) for Prevenar-serotyper pluss serotype 6A og en nedgang i insidensen fra
0,9 til 0,1 tilfeller per 1000 barn (89 %) for de andre serotypene 1, 3, 5, 7F og 19A i Prevenar 13. Den
arlige insidensen av alle tilfeller av OM forérsaket av pneumokokker gikk ned fra 9,6 til 2,1 tilfeller
per 1000 barn (78 %) fra juli 2004 (fer introduksjonen av Prevenar) til juni 2013 (etter introduksjonen
av Prevenar 13).
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Pneumoni

I en multisenter observasjonsstudie i Frankrike som sammenlignet periodene for og etter bytte fra
Prevenar til Prevenar 13, var det 16 % reduksjon (fra 2060 til 1725 tilfeller) i alle tilfeller av
samfunnservervet pneumoni (CAP) hos barn fra 1 méned til 15 ar 1 akuttmottak. Reduksjonen var 53
% (fra 167 til 79 tilfeller) (p<0.001) for CAP-tilfeller med plevral effusjon og 63 % (fra 64 til 24
tilfeller) (p<0.001) for mikrobielt bekreftede pneumokokk CAP-tilfeller. I det andre aret etter
introduksjonen av Prevenar 13 var det totale antallet CAP-tilfeller forarsaket av de 6 andre
vaksineserotypene i Prevenar 13, redusert fra 27 til 7 isolater (74 %).

Reduksjonen 1 alle tilfeller av pneumoni var tydeligst i de yngre vaksinerte aldersgruppene med en
reduksjon pa henholdsvis 31,8 % (fra 757 til 516 tilfeller) og 16,6 % (fra 833 til 695 tilfeller) i
aldersgruppene <2 &r og 2 til 5 ar. Insidensen hos eldre, hovedsakelig ikke-vaksinerte barn (>5 ar)
endret seg ikke under studiens varighet.

I et aktivt overvakningssystem som dokumenterer virkningen av Prevenar og deretter Prevenar 13 pa
CAP hos barn under 5 ér sor i Israel som far en todosers primarserie med en boosterdose i det andre
levearet, var det for perioden 2004—2013 en reduksjon pa 68 % (95 % KI 73; 61) i poliklinikkbesak og
32 % (95 % KI 39; 22) i sykehusinnleggelser for alveolar CAP etter introduksjonen av Prevenar 13
sammenlignet med perioden for Prevenar ble introdusert.

Effekt pd nasofaryngeal baring

I en fransk overvékingsstudie pa barn med akutt otitis media, ble endringer i nasofaryngeal (NP)
baering av pneumokokk serotyper evaluert etter introduksjonen av Prevenar (7-valent) og senere
Prevenar 13. Prevenar 13 reduserte signifikant nasofaryngeal baering (NP) av de 6 ekstra serotypene
(og serotype 6C) kombinert og individuelle serotyper 6C, 7F, 19A nar sammenlignet med Prevenar.
En reduksjon i baering ble ogsa sett med serotype 3 (2,5 % vs 1,1 %, p =0,1). Det ble ikke observert
baring av serotypene 1 og 5.

Effekten av pneumokokk-konjugatvaksinasjon pa nasofaryngeal baering ble undersgkt i en randomisert
dobbelblindet studie i Israel, hvor barn enten fikk Prevenar 13 eller Prevenar (7-valent) ved 2-, 4-, 6-
og 12-ménedersalderen. Prevenar 13 reduserte signifikant nylig identifisert NP-ervervelse av de 6
ekstra serotypene (og serotype 6C) kombinert, og individuelle serotyper 1, 6A, 7F, 19A nar
sammenlignet med Prevenar. Det ble ikke sett noe reduksjon av serotype 3 og for serotype 5 forekom
koloniseringen for sjeldent til at man kunne male innvirkning. For 6 av de resterende 7 vanlige
serotypene, ble lignende frekvens av NP-ervervelse observert i begge vaksinegruppene. For serotype
19F ble en signifikant reduksjon observert.

Det ble i denne studien dokumentert reduksjon av S. pneumoniae serotype 19A, 19F og 6A som var
ufelsomme for en rekke antibiotika. Reduksjonen varierte mellom 34 % og 62 %, avhengig av

serotype og antibiotikum.

Beskyttende effekt av Prevenar (7-valent vaksine) hos spedbarn og barn

Effekten til 7-valent Prevenar ble vurdert i to store studier —Northern California Kaiser Permanente
(NCKP) studien og Finnish Otitis Media (FinOM) studien. Begge studiene var randomiserte,
dobbeltblindede, aktiv-kontrollerte studier der spedbarn ble randomisert til & motta enten Prevenar
eller kontrollvaksinen (NCKP, meningokokkserogruppe C CRM-konjugat [MnCC]-vaksine; FinOM,
hepatitt B-vaksine) i en firedosers serie ved 2, 4, 6 og 12—15 maneders alder. Effektresultatene fra
disse studiene (for invasiv pneumokokksykdom, pneumoni og akutt otitis media) vises nedenfor
(tabell 3).
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Tabell 3: Oppsummert effekt av 7-valent Prevenar!
Test N VE? 95 % KI
NCKP: Vaksine-serotype IPD? 30258 97 % 85, 100
NCKP: Klinisk pneumoni med unormal brystrentgen 23 746 35% 4,56
NCKP: Akutt Otitis Media (AOM)* 23 746
Totale episoder 7% 4,10
Residiverende AOM (3 episoder pa 6 méneder, eller 4 episoder pa 1 9 % 3,15
ar
Re):sidiverende AOM (5 episoder pa 6 maneder, eller 4 episoder pa 23 % 7,36
1 ar
Tyrr)lpanostomi tubeplassering 20 % 2,35
FinOM: AOM 1 662
Totale episoder 6 % -4, 16
Alle pneumokokk AOM 34 % 21,45
Vaksine-serotype AOM 57% 44, 67
IPr. protokoll
2Vaksine effekt
30ktober 1995 til 20 april 1999
4Oktober 1995 til 30 april 1998

Effekt av Prevenar (7-valent)

Effekten (bade direkte og indirekte effekt) til 7-valent Prevenar mot pneumokokksykdom er vurdert i
bade tredosers og todosers primare vaksinasjonsprogrammer for spedbarn, alle med boosterdoser
(tabell 4). Forekomsten av IPD har blitt konsistent og betraktelig redusert som folge av den utbredte
bruken av Prevenar.

Ved bruk av screeningsmetoden var serotypespesifikke beregninger av effekt for 2 doser under 1 ars
alder i Storbritannia 66 % (-29, 91 %) og 100 % (25, 100 %) for henholdsvis serotype 6B og 23F.

Tabell 4. Oppsummert effekt av 7-valent Prevenar for invasiv pneumokokksykdom
Land Anbefalt program Sykdomsreduksjon, % 95 % KI
(introduksjonsar)
UK (England & Wales)! 2,4, + 13 maneder Vaksineserotyper: 49, 95 %
(2006) To doser under 1 ar: 85 %
USA (2000) 2,4,6,+12-15
méneder
Barn < 52 Vaksineserotyper: 98 % 97,99 %
Alle serotyper: 77 % 73,79 %
Personer > 653 Vaksineserotyper: 76 % NA
Alle serotyper: 38 % NA
Canada (Quebec)* 2,4, + 12 méneder Alle serotyper: 73 % NA
(2004) Vaksineserotyper:
2-dose serien for spedbarn: 92,100 %
99 % 82,100 %
Fullfert program: 100 %
"Barn < 2 4rs alder. Beregnet vaksineeffekt fra og med juni 2008 (Broome-metoden).
22005 data.
32004 data.
“Barn < 5 &rs alder. Januar 2005 til desember 2007. Fullstendig effekt for rutinemessig 2+1-program er ikke tilgjengelig
enda.

Akutt otitis media

Effekt av Prevenar i et 3+1-program er ogséa observert mot akutt otitis media og pneumoni siden det
ble introdusert i et nasjonalt immuniseringsprogram. I en retrospektiv vurdering av en stor amerikansk
forsikringsdatabase, ble antall AOM-konsultasjoner redusert med 42,7 % (95 % KI, 42,4-43,1 %) og
antall AOM-resepter med 41,9 % hos barn under 2 ar, sammenlignet med baseline for
markedsferingstillatelse (2004 kontra 1997-99). I en lignende analyse ble sykehusinnleggelse og
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polikliniske konsultasjoner for pneumoni uansett arsak redusert med henholdsvis 52,4 % og 41,1 %.
For de hendelsene som ble spesifikt identifisert som pneumokokkpneumoni, var de observerte
reduksjonene i sykehusinnleggelser og polikliniske konsultasjoner henholdsvis 57,6 % og 46,9 % hos
barn under 2 ar, sammenlignet med baseline for markedsferingstillatelse (2004 kontra 1997-99). Selv
om direkte arsak og effekt ikke kan utledes fra observasjonsanalyser av denne typen, antyder disse
funnene at Prevenar spiller en viktig rolle i & redusere byrden av mukosal sykdom (AOM og
pneumoni) i malpopulasjonen.

Effektstudie med voksne i alderen 65 ar og eldre

Effekt mot vaksinetype (VT) pneumokokk-CAP og -IPD ble vurdert i en randomisert, dobbeltblindet,
placebokontrollert storskalastudie (Community-Acquired Pneumonia Immunization Trial in Adults -
CAPiTA) i Nederland. 84 496 personer i alderen 65 ar og eldre ble vaksinert én gang med enten
Prevenar 13 eller placebo, med en 1:1-randomisering.

CAPiTA-studien omfattet frivillige > 65 ar med demografiske og helsemessige karakteristika som kan
skille seg fra dem som sgker vaksinasjon.

En forste episode med brystrentgenbekreftet pneumoni med sykehusinnleggelse ble identifisert hos
omtrent 2 % av denne populasjonen (n = 1 814 personer), hvorav 329 tilfeller var bekreftet
pneumokokk-CAP, og 182 tilfeller var vaksinetype pneumokokk-CAP i per protokoll- og mITT-
populasjonen (modified intent to treat).

Effekt ble vist for de primaere og sekundeare endepunktene i per protokoll-populasjonen (tabell 5).

Tabell 5: Vaksineeffekt (VE) for de primzere og sekundzere endepunktene i CAPiTA-studien (per
protokoll-populasjon)
Tilfeller
VE (%) .
Effektendepunkt Totalt Prevenar 13-| Placebo- (95,2 % KI) p-verdi
gruppe gruppe
Primeert endepunkt
Forste episode av bekreftet VT 45,56
139 49 90 ’ 0,0006
pneumokokk-CAP (21,82, 62,49) ’
Sekundcere endepunkter
Forste episode av bekreftet NB/NI! 45,00
93 33 60 ’ 0,0067
vaksinetype pneumokokk-CAP (14,21, 65,31)
75,00
i -IPD? 28 ’ 0,0005
Forste episode av VT-IPD 35 7 (41,06, 90.87) ,
! NB/NI - ikke-bakteriell eller ikke-invasiv
2 VT-IPD - vaksinetype invasiv pneumokokksykdom

Den beskyttende effekten mot ferste episode med vaksinetype pneumokokk-CAP, ikke-bakteriell eller
ikke-invasiv vaksinetype pneumokokk-CAP og vaksinetype IPD varte gjennom hele den firedrige
studien.

Studien var ikke utformet for & pavise effekt i undergrupper, og antall forsekspersoner > 85 ar var ikke
tilstrekkelig til & pavise effekt i denne aldersgruppen.

En post-hoc-analyse ble brukt for & estimere folgende folkehelseutfall mot klinisk CAP (som definert i
CAPiTA-studien og basert pa kliniske funn uavhengig av radiologisk infiltrat eller etiologisk
bekreftelse): vaksineeffekt (VE), reduksjon i insidensrate (IRR) og antall personer som ma vaksineres
(NNV, number needed to vaccinate) (tabell 6).
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Reduksjon i insidensrate, ogsé referert til som insidens av sykdom som kan forebygges med vaksine,
er antallet tilfeller av sykdom som kan forebygges med vaksine per 100 000 observerte personar.

I tabell 6 er NNV et mal pé antall mennesker som ma vaksineres for & forhindre ett klinisk CAP-

tilfelle.
Tabell 6: Vaksineeffekt (VE) mot klinisk CAP”
Episoder Vaksineeffekt! i % | Insidens per 100 000 | Reduksjon [Antall
(95 % KI) observerte personir | iinsidens- [personer
(1-sidig p-verdi) rate? som mi
Prevenar Placebo Prevenar | Placebo | (95 % KI) |vaksineres®
13 13
Analyse 1375 1495 8,1 819,1 891,2 72,2 277
av alle (0,6, 16,1) (-5,3,
episoder (0,034) 149,6)
Analyse 1126 1214 7,3 670,7 723,7 53,0 378
av (0,4, 14.4) (2,7,
forste (0,031) 108,7)
episode

* Pasienter med minst to av felgende: Hoste, purulent sputum, kroppstemperatur > 38 °C eller < 36,1 °C,
pneumoni (auskultatoriske funn), leukocytose, C-reaktivt protein-verdi > 3 ganger den gvre normalgrensen,
hypoksemi med partielt oksygentrykk < 60 mmHg ved inndnding av romtemperert luft.

' En Poisson-regresjonsmodell med tilfeldige effekter ble brukt til & beregne VE.

2Per 100 000 observerte persondr. IRR beregnes som insidensen i placebogruppen minus insidensen i
vaksinegruppen, og var matematisk ekvivalent med VE x insidensen i placebogruppen.

3 Basert pa en beskyttelsesvarighet pd 5 &r. NNV er ikke en frekvens, men angir i stedet antall sykdomstilfeller
forhindret for et gitt antall vaksinerte personer. NNV inkluderer ogsé studielengden eller beskyttelsesvarigheten
og beregnes som 1 delt pé produktet av IRR og beskyttelsesvarigheten (eller studielengden) (=1/(IRR x varighet).

Immunogenisitetsstudier med voksne > 18 ar og eldre

Hos voksne er terskelen for serotype-spesifikk, pneumokokk-polysakkarid IgG-bindende
antistoffkonsentrasjon som gir beskyttelse, ikke definert. I alle pivotale kliniske studier ble det brukt
en serotypespesifikk opsonofagocytose-analyse (OPA) som et surrogat for vurdering av mulig effekt
mot invasiv pneumokokksykdom og pneumoni. OPA geometrisk gjennomsnittstiter (GMT) malt 1
maéned etter hver vaksinering, ble beregnet. OPA-titre er uttrykt som den resiproke verdi av den
hayeste serumfortynningen som reduserer overlevelsen av pneumokokker med minst 50 %.

Pivotale studier av Prevenar 13 ble designet for & vise at funksjonell OPA antistoffrespons pa de 13
serotypene er non-inferior, og for noen serotyper superior, i forhold til de 12 serotypene som er felles
med den godkjente 23-valente pneumokokk-polysakkaridvaksinen [1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C,
19A, 19F, 23F] 1 maned etter vaksinering. Responsen pé serotype 6A, som er unik for Prevenar 13,
ble fastsatt ved pavisning av en 4 ganger hayere spesifikk OPA-titer enn for vaksinering.

Det ble gjennomfort fem kliniske studier i Europa og USA hvor immunogenisiteten for Prevenar 13
ble evaluert for forskjellige aldersgrupper mellom 18-95 ar. Fra kliniske studier av Prevenar 13
foreligger det i dag immunogenitetsdata for voksne i alderen 18 &r og eldre, inkludert voksne i alderen
65 og eldre, som tidligere er vaksinert med én eller flere doser av 23-valent pneumokokk-
polysakkaridvaksine, 5 &r for studieinkludering. I hver studie deltok friske voksne og
immunkompetente voksne med stabile underliggende tilstander som man vet predisponerer for
pneumokokkinfeksjon (dvs. kronisk kardiovaskuler sykdom, kronisk lungesykdom inkludert astma,
nyresykdom og diabetes mellitus, kronisk leversykdom inkludert alkoholisk leversykdom), og voksne
med risikofaktorer som rayking og alkoholmisbruk.

Immunogenisitet og sikkerhet av Prevenar 13 er vist hos voksne i alderen 18 ar og eldre, inkludert
personer som tidligere er vaksinert med en pneumokokk-polysakkaridvaksine.
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Voksne som ikke tidligere var vaksinert med 23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine

I en komparativ "head-to-head"-studie med voksne i alderen 60—64 ar, fikk deltakerne en enkeltdose
av enten Prevenar 13 eller 23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine. I samme studie fikk en annen
gruppe voksne i alderen 50—59 ar og en annen gruppe voksne i alderen 18—49 ér en enkeltdose av
Prevenar 13.

I tabell 7 sammenlignes OPA GMT ¢én maned etter at personer i alderen 60—64 &r fikk enten en
enkeltdose av Prevenar 13 eller 23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine, og personer i alderen
50-59 éar fikk en enkeltdose av Prevenar 13.

Tabell 7: OPA GMT hos voksne i alderen 60—64 ar som fikk Prevenar 13 eller 23-valent pneumokokk-
polysakkaridvaksine (PPSV23), og hos voksne i alderen 50—59 ar som fikk Prevenar 13%>¢
Prevenar 13 | Prevenar 13 PPSV23 Prevenar 13 Prevenar 13 i forhold
50-59 ar 60—-64 ar 60—64 ar 50-59 i forhold til til PPSV23,
N=350-384 | N=359-404 | N=367-402 60—64 ar 60—64 ar
GM- GM- 95 % KI
Serotype GMT GMT GMT forhold | @2 KD | fornold ( :
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 2833 2062 1295 1,4 (1,07, 1,77) 1,6 (1,19, 2,13)
5 269 199 162 1,4 (1,01, 1,80) 1,2 (0,93, 1,62)
6A" 4328 2593 213 1,7 (1,30, 2,15) 12,1 (8,63, 17,08)
6B 3212 1984 788 1,6 (1,24, 2,12) 2,5 (1,82, 3,48)
7F 1520 1120 405 1,4 (1,03, 1,79) 2,8 (1,98, 3,87)
oV 1726 1164 407 1,5 (1,11, 1,98) 2,9 (2,00, 4,08)
14 957 612 692 1,6 (1,16, 2,12) 0,9 (0,64, 1,21)
18C 1939 1726 925 1,1 (0,86, 1,47) 1,9 (1,39, 2,51)
19A 956 682 352 1,4 (1,16, 1,69) 1,9 (1,56, 2,41)
19F 599 517 539 1,2 (0,87, 1,54) 1,0 (0,72, 1,28)
23F 494 375 72 1,3 (0,94, 1,84) 5,2 (3,67, 7,33)
a Non-inferiority ble definert som nedre grense av det 2-sidige 95 % KI for GM-forhold sterre enn 0,5.
b Statistisk signifikant sterkere respons ble definert som nedre grense av det 2-sidige 95 % KI for GM-forhold
storre enn 1.
c For serotype 6AT, som er unik for Prevenar 13, ble statistisk signifikant sterkere respons definert som den
nedre grense av den 2-sidige 95 % KI for GM-forhold sterre enn 2.

Hos voksne i alderen 60-64 &r var OPA GMT for Prevenar 13 non-inferior i forhold til OPA GMT for
23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine for de tolv serotypene som er felles for vaksinene. For
9 serotyper ble OPA-titre vist & vere statistisk signifikant heyere hos dem som fikk Prevenar 13.

Hos voksne i alderen 50-59 &r var OPA GMT for alle 13 serotyper i Prevenar 13 non-inferior i forhold
til responsen pé Prevenar 13 hos voksne i alderen 60-64 ar. For 9 serotyper var immunresponsen

relatert til alder, og voksne i alderen 50-59 ar hadde statistisk signifikant heyere respons enn voksne i
alderen 60-64 ar.

Hos alle voksne > 50 ar som fikk en enkeltdose av Prevenar 13, var OPA-titre for serotype 6A
signifikant hgyere enn hos voksne > 60 ar som fikk en enkeltdose av 23-valent pneumokokk-

polysakkaridvaksine.

Ett &r etter vaksinering med Prevenar 13, hadde OPA-titrene sunket sammenlignet med én méned etter
vaksinering. OPA-titre for alle serotyper var imidlertid fortsatt hayere enn nivéet ved baseline:
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OPA GMT-nivaer ved OPA GMT-nivaer ett ar etter
baseline Prevenar 13
Voksne i alderen 50-59 ar som ikke tidligere 5til 45 20 til 1234
var vaksinert med 23-valent pneumokokk-
polysakkaridvaksine
Voksne i alderen 60—64 ar som ikke tidligere 5til 37 19 til 733
var vaksinert med 23-valent pneumokokk-
polysakkaridvaksine

I tabell 8 vises OPA GMT ¢n maned etter en enkeltdose av Prevenar 13 hos 18—49-dringer
sammenlignet med 60—64-aringer.

Tabell 8: OPA GMT hos voksne i alderen 18-49 ar og 60-64 ir som fikk Prevenar 13"
18-49 ar
18-49 ar 60-64 ar i forhold til
N=836-866 N=359-404 60-64 ir
Serotype GMT® GMT® GM-forhold (95 % KI%
1 353 146 2,4 (2,03, 2,87)
3 91 93 1,0 (0,84, 1,13)
4 4747 2062 2,3 (1,92, 2,76)
5 386 199 1,9 (1,55,2,42)
6A 5746 2593 2,2 (1,84, 2,67)
6B 9813 1984 4,9 (4,13, 5,93)
7F 3249 1120 2.9 (2,41, 3,49)
A% 3339 1164 2.9 (2,34, 3,52)
14 2983 612 4,9 (4,01, 5,93)
18C 3989 1726 2,3 (1,91, 2,79)
19A 1580 682 2,3 (2,02, 2,66)
19F 1533 517 3,0 (2,44, 3,60)
23F 1570 375 4,2 (3,31,5,31)
2 Non-inferiority ble definert som nedre grense av det 2-sidige 95 % KI for GM-forhold sterre enn 0,5.
® Statistisk signifikant sterkere respons ble definert som nedre grense av det 2-sidige 95 % KI for GM-forhold
storre enn 1.
¢ Konfidensintervaller (KI) for forholdet er tilbaketransformasjoner av et konfidensintervall basert pa Students
t-fordeling for den gjennomsnittlige differansen av logaritmene av méalingene.

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

Ett &r etter vaksinering med Prevenar 13, hadde OPA-titrene sunket sammenlignet med én méned etter
vaksinering. OPA-titre for alle serotyper var imidlertid fortsatt heyere enn nivaet ved baseline.

OPA GMT-nivaer ved OPA GMT-nivéer ett ar etter
baseline Prevenar 13

Voksne i alderen 18-49 ar som ikke tidligere
var vaksinert med 23-valent pneumokokk-
polysakkaridvaksine

5til 186 23 til 2948

Voksne som tidligere var vaksinert med 23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine
Immunresponsene pa Prevenar 13 og 23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine ble sammenlignet i
en "head to head"-studie med voksne > 70 ar som hadde fétt en enkeltdose av pneumokokk-
polysakkaridvaksine minst 5 ar for studievaksineringen.

I tabell 9 sammenlignes OPA GMT én maned etter vaksinering hos pneumokokk-

polysakkaridvaksinerte voksne > 70 ar som hadde fatt en enkeltdose av enten Prevenar 13 eller
23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine.
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Tabell 9 - OPA GMT hos pneumokokk-polysakkaridvaksinerte voksne
> 70 ar som hadde fatt enten Prevenar 13 eller 23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine
(PPSV23)2be
Prevenar 13 PPSV23 Prevenar OPA GMT
N=400-426 N=395-445 i forhold til PPSV23
Serotype OPA GMT OPA GMT GM-forhold (95 % KI)
1 81 55 1,5 (1,17, 1,88)
3 55 49 1,1 (0,91, 1,35)
4 545 203 2,7 (1,93, 3,74)
5 72 36 2,0 (1,55, 2,63)
6AT 903 94 9,6 (7,00, 13,26)
6B 1261 417 3,0 (2,21,4,13)
7F 245 160 1,5 (1,07, 2,18)
9V 181 90 2,0 (1,36, 2,97)
14 280 285 1,0 (0,73, 1,33)
18C 907 481 1,9 (1,42, 2,50)
19A 354 200 1,8 (1,43, 2,20)
19F 333 214 1,6 (1,17, 2,06)
23F 158 43 3,7 (2,69, 5,09)
*Non-inferiority ble definert som nedre grense av det 2-sidige 95 % KI for GM-forhold sterre enn 0,5.
b Statistisk signifikant sterkere respons ble definert som nedre grense av det 2-sidige 95 % KI for GM-forhold
storre enn 1.
¢ For serotype 6AT, som er unik for Prevenar 13, ble en statistisk signifikant sterkere respons definert som
nedre grense av den 2-sidige 95 % KI for GM-forhold sterre enn 2.

Hos voksne vaksinert med pneumokokk-polysakkaridvaksine minst 5 ar for den kliniske studien, var
OPA GMT for Prevenar 13 non-inferior i forhold til responser pa 23-valent pneumokokk-
polysakkaridvaksine med hensyn til de 12 serotypene de har felles. I denne studien ble det videre
pavist statistisk signifikant heyere OPA GMT for 10 av de 12 felles serotypene. Immunresponsene pa
serotype 6A var statistisk signifikant sterkere etter vaksinering med Prevenar 13 enn med 23-valent
pneumokokk-polysakkaridvaksine.

Ett r etter vaksinering med Prevenar 13 av voksne i alderen 70 ar og eldre som var vaksinert med
23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine minst 5 &r for studiestart, hadde OPA-titrene sunket
sammenlignet med én méned etter vaksinering. OPA-titre for alle serotyper var imidlertid fortsatt
heyere enn nivéet ved baseline:

OPA GMT-nivaer ved OPA GMT-nivaer ett ar etter

baseline Prevenar 13
Voksne > 70 ar vaksinert med 23-valent 9til 122 18 til 381
pneumokokk-polysakkaridvaksine minst 5 ar
tidligere

Immunrespons hos spesielle populasjoner

Personer med tilstandene beskrevet nedenfor, har forhegyet risiko for pneumokokksykdom. Den
kliniske relevansen av antistoffnivaene fremkalt av Prevenar 13 i disse spesielle populasjonene, er ikke
kjent.

Sigdcellesykdom

En &pen studie i Frankrike, Italia, Storbritannia, USA, Libanon, Egypt og Saudi-Arabia med 2 doser
Prevenar 13 gitt med 6 maneders mellomrom ble utfort pa 158 barn og unge >6 til <18 &r med
sigdcellesykdom som tidligere var vaksinert med én eller flere doser med 23-valent pneumokokk-
polysakkaridvaksine minst 6 maneder for deltakelse. Etter den forste vaksinasjonen fremkalte
Prevenar 13 antistoffnivder malt badde med IgG GMC og OPA GMT som var statistisk signifikant
heyere sammenlignet med nivéene for vaksinasjon. Etter den andre dosen var immunresponsen
sammenlignbar med responsen etter den forste dosen. Ett ar etter den andre dosen var antistoffnivaene,
malt bade med IgG GMC og OPA GMT, heyere enn nivaene for den forste dosen med Prevenar 13,
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bortsett fra [gG GMC for serotype 3 og 5 som var tilnermet numerisk lik.

Ytterligere Prevenar (7-valent) immunogenisitetsdata: barn med sigdcellesykdom
Immunogenisiteten til Prevenar er undersekt i en &pen multisenterstudie av 49 spedbarn med
sigdcellesykdom. Barn ble vaksinert med Prevenar (3 doser med én méneds mellomrom fra

2 maneder), og 46 av disse barna fikk ogsé en 23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine ved 15—
18 maneder. Etter primeerimmunisering hadde 95,6 % av pasientene antistoffnivaer pa minst

0,35 pg/ml mot alle de syv serotypene i Prevenar. En signifikant ekning ble observert i
antistoffkonsentrasjoner mot de syv serotypene etter polysakkaridvaksinasjonen, hvilket antyder at
immunologisk hukommelse var godt etablert.

HIV-infeksjon

Barn og voksne som ikke tidligere var vaksinert med pneumokokkvaksine

HIV-infiserte barn og voksne med CD4 > 200 celler/ul (gjennomsnittlig 717,0 celler/ul), virus-
belastning < 50 000 kopier/ml (gjennomsnittlig 2090,0 kopier/ml), som var fri for aktiv AIDS-relatert
sykdom og som ikke tidligere var vaksinert med pneumokokkvaksine, fikk 3 doser Prevenar 13. I
samsvar med generelle anbefalinger ble en enkeltdose av 23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine
deretter administrert. Vaksinene ble administrert med intervaller pa 1 maned. Immunresponser ble
vurdert hos 259-270 evaluerbare pasienter ca. 1 maned etter hver dose med vaksine. Etter forste dose
fremkalte Prevenar 13 antistoffnivaer malt bade med IgG GMC og OPA GMT som var statistisk
signifikant heyere sammenlignet med nivéene for vaksinasjon. Etter den andre og tredje dosen med
Prevenar 13 var immunresponsen tilsvarende eller hgyere enn etter den forste dosen.

Voksne som tidligere var vaksinert med 23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine

HIV-infiserte voksne >18 ar med CD4 >200 celler/ul (gjennomsnittlig 609,1 celler/ul) og
virusbelastning <50 000 kopier/ml (gjennomsnittlig 330,6 kopier/ml), som var fri for aktiv AIDS-
relatert sykdom og som tidligere var vaksinert med 23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine
administrert minst 6 maneder for deltakelse. Personene fikk 3 doser Prevenar 13, ved oppstart, 6
méneder og 12 méneder etter den forste dosen med Prevenar 13. Immunrespons ble vurdert hos 231—
255 evaluerbare pasienter ca. 1 maned etter hver dose Prevenar 13.

Etter forste dose fremkalte Prevenar 13 antistoffnivaer mélt bade med IgG GMC og OPA GMT som
var statistisk signifikant heyere sammenlignet med nivaene for vaksinasjon. Etter den andre og tredje
dosen med Prevenar 13 var immunresponsen sammenlignbar med eller hayere enn etter den forste
dosen. I studien hadde 162 personer fatt én tidligere dose med 23-valent pneumokokk polysakkarid
vaksine, 143 personer hadde fatt 2 tidligere doser og 26 personer hadde fatt mer enn 2 tidligere doser
med 23-valent polysakkaridvaksine. Personer som fikk to eller flere tidligere doser med 23-valent
pneumokokk-polysakkaridvaksine, viste en lignende respons sammenlignet med personer som fikk én
enkelt tidligere dose.

Hematopoietisk stamcelletransplantat

Barn og voksne med allogent, hematopoietisk stamcelletransplantat (HSCT) ved > 2 ars alder, med
fullstendig hematologisk remisjon av underliggende sykdom eller med svert god delvis remisjon ved
lymfom og myelom, fikk tre doser Prevenar 13 med et intervall pd minst 1 méned mellom dosene. Den
forste dosen ble administrert ved 3 til 6 maneder etter HSCT. En fjerde dose (boosterdose) med
Prevenar 13 ble administrert 6 maneder etter den tredje dosen. I samsvar med generelle anbefalinger
ble en enkeltdose av 23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine administrert 1 maned etter den fjerde
dosen med Prevenar 13. Immunresponser mélt ved hjelp av [gG GMC, ble vurdert hos 168-211
evaluerbare pasienter ca. 1 maned etter vaksinering. Prevenar 13 fremkalte okte antistoffnivéer etter
hver dose med Prevenar 13. Immuneresponsene etter den fjerde dosen med Prevenar 13 var signifikant
okt for alle serotyper i forhold til etter den tredje dosen. Funksjonelle antistofftitre (OPA-titre) ble ikke
maélt i denne studien.
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5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Ikke relevant.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Prekliniske data indikerer ingen spesiell fare for mennesker basert pa konvensjonelle studier av
sikkerhetsfarmakologi, toksisitetstester ved enkeltdosering og gjentatt dosering, lokal toleranse og
reproduksjons- og utviklingstoksisitet.

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Natriumklorid

Ravsyre

Polysorbat 80

Vann til injeksjonsvesker

For hjelpestoffer, se pkt. 2.

6.2  Uforlikeligheter

Da det ikke foreligger undersgkelser vedrerende uforlikeligheter, skal dette legemidlet ikke blandes
med andre legemidler.

6.3 Holdbarhet

3ar

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares i kjeleskap (2 °C - 8 °C). Skal ikke fryses.

Prevenar 13 er stabil ved temperaturer opptil 25 °C i 4 dager. Ved utgangen av denne perioden skal
Prevenar 13 vere brukt eller kastes. Disse dataene er ment & veilede helsepersonell i tilfelle
midlertidig temperaturavvik.

6.5 Emballasje (type og innhold)

0,5 ml injeksjonsvaske, suspensjon i ferdigfylt sproyte (type I glass) med en stempelpropp (lateksfri
klorobutylgummi) og beskyttelseshette (lateksfri isoprenbromobutylgummi).

Pakningssterrelser pa 1, 10 og 50, med eller uten kanyle.
Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfort.
6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen hiandtering

Ved lagring kan det dannes et hvitt bunnfall og en klar supernatant. Dette er ikke et tegn pa
forringelse.

Vaksinen ber rystes godt for & oppna en homogen, hvit suspensjon for luft utdrives fra sproyten.

Spreyten ber kontrolleres visuelt for faste partikler og/eller endring i utseendet for administrasjon.
Skal ikke brukes hvis innholdet ser annerledes ut.
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Ingen spesielle forholdsregler for destruksjon.

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (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 MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dato for forste markedsferingstillatelse: 9. desember 2009
Dato for siste fornyelse: 18. september 2014

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency): https://www.ema.europa.eu.
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1. LEGEMIDLETS NAVN

Prevenar 13 injeksjonsvaske, suspensjon, i enkeltdose hetteglass
Vaksine mot pneumokokkinfeksjon (13-valent, polysakkarid, konjugert, adsorbert)

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

1 dose (0,5 ml) inneholder:

Pneumokokk-polysakkarid serotype 1! 2,2 ug
Pneumokokk-polysakkarid serotype 3! 2,2 ug
Pneumokokk-polysakkarid serotype 4! 2,2 ug
Pneumokokk-polysakkarid serotype 5! 2,2 ug
Pneumokokk-polysakkarid serotype 6A' 2,2 ug
Pneumokokk-polysakkarid serotype 6B' 4,4 ng
Pneumokokk-polysakkarid serotype 7F! 22 ug
Pneumokokk-polysakkarid serotype 9V’ 2,2 nug
Pneumokokk-polysakkarid serotype 14! 2,2 ug
Pneumokokk-polysakkarid serotype 18C! 2,2 ug
Pneumokokk-polysakkarid serotype 19A! 22 ug
Pneumokokk-polysakkarid serotype 19F" 2,2 ug
Pneumokokk-polysakkarid serotype 23F! 22 ug

'Konjugert til CRM ¢7-beererprotein, adsorbert pa aluminiumfosfat.
1 dose (0,5 ml) inneholder cirka 32 ug CRM g7-barerprotein og 0,125 mg aluminium.

Hjelpestoffer med kjent effekt

Prevenar 13 inneholder 0,1 mg polysorbat 80 1 hver 0,5 ml dose. Dette tilsvarer 0,2 mg/ml
polysorbat 80.

For fullstendig liste over hjelpestoffer se pkt.6.1.

3. LEGEMIDDELFORM

Injeksjonsvaeske, suspensjon, i enkeltdose hetteglass.
Vaksinen er en homogen, hvit suspensjon.

4.  KLINISKE OPPLYSNINGER

4.1 Indikasjoner

Aktiv immunisering for forebygging av invasiv sykdom, pneumoni og akutt otitis media forarsaket av
Streptococcus pneumoniae hos spedbarn, barn og ungdom fra 6 uker til 17 ar.

Aktiv immunisering for forebygging av invasiv sykdom og pneumoni forarsaket av Streptococcus
pneumoniae, hos voksne > 18 ar og hos eldre.

Se pkt. 4.4 og 5.1 for informasjon om beskyttelse mot spesifikke pneumokokkserotyper.
Bruk av Prevenar 13 ber baseres pa offisielle anbefalinger der det er tatt hensyn til risikoen for invasiv

sykdom og pneumoni hos de ulike aldersgrupper, underliggende komorbiditeter samt variasjonen av
serotype-epidemiologi i ulike geografiske omrader.
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4.2 Dosering og administrasjonsméte
Vaksinasjonsprogrammer for Prevenar 13 ber baseres pa offisielle anbefalinger.

Dosering

Spedbarn og barn i alderen 6 uker til 5 ar

Det anbefales at spedbarn som fér en forste dose med Prevenar 13 fullferer vaksinasjonsprogrammet
med Prevenar 13.

Spedbarn i alderen 6 uker — 6 maneder

Tredose primcerserie

Anbefalt vaksinasjonsprogram bestar av fire doser, hver pé 0,5 ml. Primarvaksinasjon for spedbarn
bestar av tre doser, den forste dosen gis normalt ved 2-méanedersalder og med et intervall pad minst

1 méned mellom dosene. Den forste dosen kan gis allerede ved seks ukers alder. Den fjerde (booster)
dosen anbefales mellom 11- og 15- maneders alder.

Todose primcerserie

Alternativt kan en serie med tre doser, hver pa 0,5 ml, gis nar Prevenar 13 gis som en del av
barnevaksinasjonsprogrammet for spedbarn. Den forste dosen kan administreres fra 2-ménedersalder,
med den andre dosen 2 maneder senere. Den tredje (booster) dosen anbefales mellom 11- og

15 méneders alder (se pkt. 5.1).

Premature barn (< 37 ukers gestasjon)

Hos premature barn bestar den anbefalte immuniseringsserien av fire doser, hver p& 0,5 ml. Den
primaere spedbarnsserien bestar av tre doser, der den forste dosen gis ved 2 méaneders alder og med
minst 1 méneds intervall mellom dosene. Den forste dosen kan gis sa tidlig som ved seks ukers alder.
Den fjerde dosen (boosterdose) anbefales mellom 11 og 15 maneders alder (se pkt. 4.4 og 5.1).

Uvaksinerte spedbarn og barn > 7 maneder

Spedbarn i alderen 7—11 mdneder
To doser, hver pa 0,5 ml, med et intervall pad minst 1 maned mellom dosene. En tredje dose er anbefalt
i det andre leveéret.

Barn i alderen 12—23 mdneder
To doser, hver pa 0,5 ml, med et intervall pa minst 2 maneder mellom dosene (se pkt. 5.1).

Barn og ungdom i alderen 2—17 dr
En enkeltdose pa 0,5 ml.

Prevenar 13 vaksinasjonsprogram for spedbarn og barn som tidligere er vaksinert med Prevenar
(7-valent) (Streptococcus pneumoniae serotype 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F og 23F)

Prevenar 13 inneholder de samme 7 serotypene som er inkludert i Prevenar, med samme bererprotein
CRM,o7.

Spedbarn og barn som har startet vaksinasjon med Prevenar kan skifte til Prevenar 13 nar som helst i
programmet.
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Yngre barn (12-59 madneder) fullstendig immunisert med Prevenar (7-valent)

Yngre barn som blir betraktet som fullstendig immunisert med Prevenar (7-valen) ber far en dose med
0,5 ml Prevenar 13 for & frembringe immunresponser mot de 6 ekstra serotypene. Denne dosen med
Prevenar 13 ber administreres minst 8 uker etter siste dose med Prevenar (7-valent) (se avsnitt 5.1).

Barn og ungdom 5-17 ar

Barn 5 til 17 ar kan fa én enkeltdose med Prevenar 13 hvis de har blitt tidligere vaksinert med én eller
flere doser med Prevenar. Denne dosen med Prevenar 13 ber administreres minst 8 uker etter siste
dose med Prevenar (7-valent) (se pkt.5.1).

Voksne > 18 ar og eldre

En enkeltdose.
Eventuelt behov for revaksinering med en péfelgende dose av Prevenar 13 er ikke fastslatt.

Dersom bruk av 23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine anses som hensiktsmessig, bar
Prevenar 13 gis forst, uavhengig av eventuell tidligere pneumokokkvaksinering (se pkt. 4.5 og 5.1).

Spesielle populasjoner

Personer som har underliggende tilstander som predisponerer for invasiv pneumokokksykdom (som
sigdcellesykdom eller HIV-infeksjon), inkludert personer som tidligere er vaksinert med én eller flere
doser med 23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine, kan f4 minst én dose Prevenar 13 (se pkt. 5.1).

Hos personer med hematopoietisk stamcelletransplantat (HSCT) bestér den anbefalte immuniserings-
serien av fire doser av Prevenar 13, hver pa 0,5 ml. Den primare serien bestér av tre doser, der den
forste dosen gis 3 til 6 maneder etter HSCT og med et intervall pd minst 1 maned mellom dosene. En
fierde dose (boosterdose) anbefales 6 maneder etter den tredje dosen (se pkt. 5.1).

Administrasjonsméte

Vaksinen skal gis ved intramuskular injeksjon. Anbefalte omrader er anterolateralt omréde pé laret
(muskelen vastus lateralis) hos spedbarn eller i deltoidmuskelen i overarmen hos barn og voksne.

4.3 Kontraindikasjoner

Overfolsomhet overfor virkestoffene eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1, eller
overfor difteritoksoid.

I likhet med andre vaksiner skal administrasjon av Prevenar 13 utsettes hos pasienter som lider av
akutt, alvorlig febersykdom. Mindre infeksjoner som forkjelelser skal imidlertid ikke gjore det
nedvendig & utsette vaksinasjonen.

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Prevenar 13 skal ikke administreres intravaskulart.

Som med alle injiserbare vaksiner, skal egnet medisinsk behandling og overvékning alltid veere
tilgjengelig i tilfelle det oppstar en sjelden anafylaktisk reaksjon etter injeksjon av vaksinen.

Vaksinen ber ikke gis som en intramuskuler injeksjon til personer med trombocytopeni eller andre
koagulasjonsforstyrrelser som kontraindiserer intramuskuler injeksjon, men kan gis subkutant hvis

den potensielle fordelen klart oppveier risikoen (se pkt. 5.1).

Prevenar 13 beskytter kun mot Streptococcus pneumoniae-serotypene i vaksinen, og ikke mot andre
mikroorganismer som forarsaker invasiv sykdom, pneumoni eller otitis media. Som med hvilken som
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helst vaksine, beskytter ikke Prevenar 13 alle vaksinerte individer mot pneumokokksykdom. For den
nyeste epidemiologiske informasjon i landet ditt, ber du konferere med den relevante nasjonale
organisasjonen (Folkehelseinstituttet).

Personer med svekket immunrespons, uansett om det skyldes immunsupprimerende behandling, en
genetisk defekt, infeksjon med humant immunsviktvirus (HIV) eller andre arsaker, kan ha redusert
antistoffrespons pé aktiv immunisering.

Data pa sikkerhet og immunogenisitet er tilgjengelig for et begrenset antall personer med
sigdcellesykdom, HIV-infeksjon, eller med hematopoietisk stamcelletransplantat (se pkt. 5.1). Data pa
sikkerhet og immunogenisitet for Prevenar 13 er ikke tilgjengelig for personer i andre spesifikke
immunkompromitterte grupper (f.eks. med malignitet eller nefrotisk syndrom), og vaksinering ber
vurderes individuelt.

Hjelpestoffer

Dette legemidlet inneholder polysorbat 80 (se pkt. 2). Polysorbat 80 kan forarsake allergiske
reaksjoner.

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) per dose, dvs. det er essensielt
natriumfritt.

Spedbarn og barn i alderen 6 uker til 5 ar

I kliniske studier utviste Prevenar 13 immunrespons mot alle tretten serotypene som er inkludert i
vaksinen. Immunresponsen til serotype 3 etter boosterdosen viste ingen gkning utover nivéene som er
sett etter vaksinasjonsserien for spedbarn. Den kliniske relevansen for denne observasjonen for
induksjon av serotype 3 immunologisk hukommelse er ikke kjent (se pkt. 5.1).

Andelen av funksjonelle antistoff respondere (OPA titre > 1:8) mot serotype 1, 3 og 5 var hay.
Geometrisk, gjennomsnittlig OPA titre var imidlertid lavere enn for hver av de andre
vaksineserotypene. Den kliniske relevansen for denne observasjonen for beskyttende effekt er ikke
kjent (se pkt. 5.1).

Begrensede data har vist at Prevenar 7-valent (primervaksinasjon med tre doser) induserer en
akseptabel immunrespons hos spedbarn med sigdcellesykdom med en sikkerhetsprofil lik den som er
observert i ikke-hayrisikogrupper (se pkt. 5.1).

Barn under 2 ar ber fa alderstilpasset Prevenar 13-vaksinasjonsserie (se pkt. 4.2). Bruk av
pneumokokk-konjugatvaksine erstatter ikke bruk av 23-valente pneumokokk-polysakkaridvaksiner
hos barn > 2 ar med tilstander (f.eks. sigdcellesykdom, aspleni, HIV-infeksjon, kronisk sykdom eller
som har redusert immunforsvar) som gker risikoen for invasiv sykdom pé grunn av Streptococcus
pneumoniae. Nér anbefalt skal barn > 24 méneder som allerede er primet med Prevenar 13 fa 23-
valent pneumokokk-polysakkaridvaksine. Intervallet mellom 13-valent konjugert pneumokokkvaksine
(Prevenar 13) og 23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine skal veere minst 8 uker. Det finnes ikke
tilgjengelige data som indikerer hvorvidt administrasjon av 23-valent pneumokokk-polysakkarid-
vaksine til ikke-primede barn eller til barn primet med Prevenar 13 vil kunne medfere hyporespons
ved fremtidige doser av Prevenar 13.

Den potensielle risikoen for apné og behovet for respiratorisk overvakning i 48—72 timer ber vurderes
ved primarvaksinasjon av svart premature spedbarn (fodt < 28. uke i svangerskapet), og spesielt for
de med en tidligere historie av respiratorisk umodenhet. Siden fordelene med vaksinasjon er hgy for
denne gruppen spedbarn, ber vaksinasjon gjennomferes og ikke utsettes.

For serotyper som inngér i vaksinen forventes beskyttelse mot otitis media & vere lavere enn mot

invasiv sykdom. Otitis media kan forarsakes av mange andre organismer enn pneumokokkserotypene i
vaksinen, og den totale beskyttelsen mot otitis media forventes derfor & vere lav (se pkt. 5.1)
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Nér Prevenar 13 administreres samtidig med Infanrix hexa (DTPa-HBV-IPV/Hib), er hyppigheten av
febrile reaksjoner lik den man ser nar Prevenar (7-valent) administreres samtidig med Infanrix hexa
(se pkt. 4.8). Okende antall rapporter om kramper (med eller uten feber) og hypotonisk-hyporesponsiv
episode (HHE) ble observert ved samtidig administrering av Prevenar 13 og Infanrix hexa (se pkt.
4.8).

Antipyretisk behandling ber initieres i henhold til lokale behandlingsrutiner for barn med
krampesykdom eller med tidligere feberkramper og for alle barn som féar Prevenar 13 samtidig med
vaksiner som inneholder helcelle-kikhoste.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Spedbarn og barn i alderen 6 uker til 5 ar

Prevenar 13 kan gis samtidig med folgende vaksineantigener, enten som monovalente eller
kombinasjonsvaksiner: difteri, tetanus, acelluler eller helcelle-kikhoste, Haemophilus influenzae type
b, inaktivert poliomyelitt, hepatitt B (se pkt. 4.4 for veiledning om Infanrix hexa), meningokokk
serogruppe C, meslinger, kusma, rede hunder, vannkopper og rotavirus vaksine.

Prevenar 13 kan ogsa gis samtidig med tetanustoksoid-konjugert meningokokkpolysakkaridvaksine
mot serogruppene A, C, W og Y til barn mellom 12 og 23 méneders alder som er primet med
Prevenar 13 (i henhold til lokale anbefalinger).

Data fra en klinisk studie etter markedsfering som evaluerte virkningen av profylaktisk bruk av
febernedsettende legemidler (ibuprofen og paracetamol) pd immunresponsen til Prevenar 13, antyder
at administrering av paracetamol samtidig eller innenfor samme dag som vaksinasjonen kan redusere
immunresponsen til Prevenar 13 etter barnevaksinasjonsserien. Respons pa boosterdosen administrert
ved 12 méneder var upévirket. Den kliniske signifikansen av denne observasjonen er ikke kjent.

Barn og ungdom 6 til 17 ar

Ingen data er for tiden tilgjengelig med hensyn til samtidig bruk med andre vaksiner.

Voksne 18 til 49 ar

Ingen data er tilgjengelig med hensyn til samtidig bruk med andre vaksiner.

Voksne i alderen 50 ar og eldre

Prevenar 13 kan administreres samtidig med sesongens trivalente, inaktiverte influensavaksine (TIV).

I to studier med voksne i alderen 50—59 og 65 ar og eldre, ble det vist at Prevenar 13 kan gis samtidig
med trivalent, inaktivert influensavaksine (TIV). Responsen pa alle tre TIV-antigenene var
sammenlignbar nér TIV ble gitt alene eller samtidig med Prevenar 13.

Nér Prevenar 13 ble gitt samtidig med TIV, var immunresponsen pa Prevenar 13 lavere enn nér
Prevenar 13 ble gitt alene. Det var imidlertid ingen langtidsvirkning pé nivéene av sirkulerende
antistoffer.

I en tredje studie med voksne i alderen 50-93 é&r, ble det vist at Prevenar 13 kan gis samtidig med
sesongens kvadrivalente, inaktiverte influensavaksine (QIV). Immunresponsen pé alle fire QI'V-
stammene var ikke-inferior nér Prevenar 13 ble gitt samtidig med QIV, sammenlignet med nér QIV
ble gitt alene.

Immunresponsen pé Prevenar 13 var ikke-inferior nér Prevenar 13 ble gitt samtidig med QIV,
sammenlignet med nar Prevenar 13 ble gitt alene. Som ved samtidig administrering av trivalente
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vaksiner var immunresponsen for noen pneumokokkserotyper lavere nar begge vaksinene ble gitt
samtidig.

Samtidig bruk av andre vaksiner er ikke undersokt.
Forskjellige injiserbare vaksiner skal alltid gis pa ulike injeksjonssteder.

Samtidig administrering av Prevenar 13 og 23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine er ikke
studert. [ kliniske studier der Prevenar 13 ble gitt ett r etter 23-valent pneumokokk-
polysakkaridvaksine, var immunresponsen pa alle serotyper lavere enn nar Prevenar 13 ble gitt til
personer som ikke tidligere var immunisert med 23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine. Den
kliniske betydningen av dette er ikke kjent.

4.6  Fertilitet, graviditet og amming
Graviditet

Det er ingen data pé bruk av 13-valent pneumokokk-konjugatvaksine hos gravide kvinner. Derfor ber
bruken av Prevenar 13 unngés under svangerskapet.

Ammin
Det er ukjent om 13-valent pneumokokk-konjugatvaksine blir skilt ut i morsmelk hos mennesker.
Fertilitet

Dyrestudier indikerer ingen direkte eller indirekte skadelige effekter med hensyn til
reproduksjonstoksisitet (se pkt. 5.3).

4.7 Pavirkning av evnen til 4 Kjore bil og bruke maskiner

Prevenar 13 har ingen eller ubetydelig pavirkning pa evnen til & kjeore bil og bruke maskiner. Noen av
virkningene nevnt under pkt. 4.8 "Bivirkninger", kan imidlertid p&virke evnen til & kjore bil eller bruke
maskiner midlertidig.

4.8 Bivirkninger

Analyse av hyppigheten av rapporter etter markedsfering antyder en potensiell gkt risiko for kramper,
med eller uten feber, og HHE nar grupper som har rapportert bruk av Prevenar 13 med Infanrix hexa,
blir sammenlignet med de som rapporterte bruk av kun Prevenar 13.

Bivirkninger for alle aldersgrupper rapportert i kliniske studier eller etter markedsfering, er under dette
punktet oppgitt etter organsystemklasse og avtakende hyppighet og alvorlighetsgrad. Hyppigheten er
definert pa folgende mate: svert vanlige (> 1/10), vanlige (= 1/100 til < 1/10), mindre vanlige

(= 1/1000 til < 1/100), sjeldne (= 1/10 000 til < 1/1000), sveert sjeldne (< 1/10 000), ikke kjent (kan
ikke anslds ut ifra tilgjengelige data).

Spedbarn og barn i alderen 6 uker til 5 &r

Sikkerheten til vaksinen ble vurdert i kontrollerte kliniske studier der 14 267 doser ble gitt til

4429 friske spedbarn fra 6 ukers alder ved forste vaksinasjon og 11-16 méneder ved boosterdosen. I
alle studier av spedbarn ble Prevenar 13 administrert samtidig med vaksiner i
barnevaksinasjonsprogrammet (se pkt. 4.5).

Sikkerhet hos 354 tidligere uvaksinerte barn (7 maneder til 5 ar) ble ogsé vurdert.

De oftest rapporterte bivirkningene hos barn fra 6 uker til 5 ar var reaksjoner pé injeksjonsstedet,
feber, irritabilitet, redusert appetitt og okt og/eller redusert sgvn.
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I en klinisk studie hos spedbarn vaksinert ved 2-, 3- og 4-ménedersalderen ble feber > 38 °C rapportert
med en hayere hyppighet blant spedbarn som fikk Prevenar (7-valent) samtidig med Infanrix hexa
(28,3 % til 42,3 %) enn spedbarn som fikk Infanrix hexa alene (15,6 % til 23,1 %). Etter en
boosterdose ved 12- til 15-ménedersalderen, ble det rapportert om feber > 38 °C hos 50 % av spedbarn
som fikk Prevenar (7-valent) og Infanrix hexa samtidig sammenlignet med 33,6 % av spedbarn som
fikk Infanrix hexa alene. Disse reaksjonene var for det meste moderate (mindre eller lik 39 °C) og
forbigéende.

Det ble rapportert hayere forekomst av reaksjoner pa injeksjonsstedet hos barn over 12 maneder
sammenlignet med forekomster hos spedbarn under primerserien med Prevenar 13.

Bivirkninger fra kliniske studier
I kliniske studier var sikkerhetsprofilen til Prevenar 13 lik Prevenar. Folgende frekvenser er basert pa
bivirkninger med Prevenar 13 registrert i kliniske studier:

Forstyrrelser i immunsystemet:
Sjeldne: Overfolsomhetsreaksjon inkludert ansiktsedem, dyspné, bronkospasme

Nevrologiske sykdommer:

Mindre vanlige: Kramper (inkludert feberkramper)
Sjeldne: Hypotonisk-hyporesponsiv episode
Gastrointestinale sykdommer:

Svert vanlige: Redusert appetitt

Vanlige: Oppkast; diaré

Hud- og underhudssykdommer:

Vanlige: Utslett

Mindre vanlige: Urtikaria eller urtikarialignende utslett

Generelle lidelser og reaksjoner pd administrasjonsstedet:

Svert vanlige: Feber; irritabilitet; erytem pé injeksjonsstedet, hardhet/hevelse eller
smerter/emhet; sevnighet; urolig sevn
Erytem pa injeksjonsstedet eller hardhet/hevelse pa 2,5-7,0 cm (etter
boosterdosen og hos eldre barn [i alderen 2 til 5 ar])

Vanlige: Feber > 39 °C; nedsatt bevegelse pa injeksjonsstedet (pa grunn av smerte);
erytem pa injeksjonsstedet eller hardhet/hevelse pa 2,5-7,0 cm (etter
spedbarnsserien)

Mindre vanlige: Erytem pa injeksjonsstedet, hardhet/hevelse pa > 7,0 cm; grating

Ytterligere informasjon for spesielle populasjoner:
Apné hos svart premature spedbarn (fodt < 28. uke i svangerskapet) (se pkt. 4.4).

Barn og ungdom i alderen 6 til 17 &r
Sikkerhet ble evaluert hos 592 barn (294 barn i alderen 5 til 10 ar tidligere immunisert med minst én
dose med Prevenar og 298 barn i alderen 10 til 17 ar som ikke hadde fatt pneumokokkvaksine).

De mest vanlige bivirkningene hos barn og ungdom 6 til 17 ar var:

Nevrologiske sykdommer:

Vanlige: Hodepine
Gastrointestinale sykdommer:

Svert vanlige: Nedsatt appetitt

Vanlige: Oppkast; diaré
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Hud- og underhudssykdommer:
Vanlige: Utslett; urtikaria eller urtikarialignende utslett

Generelle lidelser og reaksjoner pa administrasjonsstedet:

Sveert vanlige: Irritabilitet; erytem pé injeksjonsstedet, hardhet/hevelse eller
smerte/embhet, sovnighet, darlig sevnkvalitet; emt pé
injeksjonsstedet (inkludert nedsatt bevegelighet)

Vanlige: Feber

Andre bivirkninger tidligere observert hos spedbarn og barn i alderen 6 uker til 5 ar kan ogsé gjelde
for denne aldersgruppen, men ble ikke sett i denne studien, antakeligvis pa grunn av et lite utvalg.

Ytterligere informasjon om spesielle populasjoner

Barn og ungdom med sigdcellesykdom, HIV-infeksjon eller hematopoietisk stamcelletransplantat har
lignende hyppighet av bivirkninger, bortsett fra at hodepine, oppkast, diaré, feber, fatigue, artralgi og
myalgi var svaert vanlig.

Voksne > 18 ar og eldre

Sikkerheten ble vurdert i 7 kliniske studier med 91 593 voksne i alderen 18 til 101 &r. Prevenar 13 ble
administrert til 48 806 voksne; 2 616 (5,4 %) i alderen 50 til 64 ar og 45 291 (92,8 %) i alderen 65 ar
og eldre. En av de 7 studiene inkluderte en gruppe voksne (n=899) i alderen 18 til 49 ar som fikk
Prevenar 13 og som ikke var vaksinert med 23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine tidligere.
Blant de som fikk Prevenar 13, var 1 916 voksne tidligere vaksinert med 23-valent pneumokokk-
polysakkaridvaksine minst 3 ar for studievaksineringen, og 46 890 var ikke tidligere vaksinert med 23-
valent pneumokokk-polysakkaridvaksine.

En tendens til lavere hyppighet av bivirkninger ble forbundet med heyere alder; det ble rapportert
feerre bivirkninger hos voksne >65 ar (uavhengig av tidligere pneumokokkvaksinestatus) enn hos unge
voksne, og bivirkninger var generelt mest vanlig hos de yngste voksne, i alderen 18 til 29 &r.

Totalt sett var hyppighetskategoriene omtrent lik for alle aldersgrupper, med unntak av oppkast som
var sveert vanlig (= 1/10) hos voksne i alderen 18 til 49 ar og vanlig (= 1/100 to < 1/10) i alle andre
aldersgrupper. Feber var svart vanlig hos voksne i alderen 18-29 ar og vanlig i alle andre
aldersgrupper. Sterk smerte/emhet péd injeksjonsstedet og sterkt nedsatt bevegelighet i armen var
svert vanlig hos voksne i alderen 18 til 39 &r og vanlig i alle andre aldersgrupper.

Bivirkninger fra kliniske studier

Informasjon om lokale reaksjoner og systemiske bivirkninger ble innsamlet daglig i 14 dager etter
hver vaksinering i 6kliniske studier og i 7 dager i den resterende studien. De folgende hyppigheter er
basert pé bivirkninger med Prevenar 13 hos voksne registrert i kliniske studier:

Stoffskifte- og ernaringsbetingede sykdommer:
Sveert vanlige: Nedsatt appetitt

Nevrologiske sykdommer:
Svert vanlige: Hodepine

Gastrointestinale sykdommer:

Sveert vanlige: Diaré; oppkast (hos voksne i alderen 18-49 ér)
Vanlige: Oppkast (hos voksne i alderen 50 ar og eldre)
Mindre vanlige: Kvalme

Forstyrrelser i immunsystemet:
Mindre vanlige: Overfalsomhetsreaksjoner, deriblant ansiktsedem, dyspné, bronkospasme
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Hud- og underhudssykdommer:
Sveert vanlige: Utslett

Generelle lidelser og reaksjoner pd administrasjonsstedet:

Svert vanlige: Frysninger; fatigue; erytem pé injeksjonsstedet; indurasjon/opphovning; pa
injeksjonsstedet; smerte/emhet pa injeksjonsstedet (sterk smerte/emhet pa
injeksjonsstedet sveert vanlig hos voksne i alderen 18 til 39 ar); nedsatt
bevegelighet av armen (sterkt nedsatt bevegelighet av armen sveert vanlig
hos voksne i alderen 18 til 39 ar)

Vanlige: Feber (sveart vanlig hos voksne i alderen 18 til 29 ar)

Mindre vanlige: Lymfadenopati lokalisert til omradet rundt injeksjonsstedet

Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett:
Svert vanlige: Artralgi; myalgi

Totalt sett ble det ikke observert noen signifikant forskjellig hyppighet av bivirkninger nar Prevenar 13
ble gitt til voksne som tidligere var vaksinert med pneumokokk-polysakkaridvaksine.

Ytterligere informasjon om spesielle populasjoner
Voksne med HIV-infeksjon har lignende hyppighet av bivirkninger, bortsett fra at feber og oppkast var
svert vanlig og kvalme var vanlig.

Voksne med hematopoietisk stamcelletransplantat har lignende hyppighet av bivirkninger, bortsett fra
at feber og oppkast var sveert vanlig.

Det ble observert hoyere forekomst av noen rapporterte systemiske reaksjoner nar Prevenar 13 ble
administrert samtidig med trivalent, inaktivert influensavaksine (TIV) enn nar TIV ble gitt alene
(hodepine, frysninger, utslett, nedsatt appetitt, artralgi og myalgi) eller Prevenar 13 ble gitt alene
(hodepine, fatigue, frysninger, nedsatt appetitt og artralgi).

Bivirkninger fra erfaring med Prevenar 13 etter markedsforing
Folgende bivirkninger er ansett som bivirkninger av Prevenar 13. Fordi bivirkningene kommer fra
spontane rapporter kan ikke hyppigheten anslas, og er derfor ikke kjent.

Sykdommer i blod og lymfatiske organer:
Lymfadenopati (lokalisert i omradet ved injeksjonsstedet)

Forstyrrelser i immunsystemet:
Anafylaktisk/anafylaktoid reaksjon inkludert sjokk, angiogdem

Hud- og underhudssykdommer:
Erythema multiforme

Generelle lidelser og reaksjoner pd administrasjonsstedet:
Urtikaria pé injeksjonsstedet; dermatitt pd injeksjonsstedet; pruritus pé
injeksjonsstedet; redme

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvéake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V.
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4.9 Overdosering

Overdosering med Prevenar 13 er usannsynlig siden administrasjon skjer som én enkeltdose fra
hetteglass. Det foreligger imidlertid rapporter om overdosering med Prevenar 13 hos spedbarn og barn
definert som pafelgende doser administrert neermere enn anbefalt til den forrige dosen. Generelt sett er
bivirkninger rapportert med overdosering konsistente med de som ble rapportert med doser gitt i
henhold til det anbefalte pediatriske programmet med Prevenar 13.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiske egenskaper
Farmakoterapeutisk gruppe: vaksiner, pneumokokkvaksiner, ATC-kode: JO7ALO02

Prevenar 13 inneholder de 7 kapsulare pneumokokk-polysakkaridene som finnes i Prevenar (4, 6B,
9V, 14, 18C, 19F, 23F) i tillegg til 6 andre polysakkarider (1, 3, 5, 6A, 7F, 19A) som alle er konjugert
til CRM97-baererprotein.

Sykdomsbyrde

Spedbarn og barn i alderen 6 uker til 5 dr

Basert pa overvéakning av serotyper i Europa, utfert for introduksjon av Prevenar, beregnes

Prevenar 13 a dekke 73—100 % (avhengig av landet) av serotypene som forer til invasiv
pneumokokksykdom (IPD) hos barn under 5 ar. I denne aldersgruppen stér serotypene 1, 3, 5, 6A, 7F
og 19A for 15,6 % til 59,7 % av invasive sykdommer, avhengig av land, tidsperiode for studien og
bruken av Prevenar.

Akutt otitis media (AOM) er en vanlig barnesykdom med forskjellige etiologier. Bakterier kan vare
ansvarlig for 60—70 % av kliniske episoder med AOM. S. preumoniae er en av de vanligste arsakene
til bakteriell AOM péa verdensbasis.

Prevenar 13 anslés & dekke over 90 % av serotypene som forarsaker antibiotikaresistent IPD.

Barn og ungdom 6 til 17 ar
Insidensen av invasiv penumokokksykdom er lav hos barn i alderen 6 til17 &r. Det er imidlertid en ekt
risiko for sykelighet og dedelighet hos de med underliggende komorbiditeter.

Voksne 218 dr og eldre
Pneumoni er den vanligste kliniske presentasjonen av pneumokokksykdom hos voksne.

Rapportert forekomst av samfunnservervet pneumoni (community-aquired pneumonia; CAP) og
invasiv pneumokokksykdom (IPD) i Europa varierer etter land, eker med alderen fra 50 ar og er
hayest hos personer > 65 ar. S. pneumoniae er den hyppigste arsaken til CAP, og er vurdert til & veere
ansvarlig for ca 30 % av alle CAP-tilfeller som krever sykehusinnleggelse hos voksne i industriland.

Bakteriemisk pneumoni (ca. 80 % av IPD hos voksne), bakteriemi uten fokus, samt meningitt er de
vanligste manifestasjonene av IPD hos voksne. Pa bakgrunn av overvakingsdata etter introduksjonen
av Prevenar, men for introduksjonen av Prevenar 13 i barnevaksinasjonsprogrammet, kan
pneumokokk-serotypene i Prevenar 13 veare arsak til minst 50-76 % (avhengig av land) av IPD-
tilfellene hos voksne.

Risikoen for CAP og IPD hos voksne gker ogsé med kroniske underliggende medisinske tilstander,
spesielt anatomisk eller funksjonell aspleni, diabetes mellitus, astma, kronisk kardiovaskular-, lunge-,
nyre- eller leversykdom. Den er hgyest hos personer som er immunsuprimert, som personer med
maligne hematologiske sykdommer eller HIV-infeksjon.
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Immunogenisitet hos spedbarn, barn og ungdom i kliniske studier med Prevenar 13

Den beskyttende effekten til Prevenar 13 mot IPD er ikke undersgkt. Som anbefalt av Verdens
helseorganisasjon (WHO) er vurderingen av potensiell effekt mot IPD hos spedbarn og sméa barn
basert pd en sammenligning av immunresponser mot de syv vanlige serotypene som béde finnes i
Prevenar 13 og Prevenar, der beskyttende effekt er pavist (for effekt av Prevenar (7-valent) hos
spebarn og barn, se under). Immunresponser mot de andre 6 serotypene ble ogsa malt.

Immunrespons etter en tredosers primearserie for spedbarn

Kliniske studier er gjennomfert i en rekke europeiske land og i USA ved hjelp av en rekke
vaksinasjonsprogrammer, herunder to randomiserte ikke-inferioritetsstudier (Tyskland ved bruk av 2,
3, 4 méneders primerserier [006] og USA ved bruk av 2, 4, 6 méneders primerserier [004]) og en
randomisert, kontrollert studie (USA ved bruk av 2, 4, 6 maneders primarserier [3005]. I disse to
studiene ble pneumokokk immunresponsene sammenlignet ved hjelp av et sett med ikke-
inferioritetskriterier inkludert prosentandelen pasienter med serotypespesifikk antipolysakkarid-IgG i
serum > 0,35 pg/ml én maned etter primarserien og sammenligningen av IgG geometriske
gjennomsnittskonsentrasjoner (ELISA GMC), i tillegg ble funksjonelle antistofftitre (OPA) mellom
pasienter som fér Prevenar 13 og Prevenar sammenlignet. For de seks andre serotypene ble disse
verdiene sammenlignet med den laveste responsen blant alle de syv vanlige serotypene hos mottakere
av Prevenar.

Ikke-inferioritet immunrespons-sammenligningene for studie 006 som er basert pa andelen spedbarn
som oppnadde anti-polysakkarid [gG-konsentrasjoner > 0,35 pg/ml, er vist i Tabell 1. Resultatene fra
studie 004 var liknende. Ikke-inferioritet for Prevenar 13 (den nedre grensen av 95 % KI for
forskjellen i prosent av respondere ved 0,35 pg/ml mellom gruppene >-10 %) ble demonstrert for alle
de 7 vanlige serotypene, untatt serotype 6B i studie 006 og serotypene 6B og 9V i studie 004, som
bommet med en liten margin. Alle de syv vanlige serotypene oppfylte de forhdndsdefinerte
ikke-inferioritetskriteriene for IgG ELISA GMC. Prevenar 13 fremkalte sammenlignbare, men litt
lavere antistoffverdier enn Prevenar for de syv vanlige serotypene. Den kliniske relevansen av disse
forskjellene er ikke kjent.

Ikke-inferioritet ble oppfylt for de 6 andre serotypene basert pa andelen av spedbarn som oppnédde
antistoffkonsentrasjoner > 0,35 pg/ml og sammenligning av IgG ELISA GMC i studie 006 og ble
oppfylt for 5 av 6 serotyper med unntak av serotype 3 i studie 004. For serotype 3 var andelen av
Prevenar 13 mottakere med plasma IgG > 0,35 pg/ml, 98,2 % (studie 006) og 63,5 % (studie 004).

Tabell 1: Sammenligning av andel (%) personer som oppnéir en pneumokokk antipolysakkarid IgG-
antistoffkonsentrasjon pa > 0,35 pg/ml etter dose 3 i spedbarnsserien — studie 006

Prevenar 13 7-valent Prevenar
Serotyper % % Forskjell
(N=282-285) (N=277-279) (95 % KI)
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)
Ytterligere 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)
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Tabell 1: Sammenligning av andel (%) personer som oppnar en pneumokokk antipolysakkarid IgG-
antistoffkonsentrasjon pa > 0,35 pg/ml etter dose 3 i spedbarnsserien — studie 006

Prevenar 13 7-valent Prevenar
Serotvper % % Forskjell
yp (N=282-285) (N=277-279) (95 % KI)

* Serotypen i Prevenar med den laveste responsraten i prosent var 6B i studie 006 (87,1 %)

Prevenar 13 fremkalte funksjonelle antistoffer mot alle 13 vaksineserotypene i studiene 004 og 006.
Det var ingen forskjell mellom gruppene i andelen pasienter med OPA-titre > 1:8 for de 7 vanlige
serotypene. For hver av de syv vanlige serotypene, oppnadde henholdsvis > 96 % og > 90 % av dem
som fikk Prevenar 13, OPA-titre > 1:8 én méned etter primearserien i studiene 006 og 004.

For hver av de 6 andre serotypene, fremkalte Prevenar 13 OPA-titre > 1:8 hos 91,4 % til 100 % av de
vaksinerte én méned etter primarserien i studiene 004/006. De funksjonelle antistoff (OPA)
geometriske, gjennomsnittlige titre for serotypene 1, 3 og 5 var lavere enn for hver av de andre
serotypene. Den kliniske relevansen for denne observasjonen for beskyttende effekt er ikke kjent.

Immunrespons etter en todosers primarserie til spedbarn

Immunogenisiteten etter to doser hos spedbarn er dokumentert i fire studier. Andelen spedbarn som
oppnédde en pneumokokk anti-kapsulert polysakkarid IgG-konsentrasjon pa > 0,35 pg/ml én méaned
etter den andre dosen, var fra 79,6 % til 98,5 %1 11 av de 13 vaksineserotypene. Andelen spedbarn
som oppnadde denne antistoffkonsentrasjonsterskelen for serotype 6B (27,9 % til 57,3 %) og 23F
(55,8 % til 68,1 %) var lavere i alle studier som anvendte et 2-, 4- maneders-regime, sammenlignet
med 58,4 % for serotype 6B og 68,8 % for 23F i en studie som anvendte et 3, 5 méneders regime. Etter
boosterdosen viste immunresponsen mot alle vaksineserotypene, inkludert 6B og 23F, at en todosers
primerserie ga adekvat priming. I en britisk studie var den funksjonelle antistoffresponsen (OPA)
sammenlignbar for alle serotyper inkludert 6B og 23F i Prevenar- og Prevenar 13-gruppene etter
primerserien ved to og fire maneders alder og etter boosterdose ved 12 maneder. Andelen av
respondere med OPA titre > 1:8 for mottakere av Prevenar 13 var minst 87 % etter serien for spedbarn
og minst 93 % etter boosterdosen. Geometriske gjennomsnittlige OPA titre for serotypene 1, 3 og 5
var lavere enn titre for hver av de andre serotypene. Den kliniske relevansen for denne observasjonen
er ikke kjent.

Boosterresponser etter todosers og tredosers primerserier til spedbarn

Antistoffkonsentrasjonene okte fra pre-booster nivéet for alle 13 serotypene etter boosterdosen.
Antistoffkonsentrasjonene etter booster var hgyere for 12 serotyper enn de oppnadd etter primarserien
for spedbarn. Disse observasjonene er forenlige med adekvat priming (induksjon av immunologisk
hukommelse). Immunresponsen for serotype 3 etter boosterdosen var ikke hayere enn nivéene som ses
etter vaksinasjonsserien for spedbarn. Den kliniske relevansen for denne observasjonen for induksjon
av serotype 3 immunhukommelse er ikke kjent

Antistoffresponser mot boosterdoser etter todosers eller tredosers primarserier for spedbarn var
sammenlignbare for alle de 13 vaksineserotypene.

For barn i alderen 7 méneder til 5 ar, forer alderstilpassede "catch-up"-vaksinasjonsprogrammer (som
beskrevet i pkt. 4.2) til nivier av antikapsulert polysakkarid IgG-antistoffresponser i hver av de 13
serotypene som minst kan sammenlignes med dem i en tredosers primarserie for spedbarn.

Varighet av antistoftnivd og immunologisk hukommelse ble evaluert i en studie hos friske barn som
mottok én enkeltdose med Prevenar 13 minst 2 ar etter at de tidligere hadde blitt immunisert med
enten 4 doser med Prevenar, en tredose barnevaksinasjonsserie av Prevenar etterfulgt av Prevenar 13
ved 12- manedersalderen, eller 4 doser med Prevenar 13.
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Enkeltdosen med Prevenar 13 hos barn rundt 3-4 ar uavhengig av tidligere vaksinasjonshistorie med
Prevenar eller Prevenar 13, induserte en robust antistoffrespons for bade de 7 felles serotypene og de 6
ekstra serotypene i Prevenar 13.

Siden introduksjonen av 7-valent Prevenar i 2000, har ikke dataene fra overvékingen av pneumokokk-
sykdommer vist at immuniteten frembrakt med Prevenar i barndommen har avtatt med tiden.

Premature barn

Sikkerhet og immunogenisitet for Prevenar 13 gitt ved 2, 3, 4 og 12 méaneder ble vurdert hos ca. 100
premature barn (gjennomsnittlig estimert gestasjonsalder [EGA], 31 uker; range, 26 til 36 uker) og
sammenlignet med ca. 100 barn fodt ved termin (gjennomsnittlig EGA, 39 uker, range, 37 til 42 uker).

Immunresponsen hos premature barn og barn fedt ved termin ble sammenlignet ved & se pa andelen
barn som nédde en pneumokokk-polysakkarid IgG-bindende antistoffkonsentrasjon pé >0,35 pg/ml
1 maned etter spedbarnsserien ble gitt. Metoden benyttet for & sammenligne immunogenisitet av
Prevenar 13 med Prevenar var basert pA WHOs retningslinjer.

Mer enn 85 % nadde en pneumokokk-polysakkarid IgG-bindende antistoffkonsentrasjon pa >0,35
ug/ml 1 maned etter spedbarnsserien, bortsett fra for serotyper 5 (71,7 %), 6A (82,7 %) og 6B

(72,7 %) 1 den premature gruppen. For disse tre serotypene var andelen respondere blant premature
barn signifikant lavere enn blant fullbarne barn. Ca. én méned etter smabarnsdosen, var andelen
deltakere i hver gruppe som nadde denne samme antistoff-konsentrasjonsterskelen pa >97 %, unntatt
for serotype 3 (71 % hos premature barn og 79 % hos fullbarne barn). Det er ikke kjent om
immunologisk hukommelse for alle serotypene induseres hos premature barn. Serotypespesifikk IgG
GMC var generelt lavere for premature barn enn for fullbarne barn.

Etter spedbarnsserien, var OPA GMT lik hos premature barn sammenlignet med fullbérne barn,
unntatt for serotype 5 som var lavere hos premature barn. OPA GMT etter smabarnsdosen i forhold til
etter spedbarnsserien var lik eller lavere for 4 serotyper (4, 14, 18C og 19F), og var statistisk
signifikant heyere for 6 av 13 serotyper(1, 3, 5, 7F, 9V og 19A) hos premature barn sammenlignet
med 10 av 13 serotyper (1, 3,4, 5, 6A, 7F, 9V, 18C, 19A og 23F) hos fullbarne barn.

Barn (12-59 méneder) fullstendig immunisert med Prevenar (7-valent)

Etter administrering av én enkeltdose med Prevenar 13 hos barn (12-59 méneder) som er ansett som
fullstendig immunisert med Prevenar (7-valent) (enten 2 eller 3 primarseridoser pluss booster), var
andelen som oppnédde serumnivé av IgG >0.35pg/ml og OPA titres >1:8 minst 90 %. Imidlertid, viste
3 (serotyper 1,5 og 6A) av de 6 ekstra serotypene lavere [gG GMC og OPA GMT nar de ble
sammenlignet med barn som hadde mottatt minst én tidligere vaksinasjon med Prevenar 13. Den
kliniske relevansen av lavere GMCer og GMTer er for gyeblikket ikke kjent.

Uvaksinerte barn (12-23 méaneder)

Studier av uvaksinerte barn (12-23 maneder) som ble gitt Prevenar (7-valent) demonstrerte at 2 doser
var nedvendig for & oppna serum IgG konsentrasjoner for 6B og 23F lik de indusert med tredose
barnevaksinasjonsserien.

Barn og ungdom 5 til 17 ar

I en apen studie hos 592 friske barn og ungdom inkludert de med astma (17,4 %) som kan vere
predisponert for pneumokokkinfeksjon, fremkalte Prevenar 13 immunrespons mot alle 13 serotypene.
En enkeltdose med Prevenar 13 ble gitt til barn i 5- til 10-arsalderen tidligere vaksinert med minst

1 dose med Prevenar, og barn og ungdom i 10- til 17-arsalderen som aldri hadde fAtt
pneumokokkvaksine.
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Hos bade barn i 5- til 10-&rsalderen og barn og ungdom i 10- til 17-&rsalderen, var immunresponsen til
Prevenar 13 non-inferior til Prevenar for de 7 vanlige serotypene og til Prevenar 13 for de 6 ekstra
serotypene sammenlignet med immunresponsen etter den fjerde dosen hos barn vaksinert ved 2-, 4-, 6-
og 12-15-manedersalderen malt ved hjelp av serum IgG.

Hos barn og ungdom i alderen 10 til 17 ar var OPA GMT 1 maned etter vaksineringen non-inferior til
OPA GMT hos barn i 5- til 10- arsaldergruppen for 12 av de 13 serotypene (unntatt serotype 3).

Immunrespons etter subkutan administrasjon

Subkutan administrasjon av Prevenar 13 ble evaluert i en ikke-komparativ studie med 185 friske
japanske nyfedte og barn som fikk 4 doser ved 2-, 4-, 6- og 12-15-méanedersalderen. Studien viste at
sikkerhet og immunogenisitet generelt var sammenlignbare med observasjonene gjort i studier med
intramuskular administrasjon.

Effekt av Prevenar 13

Invasiv pneumokokksykdom

Data publisert av Public Health England viste at det var en reduksjon i sykdom forarsaket av de 7
vaksineserotypene i England og Wales pa 98 % (95 % K1 95; 99) fire ar etter introduksjonen av
Prevenar som en todosers primar barnevaksinasjonsserie med boosterdose i det andre levearet, og med
et vaksineopptak pa 94 %. Videre, fire ér etter bytte til Prevenar 13, var det en ytterligere reduksjon av
IPD-insidensen forarsaket av de 7 serotypene i Prevenar varierende fra 76 % hos barn under 2 ar til

91 % hos barn 5-14 ar. De serotypespesifikke reduksjonene for hver av de 5 ytterligere serotypene i
Prevenar 13 (det ble ikke observert noen tilfeller av serotype 5 IPD) er vist etter aldersgruppe i tabell 2
og varierte fra 68 % (serotype 3) til 100 % (serotype 6A) for barn under 5 ar. Signifikante
insidensreduksjoner ble ogsa observert i eldre aldersgrupper som ikke hadde blitt vaksinert med
Prevenar 13 (indirekte effekt).
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Tabell 2: Serotypespesifikt antall tilfeller og insidensreduksjoner av IPD i 2013/14 sammenlignet med
2008/09-2009/10 (2008/10) etter alder i England og Wales

<5 ar 5 til 64 ar >65 ar
2008— | 2013/ | % insidens- | 2008— | 2013/ | % insidens- | 2008- | 2013/ | % insidens-
108 148 reduksjon 108 148 reduksjon 108 148 reduksjon
(95 % KI¥) (95 % KI¥) (95 % KI¥)
Ytterligere serotyper som dekkes av Prevenar 13
1 59(54) | 5(5 91 % 458 77 83 % 102 13 87 %
(382) (71) (89) (13)
(98 %; (88 %:; (94 %;
68 %)** 74 %)** 72 Y%)**
3 26 (24) | 8(8) 68 % 178 73 59 % 256 143 44 %
(148) (68) (224) | (146)
(89 %; 6 %) (72 %; (57 %;
38 %)** 27 Y%o)**
6A 109) | 0(0) 100 % 53(44) | 5(5) 90 % 94 5(5) 95 %
(82)
(100 %; (97 %; (99 %;
62 %)** 56 %)** 81 %)**
7F | 90(82) | 8(8) 91 % 430 160 63 % 173 75 56 %
(361) | (148) (152) | (77)
(97 %; (71 %; (70 %;
74 %)** 50 %)** 37 %)**
19A | 85(77) | 7(7) 91 % 225 104 54 % 279 97 65 %
(191) 97) (246) | (99)
(97 %; (65 %:; (75 %;
75 %)** 32 %)** 53 %)**

§  Korrigert for andel prever som var serotypet, manglet alder, nevner sammenlignet med 2009/10 og for
trenden i total invasive pneumokokksykdom opptil 2009/10 (det ble ikke brukt noen trendkorrigering
etter det).

* 95 % KI heynet av et Poisson-intervall basert pa overdispersjon av 2-1 sett fra modellering av data for
bare IPD i 200006 for Prevenar.

** p <0,005 for & dekke 6A der p = 0,002

Otitis media (OM)

I en publisert studie utfert i Israel, hvor det ble gitt 2-dosers primarserie pluss boosterdose i det andre
levearet, ble virkningen av Prevenar 13 pA OM dokumentert i et populasjonsbasert aktivt
overvékningssystem med tympanocentesedyrking av mellomerevaeske hos israelske barn under 2 &r
med OM.

Etter introduksjonen av Prevenar og deretter Prevenar 13 var det en nedgang i insidensen fra 2,1 til 0,1
tilfeller per 1000 barn (95 %) for Prevenar-serotyper pluss serotype 6A og en nedgang i insidensen fra
0,9 til 0,1 tilfeller per 1000 barn (89 %) for de andre serotypene 1, 3, 5, 7F og 19A i Prevenar 13. Den

arlige insidensen av alle tilfeller med OM forarsaket av pneumokokker gikk ned fra 9,6 til 2,1 tilfeller

per 1000 barn (78 %) fra juli 2004 (for introduksjonen av Prevenar) til juni 2013 (etter introduksjonen
av Prevenar 13).

Pneumoni
I en multisenter observasjonsstudie i Frankrike som sammenlignet periodene for og etter bytte fra
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Prevenar til Prevenar 13, var det 16 % reduksjon (fra 2060 til 1725 tilfeller) i alle tilfeller av
samfunnservervet pneumoni (CAP) hos barn fra 1 méned til 15 ar i akuttmottak. Reduksjonen var

53 % (fra 167 til 79 tilfeller) (p < 0,001) for CAP-tilfeller med plevral effusjon og 63 % (fra 64 til 24
tilfeller) (p < 0,001) for mikrobiologisk bekreftede pneumokokk-CAP-tilfeller. I det andre aret etter
introduksjon av Prevenar 13 var det totale antallet CAP-tilfeller forarsaket av de 6 andre
vaksineserotypene i Prevenar 13, redusert fra 27 til 7 isolater (74 %).

Reduksjonen i alle tilfeller av pneumoni var tydeligst i de yngre vaksinerte aldersgruppene med en
reduksjon pa henholdsvis 31,8 % (fra 757 til 516 tilfeller) og 16,6 % (fra 833 til 695 tilfeller) i
aldersgruppene <2 éar og 2 til 5 ar. Insidensen hos eldre, hovedsakelig ikke-vaksinerte barn (>5 ar)
endret seg ikke under studiens varighet.

I et aktivt overvakningssystem som dokumenterer virkningen av Prevenar og deretter Prevenar 13 pa
CAP hos barn under 5 ar ser i Israel som far en todosers primerserie med en boosterdose i det andre
levearet, var det i perioden 2004-2013 en reduksjon pa 68 % (95 % KI 73; 61) i poliklinikkbeseok og
32 % (95 % KI 39; 22) i sykehusinnleggelser for alveolar CAP etter introduksjonen av Prevenar 13
sammenlignet med perioden for Prevenar ble introdusert.

Effekt pa nasofaryngeal baring

I en fransk overvékingsstudie pa barn med akutt otitis media, ble endringer i nasofaryngeal (NP)
baering av pneumokokk serotyper evaluert etter introduksjonen av Prevenar (7-valent) og senere
Prevenar 13. Prevenar 13 reduserte signifikant nasofaryngeal baering (NP) av de 6 ekstra serotypene
(og serotype 6C) kombinert og individuelle serotyper 6C, 7F, 19A nar sammenlignet med Prevenar.
En reduksjon i baering ble ogsa sett med serotype 3 (2,5 % vs 1,1 %, p =0,1). Det ble ikke observert
baering av serotypene 1 og 5.

Effekten av pneumokokk-konjugatvaksinasjon pa nasofaryngeal baering ble undersgkt i en randomisert
dobbelblindet studie i Israel, hvor barn enten fikk Prevenar 13 eller Prevenar (7-valent) ved 2-, 4-, 6-
og 12-manedersalderen. Prevenar 13 reduserte signifikant nylig identifisert NP-ervervelse av de 6
ekstra serotypene (og serotype 6C) kombinert, og individuelle serotyper 1, 6A, 7F, 19A nar
sammenlignet med Prevenar. Det ble ikke sett noe reduksjon av serotype 3 og for serotype 5 forekom
koloniseringen for sjeldent til at man kunne male innvirkning. For 6 av de resterende 7 vanlige
serotypene, ble lignende frekvens av NP-ervervelse observert i begge vaksinegruppene. For serotype
19F ble en signifikant reduksjon observert.

Det ble i denne studien dokumentert reduksjon av S. pneumoniae serotype 19A, 19F og 6A som var
ufelsomme for en rekke antibiotika. Reduksjonen varierte mellom 34 % og 62 %, avhengig av

serotype og antibiotikum.

Beskyttende effekt av Prevenar (7-valent vaksine) hos spedbarn og barn

Effekten til 7-valent Prevenar ble vurdert i to store studier —Northern California Kaiser Permanente
(NCKP) studien og Finnish Otitis Media (FinOM) studien. Begge studiene var randomiserte,
dobbeltblindede, aktiv-kontrollerte studier der spedbarn ble randomisert til & motta enten Prevenar
eller kontrollvaksinen (NCKP, meningokokkserogruppe C CRM-konjugat [MnCC]-vaksine; FinOM,
hepatitt B-vaksine) i en firedosers serie ved 2, 4, 6 og 12—15 maneders alder. Effektresultatene fra
disse studiene (for invasiv pneumokokksykdom, pneumoni og akutt otitis media) vises nedenfor
(tabell 3).
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Tabell 3: Oppsummert effekt av 7-valent Prevenar!
Test N VE? 95 % KI
NCKP: Vaksine-serotype IPD? 30258 97 % 85, 100
NCKP: Klinisk pneumoni med unormal brystrentgen 23 746 35% 4,56
NCKP: Akutt Otitis Media (AOM)* 23 746
Totale episoder 7% 4,10
Residiverende AOM (3 episoder pa 6 méneder, eller 4 episoder pa 1 9 % 3,15
ar
Re):sidiverende AOM (5 episoder pa 6 maneder, eller 4 episoder pa 23 % 7,36
1 ar
Tyrr)lpanostomi tubeplassering 20 % 2,35
FinOM: AOM 1 662
Totale episoder 6 % -4, 16
Alle pneumokokk AOM 34 % 21,45
Vaksine-serotype AOM 57% 44, 67
IPr. protokoll
2Vaksine effekt
30ktober 1995 til 20 april 1999
4Oktober 1995 til 30 april 1998

Effekt av Prevenar (7-valent)

Effekten (bade direkte og indirekte effekt) til 7-valent Prevenar mot pneumokokksykdom er vurdert i
bade tredosers og todosers primare vaksinasjonsprogrammer for spedbarn, alle med boosterdoser
(tabell 4). Forekomsten av IPD har blitt konsistent og betraktelig redusert som folge av den utbredte
bruken av Prevenar.

Ved bruk av screeningsmetoden var serotype-spesifikke beregninger av effekt for 2 doser under 1 érs
alder i Storbritannia 66 % (-29, 91 %) og 100 % (25, 100 %) for henholdsvis serotype 6B og 23F.

Tabell 4. Oppsummert effekt av 7-valent Prevenar for invasiv pneumokokksykdom
Land Anbefalt program Sykdomsreduksjon, % 95 % KI
(introduksjonsar)
UK (England & Wales)! 2,4,+ 13 méneder | Vaksineserotyper: 49, 95 %
(2006) To doser under 1 ar: 85 %
USA (2000) 2,4,6,+12-15
méneder

Barn < 52 Vaksineserotyper: 98 % 97,99 %

Alle serotyper: 77 % 73,79 %
Personer > 653 Vaksineserotyper: 76 % NA

Alle serotyper: 38 % NA
Canada (Quebec)* 2,4,+ 12 maneder | Alle serotyper: 73 % NA
(2004) Vaksineserotyper:

2-dose serien for spedbarn: 99 % 92,100 %
Fullfert program: 100 % 82,100 %

'Barn < 2 4rs alder. Beregnet vaksineeffekt fra og med juni 2008 (Broome-metoden).
22005 data.
32004 data.
“Barn < 5 ars alder. Januar 2005 til desember 2007. Fullstendig effekt for rutinemessig 2+1-program er ikke
tilgjengelig enda.

Akutt otitis media

Effekt av Prevenar i et 3+1-program er ogsa observert mot akutt otitis media og pneumoni siden det
ble introdusert i et nasjonalt immuniseringsprogram. I en retrospektiv vurdering av en stor amerikansk
forsikringsdatabase, ble antall AOM-konsultasjoner redusert med 42,7 % (95 % K1, 42,4-43,1 %) og
antall AOM-resepter med 41,9 % hos barn under 2 ar, sammenlignet med baseline for
markedsferingstillatelse (2004 kontra 1997-99). I en lignende analyse ble sykehusinnleggelse og
polikliniske konsultasjoner for pneumoni uansett arsak redusert med henholdsvis 52,4 % og 41,1 %.
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For de hendelsene som ble spesifikt identifisert som pneumokokkpneumoni, var de observerte
reduksjonene i sykehusinnleggelser og polikliniske konsultasjoner henholdsvis 57,6 % og 46,9 % hos
barn under 2 ar, sammenlignet med baseline for markedsferingstillatelse (2004 kontra 1997-99). Selv
om direkte arsak og effekt ikke kan utledes fra observasjonsanalyser av denne typen, antyder disse
funnene at Prevenar spiller en viktig rolle i & redusere byrden av mukosal sykdom (AOM og
pneumoni) i malpopulasjonen.

Effektstudie med voksne i alderen 65 ar og eldre

Effekt mot vaksinetype (VT) pneumokokk-CAP og -IPD ble vurdert i en randomisert, dobbeltblindet,
placebokontrollert storskalastudie (Community-Acquired Pneumonia Immunization Trial in Adults,
CAPiTA) i Nederland. 84 496 personer i alderen 65 ar og eldre ble vaksinert én gang med enten
Prevenar 13 eller placebo, med en 1:1-randomisering.

CAPiTA-studien omfattet frivillige > 65 ar med demografiske og helsemessige karakteristika som kan
skille seg fra dem som segker vaksinasjon.

En forste episode med brystrentgenbekreftet pneumoni med sykehusinnleggelse ble identifisert hos
omtrent 2 % av denne populasjonen (n = 1 814 personer), hvorav 329 tilfeller var bekreftet
pneumokokk-CAP, og 182 tilfeller var vaksinetype pneumokokk-CAP i per protokoll- og mITT-
populasjonen (modified intent to treat).

Effekt ble vist for de primare og sekundeare endepunktene i per protokoll-populasjonen (tabell 5).

Tabell 5: Vaksineeffekt (VE) for de primaere og sekundzere endepunktene i CAPiTA-studien (per
protokoll-populasjon)
Tilfeller
VE (%) .
Effektendepunkt Totalt Prevenar 13-| Placebo- (95,2 % KI) p-verdi
gruppe gruppe
Primeert endepunkt
Forste episode av bekreftet VT 45,56
139 49 90 ’ 0,0006
pneumokokk-CAP (21,82, 62,49) ’
Sekundcere endepunkter
Forste episode av bekreftet NB/NI' 45,00
93 33 60 ’ 0,0067
vaksinetype pneumokokk-CAP (14,21, 65,31) ’
75,00
i -IPD? 35 7 28 ’ 0,0005
Forste episode av VT-IPD (41,06, 90,87) )
! NB/NI — ikke-bakteriell eller ikke-invasiv
2 VT-IPD — vaksinetype invasiv pneumokokksykdom

Den beskyttende effekten mot ferste episode med vaksinetype pneumokokk-CAP, ikke-bakteriell eller
ikke-invasiv vaksinetype pneumokokk-CAP og vaksinetype IPD varte gjennom hele den firedrige
studien.

Studien var ikke utformet for & pavise vaksinetype-effekt i undergrupper, og antall forsekspersoner
> 85 ér var ikke tilstrekkelig til & pavise effekt i denne aldersgruppen.

En post-hoc-analyse ble brukt for & estimere folgende folkehelseutfall mot klinisk CAP (som definert i
CAPiTA-studien og basert pa kliniske funn uavhengig av radiologisk infiltrat eller etiologisk
bekreftelse): vaksineeffekt (VE), reduksjon i insidensrate (IRR) og antall personer som ma vaksineres
(NNV, number needed to vaccinate) (tabell 6).

Reduksjon i insidensrate, ogsa referert til som insidens av sykdom som kan forebygges med vaksine,
er antallet tilfeller av sykdom som kan forebygges med vaksine per 100 000 observerte personar.
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[ tabell 6 er NNV et mél pa antall mennesker som ma vaksineres for & forhindre ett klinisk CAP-

tilfelle.
Tabell 6: Vaksineeffekt (VE) mot klinisk CAP*
Episoder Vaksineeffekt! i % | Insidens per 100 000 | Reduksjoni | Antall
(95 % KI) observerte personar | insidens- personer
(1-sidig p-verdi) rate? (95 % | som ma
Prevenar | Placebo Prevenar | Placebo | KI) vaksineres®
13 13
Analyse 1375 1495 8,1 819,1 891,2 72,2 277
av alle (0,6, 16,1) (-5,3, 149,6)
episoder (0,034)
Analyse 1126 1214 7,3 670,7 723,7 53,0 378
av forste (0,4, 14.4) (-2,7, 108,7)
episode (0’031)

* Pasienter med minst to av felgende: Hoste, purulent sputum, kroppstemperatur > 38 °C eller < 36,1 °C,
pneumoni (auskultatoriske funn), leukocytose, C-reaktivt protein-verdi > 3 ganger den gvre normalgrensen,
hypoksemi med partielt oksygentrykk < 60 mmHg ved inndnding av romtemperert luft.

' En Poisson-regresjonsmodell med tilfeldige effekter ble brukt til & beregne VE.
2Per 100 000 observerte persondr. IRR beregnes som insidensen i placebogruppen minus insidensen i
vaksinegruppen, og var matematisk ekvivalent med VE x insidensen i placebogruppen.

3 Basert pa en beskyttelsesvarighet pa 5 &r. NNV er ikke en frekvens, men angir i stedet antall sykdomstilfeller
forhindret for et gitt antall vaksinerte personer. NNV inkluderer ogsa studielengden eller beskyttelsesvarigheten og
beregnes som 1 delt pd produktet av IRR og beskyttelsesvarigheten (eller studielengden) (=1/(IRR x varighet).

Immunogenisitetsstudier med voksne >18 ar og de eldre

Hos voksne er terskelen for serotype-spesifikk, pneumokokk-polysakkarid IgG-bindende
antistoffkonsentrasjon som gir beskyttelse, ikke definert. I alle pivotale kliniske studier ble det brukt
en serotypespesifikk opsonofagocytose-analyse (OPA) som et surrogat for vurdering av mulig eftekt
mot invasiv pneumokokksykdom og pneumoni. OPA geometrisk gjennomsnittstiter (GMT) mélt 1
maéned etter hver vaksinering, ble beregnet. OPA-titre er uttrykt som den resiproke verdi av den
hgyeste serumfortynningen som reduserer overlevelsen av pneumokokker med minst 50 %.

Pivotale studier av Prevenar 13 ble designet for & vise at funksjonell OPA antistoffrespons pa de 13
serotypene er non-inferior, og for noen serotyper superior, i forhold til de 12 serotypene som er felles
med den godkjente 23-valente pneumokokk-polysakkaridvaksinen [1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C,
19A, 19F, 23F] 1 maned etter vaksinering. Responsen pé serotype 6A, som er unik for Prevenar 13,
ble fastsatt ved pavisning av en 4 ganger hayere spesifikk OPA-titer enn for vaksinering.

Det ble gjennomfort fem kliniske studier i Europa og USA hvor immunogenisiteten for Prevenar 13
ble evaluert for forskjellige aldersgrupper mellom 18 og 95 ar. Fra kliniske studier av Prevenar 13
foreligger det i dag immunogenitetsdata for voksne i alderen 18 &r og eldre, inkludert voksne i alderen
65 og eldre, som tidligere er vaksinert med én eller flere doser av 23-valent pneumokokk-
polysakkaridvaksine, 5 ér for studieinkludering. I hver studie deltok friske voksne og

immunkompetente voksne med stabile underliggende tilstander som man vet predisponerer for

pneumokokkinfeksjon (dvs. kronisk kardiovaskuler sykdom, kronisk lungesykdom inkludert astma,
nyresykdom og diabetes mellitus, kronisk leversykdom inkludert alkoholisk leversykdom), og voksne
med risikofaktorer som reyking og alkoholmisbruk.

Immunogenisitet og sikkerhet av Prevenar 13 er vist hos voksne i alderen 18 ér og eldre, inkludert
personer som tidligere er vaksinert med en pneumokokk-polysakkaridvaksine.

Voksne som ikke tidligere var vaksinert med 23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine
I en komparativ "head-to-head"-studie med voksne i alderen 60-64 ar, fikk deltakerne en enkeltdose
av enten Prevenar 13 eller 23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine. I samme studie fikk en annen
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gruppe voksne 1 alderen 50—59 ar og en annen gruppe voksne i alderen 18-49 ar en enkeltdose av
Prevenar 13.

I tabell 7 sammenlignes OPA GMT én méned etter at personer i alderen 60—64 ar fikk enten en
enkeltdose av Prevenar 13 eller 23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine, og personer i alderen
50-59 ar fikk en enkeltdose av Prevenar 13.

Tabell 7: OPA GMT hos voksne i alderen 60—64 ir som fikk Prevenar 13 eller 23-valent pneumokokk-
polysakkaridvaksine (PPSV23), og hos voksne i alderen 50—59 ir som fikk Prevenar 13*b<
Prevenar 13 | Prevenar 13 PPSV23 Prevenar 13 Prevenar 13 i forhold
50-59 ar 60—-64 ar 60—-64 ar 50-59 i forhold til til PPSV23,
N=350-384 | N=359-404 | N=367-402 60—64 ar 60-64 ar
GM- GM- 95 % KI
Serotype GMT GMT GMT forhold | 05 KD | (B | )
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 2833 2062 1295 1,4 (1,07, 1,77) 1,6 (1,19, 2,13)
5 269 199 162 1,4 (1,01, 1,80) 1,2 (0,93, 1,62)
6A" 4328 2593 213 1,7 (1,30, 2,15) 12,1 (8,63, 17,08)
6B 3212 1984 788 1,6 (1,24, 2,12) 2,5 (1,82, 3,48)
7F 1520 1120 405 1,4 (1,03, 1,79) 2,8 (1,98, 3,87)
Y 1726 1164 407 1,5 (1,11,1,98) 2,9 (2,00, 4,08)
14 957 612 692 1,6 (1,16, 2,12) 0,9 (0,64, 1,21)
18C 1939 1726 925 1,1 (0,86, 1,47) 1,9 (1,39,2,51)
19A 956 682 352 1,4 (1,16, 1,69) 1,9 (1,56, 2,41)
19F 599 517 539 1,2 (0,87, 1,54) 1,0 (0,72, 1,28)
23F 494 375 72 1,3 (0,94, 1,84) 52 (3,67,7,33)
a Non-inferiority ble definert som nedre grense av det 2-sidige 95 % KI for GM-forhold sterre enn 0,5.
b Statistisk signifikant sterkere respons ble definert som nedre grense av det 2-sidige 95 % KI for GM-forhold
storre enn 1.
c For serotype 6AT, som er unik for Prevenar 13, ble statistisk signifikant sterkere respons definert som den
nedre grense av den 2-sidige 95 % KI for GM-forhold sterre enn 2.

Hos voksne i alderen 60-64 ar var OPA GMT for Prevenar 13 non-inferior i forhold til OPA GMT for
23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine for de tolv serotypene som er felles for vaksinene. For
9 serotyper ble OPA-titre vist & veere statistisk signifikant heyere hos dem som fikk Prevenar 13.

Hos voksne i alderen 50-59 &r var OPA GMT for alle 13 serotyper i Prevenar 13 non-inferior i forhold
til responsen pa Prevenar 13 hos voksne i alderen 60-64 ar. For 9 serotyper var immunresponsen
relatert til alder, og voksne i alderen 50-59 ar hadde statistisk signifikant heyere respons enn voksne i
alderen 60-64 ar.

Hos alle voksne > 50 ar som fikk en enkeltdose av Prevenar 13, var OPA-titre for serotype 6A
signifikant heyere enn hos voksne > 60 ar som fikk en enkeltdose av 23-valent pneumokokk-
polysakkaridvaksine.

Ett r etter vaksinering med Prevenar 13, hadde OPA-titrene sunket sammenlignet med én méned etter
vaksinering. OPA-titre for alle serotyper var imidlertid fortsatt heyere enn nivaet ved baseline:

OPA GMT-nivaer ved OPA GMT-nivaer ett ar etter
baseline Prevenar 13
Voksne i alderen 50—-59 ar som ikke 5til 45 20 til 1234

tidligere var vaksinert med 23-valent
pneumokokk-polysakkaridvaksine
Voksne i alderen 60—64 ar som ikke 5til 37 19 til 733
tidligere var vaksinert med 23-valent
pneumokokk-polysakkaridvaksine

46



I tabell 8 vises OPA GMT ¢n maned etter en enkeltdose av Prevenar 13 hos 18—49-dringer
sammenlignet med 60—64-aringer.

Tabell 8: OPA GMT hos voksne i alderen 18-49 ir og 60—64 ar som fikk Prevenar 13"
18-49 ar
18-49 ar 60-64 ar i forhold til
N=836-866 N=359-404 60-64 ir
Serotype GMT® GMT® GM-forhold (95 % KI%
1 353 146 24 (2,03, 2,87)
3 91 93 1,0 (0,84, 1,13)
4 4747 2062 2,3 (1,92, 2,76)
5 386 199 1,9 (1,55,2,42)
6A 5746 2593 2,2 (1,84, 2,67)
6B 9813 1984 4,9 (4,13, 5,93)
7F 3249 1120 2,9 (2,41, 3,49)
A% 3339 1164 2,9 (2,34, 3,52)
14 2983 612 4,9 (4,01, 5,93)
18C 3989 1726 23 (1,91, 2,79)
19A 1580 682 23 (2,02, 2,66)
19F 1533 517 3,0 (2,44, 3,60)
23F 1570 375 4,2 (3,31,5,31)
2 Non-inferiority ble definert som nedre grense av det 2-sidige 95 % KI for GM-forhold sterre enn 0,5.
b Statistisk signifikant sterkere respons ble definert som nedre grense av det 2-sidige 95 % KI for GM-forhold
storre enn 1.
¢ Konfidensintervaller (KI) for forholdet er tilbaketransformasjoner av et konfidensintervall basert pa Students
t-fordeling for den gjennomsnittlige differansen av logaritmene av malingene.

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

Ett r etter vaksinering med Prevenar 13, hadde OPA-titrene sunket sammenlignet med én méned etter
vaksinering. OPA-titre for alle serotyper var imidlertid fortsatt heyere enn nivaet ved baseline.

OPA GMT-nivaer ved baseline OPA GMT-nivaer ett ar etter
Prevenar 13

Voksne i alderen 18-49 ar som ikke
tidligere var vaksinert med 23-valent 5til 186 23 til 2948
pneumokokk-polysakkaridvaksine

Voksne som tidligere var vaksinert med 23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine
Immunresponsene pé Prevenar 13 og 23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine ble ssmmenlignet i
en "head to head"-studie med voksne > 70 ar som hadde fétt en enkeltdose av pneumokokk-
polysakkaridvaksine minst 5 ar for studievaksineringen.

I tabell 9 sammenlignes OPA GMT én maned etter vaksinering hos pneumokokk-

polysakkaridvaksinerte voksne > 70 ar som hadde fatt en enkeltdose av enten Prevenar 13 eller 23-
valent pneumokokk-polysakkaridvaksine.
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Tabell 9 - OPA GMT hos pneumokokk-polysakkaridvaksinerte voksne
> 70 ar som hadde fatt enten Prevenar 13 eller 23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine
(PPSV23)>b¢
Prevenar 13 PPSV23 Prevenar OPA GMT
N=400-426 N=395-445 i forhold til PPSV23
Serotype OPA GMT OPA GMT GM-forhold (95 % KI)
1 81 55 1,5 (1,17, 1,88)
3 55 49 1,1 (0,91, 1,35)
4 545 203 2,7 (1,93, 3,74)
5 72 36 2,0 (1,55, 2,63)
6AT 903 94 9,6 (7,00, 13,26)
6B 1261 417 3,0 (2,21, 4,13)
7F 245 160 1,5 (1,07, 2,18)
9V 181 90 2,0 (1,36,2,97)
14 280 285 1,0 (0,73, 1,33)
18C 907 481 1,9 (1,42, 2,50)
19A 354 200 1,8 (1,43, 2,20)
19F 333 214 1,6 (1,17, 2,06)
23F 158 43 3,7 (2,69, 5,09)
2 Non-inferiority ble definert som nedre grense av det 2-sidige 95 % KI for GM-forhold sterre enn 0,5.
b Statistisk signifikant sterkere respons ble definert som nedre grense av det 2-sidige 95 % KI for GM-forhold
storre enn 1.
¢ For serotype 6AT, som er unik for Prevenar 13, ble en statistisk signifikant sterkere respons definert som
nedre grense av den 2-sidige 95 % KI for GM-forhold sterre enn 2.

Hos voksne vaksinert med pneumokokk-polysakkaridvaksine minst 5 ar for den kliniske studien, var
OPA GMT for Prevenar 13 non-inferior i forhold til responser pa 23-valent pneumokokk-
polysakkaridvaksine med hensyn til de 12 serotypene de har felles. I denne studien ble det videre
pavist statistisk signifikant hoyere OPA GMT for 10 av de 12 felles serotypene. Immunresponsene pa
serotype 6A var statistisk signifikant sterkere etter vaksinering med Prevenar 13 enn med 23-valent
pneumokokk-polysakkaridvaksine.

Ett r etter vaksinering med Prevenar 13 av voksne i alderen 70 ar og eldre som var vaksinert med
23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine minst 5 &r for studiestart, hadde OPA-titrene sunket
sammenlignet med én maned etter vaksinering. OPA-titre for alle serotyper var imidlertid fortsatt
heyere enn nivéet ved baseline:

OPA GMT-nivéer ved OPA GMT-nivaer ett ar etter
baseline Prevenar 13
Voksne > 70 ér vaksinert med 23- 9til 122 18 til 381

valent pneumokokk-
polysakkaridvaksine minst 5 ar
tidligere

Immunrespons hos spesielle populasjoner

Personer med tilstandene som er beskrevet nedenfor, har forhayet risiko for pneumokokksykdom. Den
kliniske relevansen av antistoffnivdene fremkalt av Prevenar 13 i disse spesielle populasjonene, er ikke
kjent.

Sigdcellesykdom

En &pen studie i Frankrike, Italia, Storbritannia, USA, Libanon, Egypt og Saudi-Arabia med 2 doser
Prevenar 13 gitt med 6 méneders mellomrom ble utfort pa 158 barn og unge >6 til <18 ar med
sigdcellesykdom som tidligere var vaksinert med én eller flere doser med 23-valent pneumokokk-
polysakkaridvaksine minst 6 maneder for deltakelse. Etter den forste vaksinasjonen fremkalte
Prevenar 13 antistoffniver malt bdde med IgG GMC og OPA GMT som var statistisk signifikant
heyere sammenlignet med nivéene for vaksinasjon. Etter den andre dosen var immunresponsen
sammenlignbar med responsen etter den forste dosen. Ett &r etter den andre dosen var antistoffnivéene,
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malt bade med IgG GMC og OPA GMT, hgyere enn niviene for den ferste dosen med Prevenar 13,
bortsett fra [gG GMC for serotype 3 og 5 som var tilnermet numerisk lik.

Ytterligere Prevenar (7-valent) immunogenisitetsdata: barn med sigdcellesykdom
Immunogenisiteten til Prevenar er undersekt i en 4pen multisenterstudie av 49 spedbarn med
sigdcellesykdom. Barn ble vaksinert med Prevenar (3 doser med én méneds mellomrom fra

2 maneder), og 46 av disse barna fikk ogsa en 23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine ved 15—
18 maneder. Etter primerimmunisering hadde 95,6 % av pasientene antistoffnivaer pa minst

0,35 pg/ml mot alle de syv serotypene i Prevenar. En signifikant ekning ble observert i
antistoffkonsentrasjoner mot de syv serotypene etter polysakkaridvaksinasjonen, hvilket antyder at
immunologisk hukommelse var godt etablert.

HIV-infeksjon

Barn og voksne som ikke tidligere var vaksinert med pneumokokkvaksine

HIV-infiserte barn og voksne med CD4 > 200 celler/ul (gjennomsnittlig 717,0 celler/ul), virus-
belastning < 50 000 kopier/ml (gjennomsnittlig 2090,0 kopier/ml), som var fri for aktiv AIDS-relatert
sykdom og som ikke tidligere var vaksinert med pneumokokkvaksine, fikk 3 doser Prevenar 13. 1
samsvar med generelle anbefalinger ble en enkeltdose av 23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine
deretter administrert. Vaksinene ble administrert med intervaller pa 1 maned. Immunresponser ble
vurdert hos 259—-270 evaluerbare pasienter ca. 1 maned etter hver dose med vaksine. Etter forste dose
fremkalte Prevenar 13 antistoftnivéer mélt bdde med IgG GMC og OPA GMT som var statistisk
signifikant hgyere sammenlignet med nivaene for vaksinasjon. Etter den andre og tredje dosen med
Prevenar 13 var immunresponsen tilsvarende eller hgyere enn etter den forste dosen.

Voksne som tidligere var vaksinert med 23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine

HIV-infiserte voksne >18 ar med CD4 >200 celler/ul (gjennomsnittlig 609,1 celler/ul) og
virusbelastning <50 000 kopier/ml (gjennomsnittlig 330,6 kopier/ml), som var fri for aktiv AIDS-
relatert sykdom og som tidligere var vaksinert med 23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine
administrert minst 6 maneder for deltakelse. Personene fikk 3 doser Prevenar 13, ved oppstart,

6 méaneder og 12 méneder etter den forste dosen med Prevenar 13. Immunrespons ble vurdert hos 231—
255 evaluerbare pasienter ca. 1 méned etter hver dose Prevenar 13.

Etter forste dose fremkalte Prevenar 13 antistoffnivaer malt bade med IgG GMC og OPA GMT som
var statistisk signifikant heyere sammenlignet med niviene for vaksinasjon. Etter den andre og tredje
dosen med Prevenar 13, var immunresponsen sammenlignbar med eller hoyere enn etter den forste
dosen. I studien hadde 162 personer fatt én tidligere dose med 23-valent pneumokokk polysakkarid
vaksine, 143 personer hadde fatt 2 tidligere doser og 26 personer hadde fatt mer enn 2 tidligere doser
med 23-valent polysakkaridvaksine. Personer som fikk to eller flere tidligere doser med 23-valent
pneumokokk-polysakkaridvaksine, viste en lignende respons sammenlignet med personer som fikk én
enkelt tidligere dose.

Hematopoietisk stamcelletransplantat

Barn og voksne med allogent, hematopoietisk stamcelletransplantat (HSCT) ved > 2 ars alder, med
fullstendig hematologisk remisjon av underliggende sykdom eller med svart god delvis remisjon ved
lymfom og myelom, fikk tre doser Prevenar 13 med et intervall p4 minst 1 maned mellom dosene. Den
forste dosen ble administrert ved 3 til 6 maneder etter HSCT. En fjerde dose (boosterdose) med
Prevenar 13 ble administrert 6 maneder etter den tredje dosen. I samsvar med generelle anbefalinger
ble en enkeltdose av 23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine administrert 1 méaned etter den fjerde
dosen med Prevenar 13. Immunresponser malt ved hjelp av IgG GMC, ble vurdert hos 168-211
evaluerbare pasienter ca. 1 maned etter vaksinering. Prevenar 13 fremkalte okte antistoffnivaer etter
hver dose med Prevenar 13. Immuneresponsene etter den fjerde dosen med Prevenar 13 var signifikant
okt for alle serotyper i forhold til etter den tredje dosen. Funksjonelle antistofftitre (OPA-titre) ble ikke
malt i denne studien.

5.2 Farmakokinetiske egenskaper
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Ikke relevant.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Prekliniske data indikerer ingen spesiell fare for mennesker basert p& konvensjonelle studier av
sikkerhetsfarmakologi, toksisitetstester ved enkeltdosering og gjentatt dosering, lokal toleranse og
reproduksjons- og utviklingstoksisitet.

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Natriumklorid

Ravsyre

Polysorbat 80

Vann til injeksjonsvesker

For hjelpestoffer, se pkt. 2.

6.2  Uforlikeligheter

Da det ikke foreligger undersgkelser vedrarende uforlikeligheter, skal dette legemidlet ikke blandes
med andre legemidler.

6.3 Holdbarhet

3ar

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares i kjeleskap (2 °C - 8 °C). Skal ikke fryses.
6.5 Emballasje (type og innhold)

0,5 ml injeksjonsveske, suspensjon i hetteglass (type I glass) med en lateksfti gré klorobutylgummi
propp og forseglet med flip-off aluminiumshette og polypropylen flip-off lokk.

Pakningssterrelser pa 1,5, 10, 25 og 50.
Ikke alle pakningssterrelser vil nadvendigvis bli markedsfort.
6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen hindtering

Ved lagring kan det dannes et hvitt bunnfall og en klar supernatant. Dette er ikke et tegn pa
forringelse.

Vaksinen ber rystes godt for & oppna en homogen, hvit suspensjon og ber kontrolleres visuelt for faste
partikler og/eller endring i utseendet for administrasjon. Skal ikke brukes hvis innholdet ser annerledes
ut.

Ingen spesielle forholdsregler for destruksjon.

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.
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7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (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 MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE
Dato for forste markedsferingstillatelse: 9. desember 2009

Dato for siste fornyelse: 18. september 2014

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency): https://www.ema.europa.cu.
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1. LEGEMIDLETS NAVN

Prevenar 13 injeksjonsvaske, suspensjon, i flerdosebeholder
Vaksine mot pneumokokkinfeksjon (13-valent, polysakkarid, konjugert, adsorbert)

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

1 dose (0,5 ml) inneholder:

Pneumokokk-polysakkarid serotype 1! 2,2 ug
Pneumokokk-polysakkarid serotype 3! 2,2 ug
Pneumokokk-polysakkarid serotype 4! 22 ug
Pneumokokk-polysakkarid serotype 5! 2,2 ug
Pneumokokk-polysakkarid serotype 6A' 2,2 ug
Pneumokokk-polysakkarid serotype 6B' 4,4 ng
Pneumokokk-polysakkarid serotype 7F! 22 ug
Pneumokokk-polysakkarid serotype 9V’ 2,2 ug
Pneumokokk-polysakkarid serotype 14! 2,2 ug
Pneumokokk-polysakkarid serotype 18C! 2,2 ug
Pneumokokk-polysakkarid serotype 19A! 22 ug
Pneumokokk-polysakkarid serotype 19F" 2,2 ug
Pneumokokk-polysakkarid serotype 23F! 22 ug

'Konjugert til CRM ¢7-beererprotein, adsorbert pa aluminiumfosfat.
1 dose (0,5 ml) inneholder cirka 32 ug CRM g7-barerprotein og 0,125 mg aluminium.

Hjelpestoffer med kjent effekt

Prevenar 13 inneholder 0,1 mg polysorbat 80 1 hver 0,5 ml dose. Dette tilsvarer 0,2 mg/ml
polysorbat 80.

For fullstendig liste over hjelpestoffer se pkt.6.1.

Dette er en flerdoseformulering. Se pkt. 6.5 for antall doser pr. beholder.

3.  LEGEMIDDELFORM

Injeksjonsvaske, suspensjon, i flerdosebeholder (4 doser).
Vaksinen er en homogen, hvit suspensjon.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER

4.1 Indikasjoner

Aktiv immunisering for forebygging av invasiv sykdom, pneumoni og akutt otitis media forarsaket av
Streptococcus pneumoniae hos spedbarn, barn og ungdom fra 6 uker til 17 ar.

Aktiv immunisering for forebygging av invasiv sykdom og pneumoni forérsaket av Streptococcus
pneumoniae, hos voksne > 18 ar og hos eldre.

Se pkt. 4.4 og 5.1 for informasjon om beskyttelse mot spesifikke pneumokokkserotyper.
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Bruk av Prevenar 13 ber baseres pa offisielle anbefalinger der det er tatt hensyn til risikoen for invasiv
sykdom og pneumoni hos de ulike aldersgrupper, underliggende komorbiditeter samt variasjonen av
serotype-epidemiologi i ulike geografiske omrader.

4.2 Dosering og administrasjonsméte

Vaksinasjonsprogrammer for Prevenar 13 ber baseres pa offisielle anbefalinger.

Dosering

Spedbarn og barn i alderen 6 uker til 5 ar

Det anbefales at spedbarn som fér en forste dose med Prevenar 13 fullferer vaksinasjonsprogrammet
med Prevenar 13.

Spedbarn 1 alderen 6 uker — 6 méneder

Tredose primcerserie

Anbefalt vaksinasjonsprogram bestér av fire doser, hver pé 0,5 ml. Primarvaksinasjon for spedbarn
bestar av tre doser, den forste dosen gis normalt ved 2-méanedersalder og med et intervall pa minst

1 maned mellom dosene. Den forste dosen kan gis allerede ved seks ukers alder. Den fjerde (booster)
dosen anbefales mellom 11- og 15- maneders alder.

Todose primcerserie

Alternativt kan en serie med tre doser, hver pa 0,5 ml, gis nar Prevenar 13 gis som en del av
barnevaksinasjonsprogrammet for spedbarn. Den forste dosen kan administreres fra 2-ménedersalder,
med den andre dosen 2 maneder senere. Den tredje (booster) dosen anbefales mellom 11- og

15 méneders alder (se pkt. 5.1).

Premature barn (< 37 ukers gestasjon)

Hos premature barn bestar den anbefalte immuniseringsserien av fire doser, hver p& 0,5 ml. Den
primeaere spedbarnsserien bestar av tre doser, der den forste dosen gis ved 2 méneders alder og med
minst 1 méneds intervall mellom dosene. Den forste dosen kan gis sa tidlig som ved seks ukers alder.
Den fjerde dosen (boosterdose) anbefales mellom 11 og 15 maneders alder (se pkt. 4.4 og 5.1).

Uvaksinerte spedbarn og barn > 7 maneder

Spedbarn i alderen 7—11 mdneder

To doser, hver pd 0,5 ml, med et intervall pa minst 1 maned mellom dosene. En tredje dose er anbefalt
1 det andre levearet.

Barn i alderen 12—23 mdneder
To doser, hver pa 0,5 ml, med et intervall pa minst 2 maneder mellom dosene (se pkt. 5.1).

Barn og ungdom i alderen 217 dr
En enkeltdose pé 0,5 ml.

Prevenar 13 vaksinasjonsprogram for spedbarn og barn som tidligere er vaksinert med Prevenar
(7-valent) (Streptococcus pneumoniae serotype 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F og 23F)

Prevenar 13 inneholder de samme 7 serotypene som er inkludert i Prevenar, med samme baererprotein
CRM 7.

Spedbarn og barn som har startet vaksinasjon med Prevenar kan skifte til Prevenar 13 nar som helst i
programmet.
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Yngre barn (12-59 madneder) fullstendig immunisert med Prevenar (7-valent)

Yngre barn som blir betraktet som fullstendig immunisert med Prevenar (7-valen) ber far en dose med
0,5 ml Prevenar 13 for & frembringe immunresponser mot de 6 ekstra serotypene. Denne dosen med
Prevenar 13 ber administreres minst 8 uker etter siste dose med Prevenar (7-valent) (se avsnitt 5.1).

Barn og ungdom 5-17 ar

Barn 5 til 17 ar kan fa én enkeltdose med Prevenar 13 hvis de har blitt tidligere vaksinert med én eller
flere doser med Prevenar. Denne dosen med Prevenar 13 ber administreres minst 8 uker etter siste
dose med Prevenar (7-valent) (se pkt.5.1).

Voksne > 18 ar og eldre

En enkeltdose.
Eventuelt behov for revaksinering med en péfelgende dose av Prevenar 13 er ikke fastslatt.

Dersom bruk av 23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine anses som hensiktsmessig, ber
Prevenar 13 gis forst, uavhengig av eventuell tidligere pneumokokkvaksinering (se pkt. 4.5 og 5.1).

Spesielle populasjoner

Personer som har underliggende tilstander som predisponerer for invasiv pneumokokksykdom (som
sigdcellesykdom eller HIV-infeksjon), inkludert personer som tidligere er vaksinert med én eller flere
doser med 23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine, kan fa minst én dose Prevenar 13 (se pkt. 5.1).

Hos personer med hematopoietisk stamcelletransplantat (HSCT) bestar den anbefalte immuniserings-
serien av fire doser av Prevenar 13, hver pa 0,5 ml. Den primare serien bestér av tre doser, der den
forste dosen gis 3 til 6 méneder etter HSCT og med et intervall pd minst 1 méned mellom dosene. En
fjerde dose (boosterdose) anbefales 6 maneder etter den tredje dosen (se pkt. 5.1).

Administrasjonsmate

Vaksinen skal gis ved intramuskulaer injeksjon. Anbefalte omrader er anterolateralt omrade pa laret
(muskelen vastus lateralis) hos spedbarn eller i deltoidmuskelen i overarmen hos barn og voksne.

4.3 Kontraindikasjoner

Overfolsomhet overfor virkestoffene eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1, eller
overfor difteritoksoid.

I likhet med andre vaksiner skal administrasjon av Prevenar 13 utsettes hos pasienter som lider av
akutt, alvorlig febersykdom. Mindre infeksjoner som forkjelelser skal imidlertid ikke gjore det
ngdvendig & utsette vaksinasjonen.

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Prevenar 13 skal ikke administreres intravaskulert.

Som med alle injiserbare vaksiner, skal egnet medisinsk behandling og overvéakning alltid vare
tilgjengelig i tilfelle det oppstar en sjelden anafylaktisk reaksjon etter injeksjon av vaksinen.

Vaksinen ber ikke gis som en intramuskuler injeksjon til personer med trombocytopeni eller andre

koagulasjonsforstyrrelser som kontraindiserer intramuskuler injeksjon, men kan gis subkutant hvis
den potensielle fordelen klart oppveier risikoen (se pkt. 5.1).
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Prevenar 13 beskytter kun mot Streptococcus pneumoniae-serotypene i vaksinen, og ikke mot andre
mikroorganismer som fordrsaker invasiv sykdom, pneumoni eller otitis media. Som med hvilken som
helst vaksine, beskytter ikke Prevenar 13 alle vaksinerte individer mot pneumokokksykdom. For den
nyeste epidemiologiske informasjon i landet ditt, ber du konferere med den relevante nasjonale
organisasjonen (Folkehelseinstituttet).

Personer med svekket immunrespons, uansett om det skyldes immunsupprimerende behandling, en
genetisk defekt, infeksjon med humant immunsviktvirus (HIV) eller andre arsaker, kan ha redusert
antistoffrespons pa aktiv immunisering.

Data pa sikkerhet og immunogenisitet er tilgjengelig for et begrenset antall personer med
sigdcellesykdom, HIV-infeksjon, eller med hematopoietisk stamcelletransplantat (se pkt. 5.1). Data pa
sikkerhet og immunogenisitet for Prevenar 13 er ikke tilgjengelig for personer i andre spesifikke
immunkompromitterte grupper (f.eks. med malignitet eller nefrotisk syndrom), og vaksinering ber
vurderes individuelt.

Hjelpestoffer

Dette legemidlet inneholder polysorbat 80 (se pkt. 2). Polysorbat 80 kan forarsake allergiske
reaksjoner.

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) per dose, dvs. det er essensielt
natriumfritt.

Spedbarn og barn i alderen 6 uker til 5 ar

I kliniske studier utviste Prevenar 13 immunrespons mot alle tretten serotypene som er inkludert i
vaksinen. Immunresponsen til serotype 3 etter boosterdosen viste ingen gkning utover nivdene som er
sett etter vaksinasjonsserien for spedbarn. Den kliniske relevansen for denne observasjonen for
induksjon av serotype 3 immunologisk hukommelse, er ikke kjent (se pkt. 5.1).

Andelen av funksjonelle antistoff respondere (OPA titre > 1:8) mot serotype 1, 3 og 5 var hoy.
Geometrisk, gjennomsnittlig OPA titre var imidlertid lavere enn for hver av de andre
vaksineserotypene. Den kliniske relevansen for denne observasjonen for beskyttende effekt er ikke
kjent (se pkt. 5.1).

Begrensede data har vist at Prevenar 7-valent (primarvaksinasjon med tre doser) induserer en
akseptabel immunrespons hos spedbarn med sigdcellesykdom med en sikkerhetsprofil lik den som er
observert i ikke-heyrisikogrupper (se pkt. 5.1).

Barn under 2 ér ber fa alderstilpasset Prevenar 13-vaksinasjonsserie (se pkt. 4.2). Bruk av
pneumokokk-konjugatvaksine erstatter ikke bruk av 23-valente pneumokokk-polysakkaridvaksiner
hos barn > 2 &r med tilstander (f.eks. sigdcellesykdom, aspleni, HIV-infeksjon, kronisk sykdom eller
som har redusert immunforsvar) som egker risikoen for invasiv sykdom pa grunn av Streptococcus
pneumoniae. Nér anbefalt skal barn > 24 méneder som allerede er primet med Prevenar 13 fa 23-
valent pneumokokk-polysakkaridvaksine. Intervallet mellom 13-valent konjugert pneumokokkvaksine
(Prevenar 13) og 23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine skal veere minst 8 uker. Det finnes ikke
tilgjengelige data som indikerer hvorvidt administrasjon av 23-valent pneumokokk-polysakkarid-
vaksine til ikke-primede barn eller til barn primet med Prevenar 13 vil kunne medfere hyporespons
ved fremtidige doser av Prevenar 13.

Den potensielle risikoen for apné og behovet for respiratorisk overvakning i 48—72 timer ber vurderes
ved primaervaksinasjon av svaert premature spedbarn (fodt < 28. uke i svangerskapet), og spesielt for
de med en tidligere historie av respiratorisk umodenhet. Siden fordelene med vaksinasjon er hoy for
denne gruppen spedbarn, ber vaksinasjon gjennomferes og ikke utsettes.
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For serotyper som inngér i vaksinen forventes beskyttelse mot otitis media & vere lavere enn mot
invasiv sykdom. Otitis media kan forérsakes av mange andre organismer enn pneumokokkserotypene i
vaksinen, og den totale beskyttelsen mot otitis media forventes derfor & vere lav (se pkt. 5.1)

Nér Prevenar 13 administreres samtidig med Infanrix hexa (DTPa-HBV-IPV/Hib), er hyppigheten av
febrile reaksjoner lik den man ser nar Prevenar (7-valent) administreres samtidig med Infanrix hexa
(se pkt. 4.8). Okende antall rapporter om kramper (med eller uten feber) og hypotonisk-hyporesponsiv
episode (HHE) ble observert ved samtidig administrering av Prevenar 13 og Infanrix hexa (se pkt.
4.8).

Antipyretisk behandling ber initieres i henhold til lokale behandlingsrutiner for barn med
krampesykdom eller med tidligere feberkramper og for alle barn som féar Prevenar 13 samtidig med
vaksiner som inneholder helcelle-kikhoste.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Spedbarn og barn i alderen 6 uker til 5 ar

Prevenar 13 kan gis samtidig med folgende vaksineantigener, enten som monovalente eller
kombinasjonsvaksiner: difteri, tetanus, acelluler eller helcelle-kikhoste, Haemophilus influenzae type
b, inaktivert poliomyelitt, hepatitt B (se pkt. 4.4 for veiledning om Infanrix hexa), meningokokk
serogruppe C, meslinger, kusma, rede hunder, vannkopper og rotavirus vaksine.

Prevenar 13 kan ogsa gis samtidig med tetanustoksoid-konjugert meningokokkpolysakkaridvaksine
mot serogruppene A, C, W og Y til barn mellom 12 og 23 méneders alder som er primet med
Prevenar 13 (i henhold til lokale anbefalinger).

Data fra en klinisk studie etter markedsfering som evaluerte virkningen av profylaktisk bruk av
febernedsettende legemidler (ibuprofen og paracetamol) p& immunresponsen til Prevenar 13, antyder
at administrering av paracetamol samtidig eller innenfor samme dag som vaksinasjonen kan redusere
immunresponsen til Prevenar 13 etter barnevaksinasjonsserien. Respons pa boosterdosen administrert
ved 12 méneder var upévirket. Den kliniske signifikansen av denne observasjonen er ikke kjent.

Barn og ungdom 6 til 17 ar

Ingen data er for tiden tilgjengelig med hensyn til samtidig bruk med andre vaksiner.

Voksne 18 til 49 ar

Ingen data er tilgjengelig med hensyn til samtidig bruk med andre vaksiner.

Voksne i alderen 50 ar og eldre

Prevenar 13 kan administreres samtidig med sesongens trivalente, inaktiverte influensavaksine (TIV).

I to studier med voksne i alderen 50—59 og 65 ar og eldre, ble det vist at Prevenar 13 kan gis samtidig
med trivalent, inaktivert influensavaksine (TIV). Responsen pa alle tre TIV-antigenene var
sammenlignbar nér TIV ble gitt alene eller samtidig med Prevenar 13.

Nér Prevenar 13 ble gitt samtidig med TIV, var immunresponsen pa Prevenar 13 lavere enn nér
Prevenar 13 ble gitt alene. Det var imidlertid ingen langtidsvirkning pé nivéene av sirkulerende
antistoffer.

I en tredje studie med voksne i alderen 50-93 é&r, ble det vist at Prevenar 13 kan gis samtidig med
sesongens kvadrivalente, inaktiverte influensavaksine (QIV). Immunresponsen pé alle fire QIV-
stammene var ikke-inferior nér Prevenar 13 ble gitt samtidig med QIV, sammenlignet med nér QIV
ble gitt alene.
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Immunresponsen pé Prevenar 13 var ikke-inferior nér Prevenar 13 ble gitt samtidig med QIV,
sammenlignet med nar Prevenar 13 ble gitt alene. Som ved samtidig administrering av trivalente
vaksiner var immunresponsen for noen pneumokokkserotyper lavere nar begge vaksinene ble gitt
samtidig.

Samtidig bruk av andre vaksiner er ikke undersekt.

Forskjellige injiserbare vaksiner skal alltid gis pé ulike injeksjonssteder.

Samtidig administrering av Prevenar 13 og 23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine er ikke
studert. I kliniske studier der Prevenar 13 ble gitt ett r etter 23-valent pneumokokk-
polysakkaridvaksine, var immunresponsen pa alle serotyper lavere enn nar Prevenar 13 ble gitt til
personer som ikke tidligere var immunisert med 23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine. Den
kliniske betydningen av dette er ikke kjent.

4.6  Fertilitet, graviditet og amming

Graviditet

Det er ingen data pa bruk av 13-valent pneumokokk-konjugatvaksine hos gravide kvinner. Derfor bar
bruken av Prevenar 13 unngés under svangerskapet.

Ammin
Det er ukjent om 13-valent pneumokokk-konjugatvaksine blir skilt ut i morsmelk hos mennesker.
Fertilitet

Dyrestudier indikerer ingen direkte eller indirekte skadelige effekter med hensyn til
reproduksjonstoksisitet (se pkt. 5.3).

4.7 Pavirkning av evnen til 4 Kjore bil og bruke maskiner

Prevenar 13 har ingen eller ubetydelig pavirkning pa evnen til & kjore bil og bruke maskiner. Noen av
virkningene nevnt under pkt. 4.8 "Bivirkninger", kan imidlertid p&virke evnen til & kjore bil eller bruke
maskiner midlertidig.

4.8 Bivirkninger

Analyse av hyppigheten av rapporter etter markedsfering antyder en potensiell gkt risiko for kramper,
med eller uten feber, og HHE nér grupper som har rapportert bruk av Prevenar 13 med Infanrix hexa,
blir sammenlignet med de som rapporterte bruk av kun Prevenar 13.

Bivirkninger for alle aldersgrupper rapportert i kliniske studier eller etter markedsfering, er under dette
punktet oppgitt etter organsystemklasse og avtakende hyppighet og alvorlighetsgrad. Hyppigheten er
definert pa folgende mate: svart vanlige (= 1/10), vanlige (= 1/100 til < 1/10), mindre vanlige

(= 1/1000 til < 1/100), sjeldne (= 1/10 000 til < 1/1000), sveert sjeldne (< 1/10 000), ikke kjent (kan
ikke anslds ut ifra tilgjengelige data).

Spedbarn og barn i alderen 6 uker til 5 ar

Sikkerheten til vaksinen ble vurdert i kontrollerte kliniske studier der 14 267 doser ble gitt til

4429 friske spedbarn fra 6 ukers alder ved forste vaksinasjon og 11—-16 méaneder ved boosterdosen. |
alle studier av spedbarn ble Prevenar 13 administrert samtidig med vaksiner i
barnevaksinasjonsprogrammet (se pkt. 4.5).
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Sikkerhet hos 354 tidligere uvaksinerte barn (7 maneder til 5 ar) ble ogsé vurdert.

De oftest rapporterte bivirkningene hos barn fra 6 uker til 5 ar var reaksjoner pa injeksjonsstedet,
feber, irritabilitet, redusert appetitt og okt og/eller redusert sgvn.

I en klinisk studie hos spedbarn vaksinert ved 2-, 3- og 4-manedersalderen ble feber > 38 °C rapportert
med en hgyere hyppighet blant spedbarn som fikk Prevenar (7-valent) samtidig med Infanrix hexa
(28,3 % til 42,3 %) enn spedbarn som fikk Infanrix hexa alene (15,6 % til 23,1 %). Etter en
boosterdose ved 12- til 15-manedersalderen, ble det rapportert om feber > 38 °C hos 50 % av spedbarn
som fikk Prevenar (7-valent) og Infanrix hexa samtidig sammenlignet med 33,6 % av spedbarn som
fikk Infanrix hexa alene. Disse reaksjonene var for det meste moderate (mindre eller lik 39 °C) og
forbigéende.

Det ble rapportert hoyere forekomst av reaksjoner pa injeksjonsstedet hos barn over 12 méneder
sammenlignet med forekomster hos spedbarn under primerserien med Prevenar 13.

Bivirkninger fra kliniske studier
I kliniske studier var sikkerhetsprofilen til Prevenar 13 lik Prevenar. Folgende frekvenser er basert pa
bivirkninger med Prevenar 13 registrert i kliniske studier:

Forstyrrelser i immunsystemet:
Sjeldne: Overfolsomhetsreaksjon inkludert ansiktsedem, dyspné, bronkospasme

Nevrologiske sykdommer:

Mindre vanlige: Kramper (inkludert feberkramper)
Sjeldne: Hypotonisk-hyporesponsiv episode
Gastrointestinale sykdommer:

Sveert vanlige: Redusert appetitt

Vanlige: Oppkast; diaré

Hud- og underhudssykdommer:

Vanlige: Utslett

Mindre vanlige: Urtikaria eller urtikarialignende utslett

Generelle lidelser og reaksjoner pd administrasjonsstedet:

Sveert vanlige: Feber; irritabilitet; erytem pa injeksjonsstedet, hardhet/hevelse eller
smerter/emhet; sevnighet; urolig sevn
Erytem pa injeksjonsstedet eller hardhet/hevelse pa 2,5-7,0 cm (etter
boosterdosen og hos eldre barn [i alderen 2 til 5 ar])

Vanlige: Feber > 39 °C; nedsatt bevegelse pa injeksjonsstedet (pa grunn av smerte);
erytem pa injeksjonsstedet eller hardhet/hevelse pa 2,5-7,0 cm (etter
spedbarnsserien)

Mindre vanlige: Erytem pa injeksjonsstedet, hardhet/hevelse pa > 7,0 cm; grating

Ytterligere informasjon for spesielle populasjoner:
Apné hos sveart premature spedbarn (fodt < 28. uke i svangerskapet) (se pkt. 4.4).

Barn og ungdom i alderen 6 til 17 ar
Sikkerhet ble evaluert hos 592 barn (294 barn i alderen 5 til 10 &r tidligere immunisert med minst én
dose med Prevenar og 298 barn i alderen 10 til 17 ar som ikke hadde fatt pneumokokkvaksine).

De mest vanlige bivirkningene hos barn og ungdom 6 til 17 ar var:

Nevrologiske sykdommer:
Vanlige: Hodepine
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Gastrointestinale sykdommer:
Sveert vanlige: Nedsatt appetitt
Vanlige: Oppkast; diaré

Hud- og underhudssykdommer:
Vanlige: Utslett; urtikaria eller urtikarialignende utslett

Generelle lidelser og reaksjoner pd administrasjonsstedet:

Svert vanlige: Irritabilitet; erytem pé injeksjonsstedet, hardhet/hevelse eller
smerte/embhet, sevnighet, darlig sevnkvalitet; emt pa
injeksjonsstedet (inkludert nedsatt bevegelighet)

Vanlige: Feber

Andre bivirkninger tidligere observert hos spedbarn og barn i alderen 6 uker til 5 &r kan ogsé gjelde
for denne aldersgruppen, men ble ikke sett i denne studien antakeligvis p& grunn av et lite utvalg.

Ytterligere informasjon om spesielle populasjoner

Barn og ungdom med sigdcellesykdom, HI'V-infeksjon eller hematopoietisk stamcelletransplantat har
lignende hyppighet av bivirkninger, bortsett fra at hodepine, oppkast, diaré, feber, fatigue, artralgi og
myalgi var svaert vanlig.

Voksne > 18 ar og eldre

Sikkerheten ble vurdert i 7 kliniske studier med 91 593 voksne i alderen 18 til 101 &r. Prevenar 13 ble
administrert til 48 806 voksne; 2 616 (5,4 %) i alderen 50 til 64 &r og 45 291 (92,8 %) i alderen 65 ar
og eldre. En av de 7 studiene inkluderte en gruppe voksne (n=899) i alderen 18 til 49 ar som fikk
Prevenar 13 og som ikke var vaksinert med 23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine tidligere.
Blant de som fikk Prevenar 13, var 1 916 voksne tidligere vaksinert med 23-valent pneumokokk-
polysakkaridvaksine minst 3 &r for studievaksineringen, og 46 890 var ikke tidligere vaksinert med 23-
valent pneumokokk-polysakkaridvaksine.

En tendens til lavere hyppighet av bivirkninger ble forbundet med hoyere alder; det ble rapportert
feerre bivirkninger hos voksne >65 ar (uavhengig av tidligere pneumokokkvaksinestatus) enn hos unge
voksne, og bivirkninger var generelt mest vanlig hos de yngste voksne, i alderen 18 til 29 éar.

Totalt sett var hyppighetskategoriene omtrent lik for alle aldersgrupper, med unntak av oppkast som
var svert vanlig (= 1/10) hos voksne i alderen 18 til 49 ar og vanlig (= 1/100 to < 1/10) i alle andre
aldersgrupper. Feber var svert vanlig hos voksne i alderen 18-29 é&r og vanlig i alle andre
aldersgrupper. Sterk smerte/omhet pa injeksjonsstedet og sterkt nedsatt bevegelighet i armen var
svert vanlig hos voksne i alderen 18 til 39 &r og vanlig i alle andre aldersgrupper.

Bivirkninger fra kliniske studier

Informasjon om lokale reaksjoner og systemiske bivirkninger ble innsamlet daglig i 14 dager etter
hver vaksinering i 6kliniske studier og i 7 dager i den resterende studien. De folgende hyppigheter er
basert pa bivirkninger med Prevenar 13 hos voksne registrert i kliniske studier:

Stoffskifte- og ernaeringsbetingede sykdommer:
Svert vanlige: Nedsatt appetitt

Nevrologiske sykdommer:
Svert vanlige: Hodepine

Gastrointestinale sykdommer:

Svert vanlige: Diaré; oppkast (hos voksne i alderen 18-49 &r)
Vanlige: Oppkast (hos voksne i alderen 50 ar og eldre)
Mindre vanlige: Kvalme
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Forstyrrelser i immunsystemet:
Mindre vanlige: Overfalsomhetsreaksjoner, deriblant ansiktsedem, dyspné, bronkospasme

Hud- og underhudssykdommer:
Svert vanlige: Utslett

Generelle lidelser og reaksjoner pd administrasjonsstedet:

Svert vanlige: Frysninger; fatigue; erytem pé injeksjonsstedet; indurasjon/opphovning; pa
injeksjonsstedet; smerte/emhet pa injeksjonsstedet (sterk smerte/omhet pa
injeksjonsstedet svaert vanlig hos voksne 1 alderen 18 til 39 ar); nedsatt
bevegelighet av armen (sterkt nedsatt bevegelighet av armen svaert vanlig
hos voksne i alderen 18 til 39 ar)

Vanlige: Feber (sveart vanlig hos voksne i alderen 18 til 29 ar)

Mindre vanlige: Lymfadenopati lokalisert til omradet rundt injeksjonsstedet

Sykdommer i1 muskler, bindevev og skjelett:
Svert vanlige: Artralgi; myalgi

Totalt sett ble det ikke observert noen signifikant forskjellig hyppighet av bivirkninger nar Prevenar 13
ble gitt til voksne som tidligere var vaksinert med pneumokokk-polysakkaridvaksine.

Ytterligere informasjon om spesielle populasjoner
Voksne med HIV-infeksjon har lignende hyppighet av bivirkninger, bortsett fra at feber og oppkast var
sveert vanlig og kvalme var vanlig.

Voksne med hematopoietisk stamcelletransplantat har lignende hyppighet av bivirkninger, bortsett fra
at feber og oppkast var svert vanlig.

Det ble observert hgyere forekomst av noen rapporterte systemiske reaksjoner nér Prevenar 13 ble
administrert samtidig med trivalent, inaktivert influensavaksine (TIV) enn nar TIV ble gitt alene
(hodepine, frysninger, utslett, nedsatt appetitt, artralgi og myalgi) eller Prevenar 13 ble gitt alene
(hodepine, fatigue, frysninger, nedsatt appetitt og artralgi).

Bivirkninger fra erfaring med Prevenar 13 etter markedsforing
Folgende bivirkninger er ansett som bivirkninger av Prevenar 13. Fordi bivirkningene kommer fra
spontane rapporter kan ikke hyppigheten anslés, og er derfor ikke kjent.

Sykdommer i blod og lymfatiske organer:
Lymfadenopati (lokalisert i omradet ved injeksjonsstedet)

Forstyrrelser i immunsystemet:
Anafylaktisk/anafylaktoid reaksjon inkludert sjokk, angioedem

Hud- og underhudssykdommer:
Erythema multiforme

Generelle lidelser og reaksjoner pd administrasjonsstedet:
Urtikaria pé injeksjonsstedet; dermatitt pa injeksjonsstedet; pruritus pa
injeksjonsstedet; redme

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvéke forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V.
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4.9 Overdosering

Det foreligger rapporter om overdosering med Prevenar 13 hos spedbarn og barn definert som
pafelgende doser administrert neermere enn anbefalt til den forrige dosen. Generelt sett er bivirkninger
rapportert med overdosering konsistente med de som ble rapportert med doser gitt i henhold til det
anbefalte pediatriske programmet med Prevenar 13.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiske egenskaper
Farmakoterapeutisk gruppe: vaksiner, pneumokokkvaksiner, ATC-kode: JO7ALO02

Prevenar 13 inneholder de 7 kapsulare pneumokokk-polysakkaridene som finnes i Prevenar (4, 6B,
9V, 14, 18C, 19F, 23F) i tillegg til 6 andre polysakkarider (1, 3, 5, 6A, 7F, 19A) som alle er konjugert
til CRM 97-baererprotein.

Sykdomsbyrde

Spedbarn og barn i alderen 6 uker til 5 ar

Basert pa overvéakning av serotyper i Europa, utfert for introduksjon av Prevenar, beregnes

Prevenar 13 a dekke 73—100 % (avhengig av landet) av serotypene som forer til invasiv
pneumokokksykdom (IPD) hos barn under 5 ar. I denne aldersgruppen stér serotypene 1, 3, 5, 6A, 7F
og 19A for 15,6 % til 59,7 % av invasive sykdommer, avhengig av land, tidsperiode for studien og
bruken av Prevenar.

Akutt otitis media (AOM) er en vanlig barnesykdom med forskjellige etiologier. Bakterier kan vaere
ansvarlig for 60—70 % av kliniske episoder med AOM. S. preumoniae er en av de vanligste arsakene
til bakteriell AOM péa verdensbasis.

Prevenar 13 anslés & dekke over 90 % av serotypene som forarsaker antibiotikaresistent IPD.
Barn og ungdom 6 til 17 ar

Insidensen av invasiv penumokokksykdom er lav hos barn i alderen 6 til17 ar. Det er imidlertid en okt
risiko for sykelighet og dedelighet hos de med underliggende komorbiditeter.

Voksne >18 dr og eldre
Pneumoni er den vanligste kliniske presentasjonen av pneumokokksykdom hos voksne.

Rapportert forekomst av samfunnservervet pneumoni (community-aquired pneumonia; CAP) og
invasiv pneumokokksykdom (IPD) i Europa varierer etter land, eker med alderen fra 50 ar og er
hayest hos personer > 65 ar. S. pneumoniae er den hyppigste &rsaken til CAP, og er vurdert til & veere
ansvarlig for ca 30 % av alle CAP-tilfeller som krever sykehusinnleggelse hos voksne i industriland.

Bakteriemisk pneumoni (ca. 80 % av IPD hos voksne), bakteriemi uten fokus, samt meningitt er de
vanligste manifestasjonene av IPD hos voksne. Pa bakgrunn av overvakingsdata etter introduksjonen
av Prevenar, men for introduksjonen av Prevenar 13 i barnevaksinasjonsprogrammet, kan
pneumokokk-serotypene i Prevenar 13 vare arsak til minst 50-76 % (avhengig av land) av IPD-
tilfellene hos voksne.

Risikoen for CAP og IPD hos voksne gker ogséd med kroniske underliggende medisinske tilstander,
spesielt anatomisk eller funksjonell aspleni, diabetes mellitus, astma, kronisk kardiovaskular-, lunge-,
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nyre- eller leversykdom. Den er hoyest hos personer som er immunsuprimert, som personer med
maligne hematologiske sykdommer eller HIV-infeksjon.

Immunogenisitet hos spedbarn, barn og ungdom i kliniske studier med Prevenar 13

Den beskyttende effekten til Prevenar 13 mot IPD er ikke undersgkt. Som anbefalt av Verdens
helseorganisasjon (WHO) er vurderingen av potensiell effekt mot IPD hos spedbarn og smé barn
basert pa en sammenligning av immunresponser mot de syv vanlige serotypene som bade finnes i
Prevenar 13 og Prevenar, der beskyttende effekt er pavist (for effekt av Prevenar (7-valent) hos
spebarn og barn, se under). Immunresponser mot de andre 6 serotypene ble ogsé malt.

Studie av Prevenar 13 som inneholder konserveringsmidlet 2-fenoksyetanol (2-PE):

Sikkerhet og immunogenisitet for Prevenar 13 som inneholder konserveringsmidlet 2-PE (i fler-
dosebeholder) gitt til friske spedbarn ved 8, 12 og 16 ukers alder, ble sammenlignet med Prevenar 13
uten tilsatt konserveringsmiddel (250 spedbarn i1 hver gruppe).

Immunresponsen mot pneumokokker ble sammenlignet ved hjelp av ikke-inferioritetskriteriene,
inkludert prosentandelen av forsgkspersoner som hadde serotypespesifikk IgG mot polysakkarider i
serum i en konsentrasjon pd > 0,35 pg/ml og sammenligningen av IgG GMC én méned etter
spedbarnsserien. I tillegg ble OPA GMT mellom forsgkspersoner som fikk Prevenar 13 med eller uten
2-PE sammenlignet.

Det ble vist ikke-inferioritet for den andelen av forsekspersonene som oppnadde en IgG-konsentrasjon
pa = 0,35 pg/ml for alle de 13 serotypene (den nedre grensen av 97,5 % konfidensintervall (KI) for
forskjellen i prosentandel av respondenter ved 0,35 pg/ml mellom gruppene var > -10 %). I tillegg
oppfylte alle de 13 serotypene de forhandsdefinerte ikke-inferioritetskriteriene for IgG GMC (den
nedre grensen av 97,5 % KI for forskjellen i GMC ratio [GMR] var sterre enn 0,5).

OPA GMT var dessuten tilsvarende i begge grupper, bortsett fra serotype 3 som var lavere, og
serotype 18C, som var hegyere i gruppen som fikk Prevenar 13 med 2-PE.

Studier av Prevenar 13 som ikke inneholder konserveringsmidlet 2-PE:

Immunrespons etter en tredosers primeerserie for spedbarn

Kliniske studier er gjennomfert i en rekke europeiske land og i USA ved hjelp av en rekke
vaksinasjonsprogrammer, herunder to randomiserte ikke-inferioritetsstudier (Tyskland ved bruk av 2,
3, 4 méneders primerserier [006] og USA ved bruk av 2, 4, 6 maneders primerserier [004]) og en
randomisert, kontrollert studie (USA ved bruk av 2, 4, 6 maneders primerserier [3005]. I disse to
studiene ble pneumokokk immunresponsene sammenlignet ved hjelp av et sett med ikke-
inferioritetskriterier inkludert prosentandelen pasienter med serotypespesifikk antipolysakkarid-IgG i
serum > 0,35 pg/ml én méned etter primarserien og sammenligningen av IgG geometriske
gjennomsnittskonsentrasjoner (ELISA GMC), i tillegg ble funksjonelle antistofftitre (OPA) mellom
pasienter som far Prevenar 13 og Prevenar sammenlignet. For de seks andre serotypene ble disse
verdiene sammenlignet med den laveste responsen blant alle de syv vanlige serotypene hos mottakere
av Prevenar.

Ikke-inferioritet immunrespons-sammenligningene for studie 006 som er basert pa andelen spedbarn
som oppnédde anti-polysakkarid IgG-konsentrasjoner > 0,35 pg/ml, er vist i Tabell 1. Resultatene fra
studie 004 var liknende. Ikke-inferioritet for Prevenar 13 (den nedre grensen av 95 % KI for
forskjellen i prosent av respondere ved 0,35 pug/ml mellom gruppene >-10 %) ble demonstrert for alle
de 7 vanlige serotypene, untatt serotype 6B i studie 006 og serotypene 6B og 9V i studie 004, som
bommet med en liten margin. Alle de syv vanlige serotypene oppfylte de forhdndsdefinerte
ikke-inferioritetskriteriene for [gG ELISA GMC. Prevenar 13 fremkalte sammenlignbare, men litt
lavere antistoffverdier enn Prevenar for de syv vanlige serotypene. Den kliniske relevansen av disse
forskjellene er ikke kjent.

Ikke-inferioritet ble oppfylt for de 6 andre serotypene basert pa andelen av spedbarn som oppnéadde
antistoffkonsentrasjoner > 0,35 pg/ml og sammenligning av IgG ELISA GMC i studie 006 og ble
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oppfylt for 5 av 6 serotyper med unntak av serotype 3 i studie 004. For serotype 3 var andelen av
Prevenar 13 mottakere med plasma IgG > 0,35 pg/ml, 98,2 % (studie 006) og 63,5 % (studie 004).

Tabell 1: Sammenligning av andel (%) personer som oppnéir en pneumokokk antipolysakkarid IgG-
antistoffkonsentrasjon pa > 0,35 pg/ml etter dose 3 i spedbarnsserien — studie 006

Prevenar 13 7-valent Prevenar .
° ° Forskjell
Serotyper ) Z) (95 % KI)
(N=282-285) (N=277-279)
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)
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)
Ytterligere 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 responsraten i prosent var 6B i studie 006 (87,1 %)

Prevenar 13 fremkalte funksjonelle antistoffer mot alle 13 vaksineserotypene i studiene 004 og 006.
Det var ingen forskjell mellom gruppene i andelen pasienter med OPA-titre > 1:8 for de 7 vanlige
serotypene. For hver av de syv vanlige serotypene, oppnadde henholdsvis > 96 % og > 90 % av dem
som fikk Prevenar 13, OPA-titre > 1:8 én méned etter primearserien i studiene 006 og 004.

For hver av de 6 andre serotypene, fremkalte Prevenar 13 OPA-titre > 1:8 hos 91,4 % til 100 % av de
vaksinerte én maned etter primarserien i studiene 004/006. De funksjonelle antistoff (OPA)
geometriske, gjennomsnittlige titre for serotypene 1, 3 og 5 var lavere enn for hver av de andre
serotypene. Den kliniske relevansen for denne observasjonen for beskyttende effekt er ikke kjent.

Immunrespons etter en todosers primarserie til spedbarn

Immunogenisiteten etter to doser hos spedbarn er dokumentert i fire studier. Andelen spedbarn som
oppnédde en pneumokokk anti-kapsulert polysakkarid IgG-konsentrasjon pa > 0,35 pg/ml én méaned
etter den andre dosen, var fra 79,6 % til 98,5 % 1 11 av de 13 vaksineserotypene. Andelen spedbarn
som oppnadde denne antistoffkonsentrasjonsterskelen for serotype 6B (27,9 % til 57,3 %) og 23F
(55,8 % til 68,1 %) var lavere i alle studier som anvendte et 2-, 4- maneders-regime, sammenlignet
med 58,4 % for serotype 6B og 68,8 % for 23F i en studie som anvendte et 3, 5 méneders regime. Etter
boosterdosen viste immunresponsen mot alle vaksineserotypene, inkludert 6B og 23F, at en todosers
primerserie ga adekvat priming. I en britisk studie var den funksjonelle antistoffresponsen (OPA)
sammenlignbar for alle serotyper inkludert 6B og 23F i Prevenar- og Prevenar 13-gruppene etter
primerserien ved to og fire maneders alder og etter boosterdose ved 12 maneder. Andelen av
respondere med OPA titre > 1:8 for mottakere av Prevenar 13 var minst 87 % etter serien for spedbarn
og minst 93 % etter boosterdosen. Geometriske gjennomsnittlige OPA titre for serotypene 1, 3 og 5
var lavere enn titre for hver av de andre serotypene. Den kliniske relevansen for denne observasjonen
er ikke kjent.

Boosterresponser etter todosers og tredosers primarserier til spedbarn

Antistoffkonsentrasjonene okte fra pre-booster nivéet for alle 13 serotypene etter boosterdosen.
Antistoffkonsentrasjonene etter booster var hgyere for 12 serotyper enn de oppnadd etter primerserien
for spedbarn. Disse observasjonene er forenlige med adekvat priming (induksjon av immunologisk
hukommelse). Immunresponsen for serotype 3 etter boosterdosen var ikke hgyere enn nivaene som ses
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etter vaksinasjonsserien for spedbarn. Den kliniske relevansen for denne observasjonen for induksjon
av serotype 3 immunhukommelse er ikke kjent

Antistoffresponser mot boosterdoser etter todosers eller tredosers primerserier for spedbarn var
sammenlignbare for alle de 13 vaksineserotypene.

For barn i alderen 7 méneder til 5 ér, forer alderstilpassede "catch-up"-vaksinasjonsprogrammer (som
beskrevet i pkt. 4.2) til nivder av antikapsulart polysakkarid IgG-antistoffresponser i hver av de 13
serotypene som minst kan sammenlignes med dem i en tredosers primerserie for spedbarn.

Varighet av antistoffniva og immunologisk hukommelse ble evaluert i en studie hos friske barn som
mottok én enkeltdose med Prevenar 13 minst 2 ar etter at de tidligere hadde blitt immunisert med
enten 4 doser med Prevenar, en tredose barnevaksinasjonsserie av Prevenar etterfulgt av Prevenar 13
ved 12- manedersalderen, eller 4 doser med Prevenar 13.

Enkeltdosen med Prevenar 13 hos barn rundt 3-4 ar uavhengig av tidligere vaksinasjonshistorie med
Prevenar eller Prevenar 13, induserte en robust antistoffrespons for bade de 7 felles serotypene og de 6
ekstra serotypene i Prevenar 13.

Siden introduksjonen av 7-valent Prevenar i 2000, har ikke dataene fra overvékingen av pneumokokk-
sykdommer vist at immuniteten frembrakt med Prevenar i barndommen har avtatt med tiden.

Premature barn

Sikkerhet og immunogenisitet for Prevenar 13 gitt ved 2, 3, 4 og 12 méneder ble vurdert hos ca. 100
premature barn (gjennomsnittlig estimert gestasjonsalder [EGA], 31 uker; range, 26 til 36 uker) og
sammenlignet med ca. 100 barn fadt ved termin (gjennomsnittlig EGA, 39 uker, range, 37 til 42 uker).

Immunresponsen hos premature barn og barn fedt ved termin ble sammenlignet ved & se pa andelen
barn som néddde en pneumokokk-polysakkarid IgG-bindende antistoffkonsentrasjon pd >0,35 pg/ml
1 méned etter spedbarnsserien ble gitt. Metoden benyttet for & sammenligne immunogenisitet av
Prevenar 13 med Prevenar var basert pA WHOs retningslinjer.

Mer enn 85 % nadde en pneumokokk-polysakkarid IgG-bindende antistoffkonsentrasjon pa >0,35
pug/ml 1 maned etter spedbarnsserien, bortsett fra for serotyper 5 (71,7 %), 6A (82,7 %) og 6B

(72,7 %) i den premature gruppen. For disse tre serotypene var andelen respondere blant premature
barn signifikant lavere enn blant fullbarne barn. Ca. én méned etter smabarnsdosen, var andelen
deltakere i hver gruppe som nddde denne samme antistoff-konsentrasjonsterskelen pd >97 %, unntatt
for serotype 3 (71 % hos premature barn og 79 % hos fullbarne barn). Det er ikke kjent om
immunologisk hukommelse for alle serotypene induseres hos premature barn. Serotypespesifikk IgG
GMC var generelt lavere for premature barn enn for fullbarne barn.

Etter spedbarnsserien, var OPA GMT lik hos premature barn sammenlignet med fullbarne barn,
unntatt for serotype 5 som var lavere hos premature barn. OPA GMT etter smabarnsdosen i forhold til
etter spedbarnsserien var lik eller lavere for 4 serotyper (4, 14, 18C og 19F), og var statistisk
signifikant heyere for 6 av 13 serotyper(1, 3, 5, 7F, 9V og 19A) hos premature barn sammenlignet
med 10 av 13 serotyper (1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 18C, 19A og 23F) hos fullbarne barn.

Barn (12-59 méaneder) fullstendig immunisert med Prevenar (7-valent)

Etter administrering av én enkeltdose med Prevenar 13 hos barn (12-59 méneder) som er ansett som
fullstendig immunisert med Prevenar (7-valent) (enten 2 eller 3 primerseridoser pluss booster), var
andelen som oppnadde serumniva av [gG >0.35ug/ml og OPA titres >1:8 minst 90 %. Imidlertid, viste
3 (serotyper 1,5 og 6A) av de 6 ekstra serotypene lavere [gG GMC og OPA GMT nar de ble
sammenlignet med barn som hadde mottatt minst én tidligere vaksinasjon med Prevenar 13. Den
kliniske relevansen av lavere GMCer og GMTer er for gyeblikket ikke kjent.
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Upvaksinerte barn (12-23 mdaneder)

Studier av uvaksinerte barn (12-23 maneder) som ble gitt Prevenar (7-valent) demonstrerte at 2 doser
var ngdvendig for & oppné serum IgG konsentrasjoner for 6B og 23F lik de indusert med tredose
barnevaksinasjonsserien.

Barn og ungdom 5 til 17 ar

I en apen studie hos 592 friske barn og ungdom inkludert de med astma (17,4 %) som kan vere
predisponert for pneumokokkinfeksjon, fremkalte Prevenar 13 immunrespons mot alle 13 serotypene.
En enkeltdose med Prevenar 13 ble gitt til barn i 5- til 10-arsalderen tidligere vaksinert med minst

1 dose med Prevenar, og barn og ungdom i 10- til 17-arsalderen som aldri hadde fAtt
pneumokokkvaksine.

Hos bade barn i 5- til 10-&rsalderen og barn og ungdom i 10- til 17-&rsalderen, var immunresponsen til
Prevenar 13 non-inferior til Prevenar for de 7 vanlige serotypene og til Prevenar 13 for de 6 ekstra
serotypene sammenlignet med immunresponsen etter den fjerde dosen hos barn vaksinert ved 2-, 4-, 6-
og 12-15-manedersalderen malt ved hjelp av serum IgG.

Hos barn og ungdom i alderen 10 til 17 ar var OPA GMT 1 maned etter vaksineringen non-inferior til
OPA GMT hos barn i 5- til 10- arsaldergruppen for 12 av de 13 serotypene (unntatt serotype 3).

Immunrespons etter subkutan administrasjon

Subkutan administrasjon av Prevenar 13 ble evaluert i en ikke-komparativ studie med 185 friske
japanske nyfedte og barn som fikk 4 doser ved 2-, 4-, 6- og 12-15-méanedersalderen. Studien viste at
sikkerhet og immunogenisitet generelt var sammenlignbare med observasjonene gjort i studier med
intramuskulaer administrasjon.

Effekt av Prevenar 13

Invasiv pneumokokksykdom

Data publisert av Public Health England viste at det var en reduksjon i sykdom forarsaket av de 7
vaksineserotypene i England og Wales pa 98 % (95 % K1 95; 99) fire ar etter introduksjonen av
Prevenar som en todosers primar barnevaksinasjonsserie med boosterdose i det andre levearet, og med
et vaksineopptak pa 94 %. Videre, fire r etter bytte til Prevenar 13, var det en ytterligere reduksjon av
IPD-insidensen forarsaket av de 7 serotypene i Prevenar varierende fra 76 % hos barn under 2 éar til

91 % hos barn 514 ar. De serotypespesifikke reduksjonene for hver av de 5 ytterligere serotypene i
Prevenar 13 (det ble ikke observert noen tilfeller av serotype 5 IPD) er vist etter aldersgruppe i tabell 2
og varierte fra 68 % (serotype 3) til 100 % (serotype 6A) for barn under 5 &r. Signifikante
insidensreduksjoner ble ogsa observert i eldre aldersgrupper som ikke hadde blitt vaksinert med
Prevenar 13 (indirekte effekt).
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Tabell 2: Serotypespesifikt antall tilfeller og insidensreduksjoner av IPD i 2013/14 sammenlignet med
2008/09-2009/10 (2008/10) etter alder i England og Wales

<5 ar 5 til 64 ar >65 ar
2008— | 2013/ [ % insidens- | 2008— [ 2013/ | % insidens- | 2008- | 2013/ | % insidens-
108 148 reduksjon 108 148 reduksjon 108 148 reduksjon
(95 % KI*) (95 % KI*) (95 % KI*)
Ytterligere serotyper som dekkes av Prevenar 13
1 59054) | 505 91 % 458 77 83 % 102 13 87 %
(382) (71) (89) (13)
(98 %; (88 %; (94 %;
68 %)** 74 %)** 72 Y%)**
3 26 (24) | 8(8) 68 % 178 73 59 % 256 143 44 %
(148) (68) (224) | (146)
(89 %; 6 %) (72 %; (57 %;
38 %)** 27 %)**
6A 10 (9) 0(0) 100 % 53(44) | 5(5 90 % 94 5(5) 95 %
(82)
(100 %; (97 %; (99 %;
62 %)** 56 %)** 81 Y%o)**
7F | 90 (82) | 8(8) 91 % 430 160 63 % 173 75 56 %
(361) | (148) (152) | (77)
(97 %; (71 %; (70 %;
74 %)** 50 %)** 37 %)**
19A | 85(77) | 7(7) 91 % 225 104 54 % 279 97 65 %
(191) 97) (246) | (99)
(97 %; (65 %; (75 %;
75 %)** 32 %)** 53 %)**

¥ Korrigert for andel prever som var serotypet, manglet alder, nevner sammenlignet med 2009/10 og for
trenden i total invasive pneumokokksykdom opptil 2009/10 (det ble ikke brukt noen trendkorrigering
etter det).

* 95 9% KI haynet av et Poisson-intervall basert pa overdispersjon av 2-1 sett fra modellering av data for
bare IPD i 2000—06 for Prevenar.

**  p < 0,005 for & dekke 6A der p = 0,002

Otitis media (OM)

I en publisert studie utfert i Israel, hvor det ble gitt 2-dosers primerserie pluss boosterdose i det andre
levedret, ble virkningen av Prevenar 13 p4 OM dokumentert i et populasjonsbasert aktivt
overvakningssystem med tympanocentesedyrking av mellomerevaske hos israelske barn under 2 ar
med OM.

Etter introduksjonen av Prevenar og deretter Prevenar 13 var det en nedgang i insidensen fra 2,1 til 0,1
tilfeller per 1000 barn (95 %) for Prevenar-serotyper pluss serotype 6A og en nedgang i insidensen fra
0,9 til 0,1 tilfeller per 1000 barn (89 %) for de andre serotypene 1, 3, 5, 7F og 19A i Prevenar 13. Den

arlige insidensen av alle tilfeller med OM forarsaket av pneumokokker gikk ned fra 9,6 til 2,1 tilfeller

per 1000 barn (78 %) fra juli 2004 (for introduksjonen av Prevenar) til juni 2013 (etter introduksjonen
av Prevenar 13).
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Pneumoni

I en multisenter observasjonsstudie i Frankrike som sammenlignet periodene for og etter bytte fra
Prevenar til Prevenar 13, var det 16 % reduksjon (fra 2060 til 1725 tilfeller) i alle tilfeller av
samfunnservervet pneumoni (CAP) hos barn fra 1 méned til 15 ar i akuttmottak. Reduksjonen var

53 % (fra 167 til 79 tilfeller) (p < 0,001) for CAP-tilfeller med plevral effusjon og 63 % (fra 64 til 24
tilfeller) (p < 0,001) for mikrobiologisk bekreftede pneumokokk-CAP-tilfeller. I det andre aret etter
introduksjon av Prevenar 13 var det totale antallet CAP-tilfeller forarsaket av de 6 andre
vaksineserotypene i Prevenar 13, redusert fra 27 til 7 isolater (74 %).

Reduksjonen 1 alle tilfeller av pneumoni var tydeligst i de yngre vaksinerte aldersgruppene med en
reduksjon pa henholdsvis 31,8 % (fra 757 til 516 tilfeller) og 16,6 % (fra 833 til 695 tilfeller) i
aldersgruppene <2 &r og 2 til 5 ar. Insidensen hos eldre, hovedsakelig ikke-vaksinerte barn (>5 ar)
endret seg ikke under studiens varighet.

I et aktivt overvakningssystem som dokumenterer virkningen av Prevenar og deretter Prevenar 13 pa
CAP hos barn under 5 ér sor i Israel som far en todosers primarserie med en boosterdose i det andre
levearet, var det i perioden 2004—2013 en reduksjon pa 68 % (95 % K1 73; 61) i poliklinikkbesak og
32 % (95 % KI 39; 22) i sykehusinnleggelser for alveolar CAP etter introduksjonen av Prevenar 13
sammenlignet med perioden for Prevenar ble introdusert.

Effekt pd nasofaryngeal baring

I en fransk overvékingsstudie pa barn med akutt otitis media, ble endringer i nasofaryngeal (NP)
baering av pneumokokk serotyper evaluert etter introduksjonen av Prevenar (7-valent) og senere
Prevenar 13. Prevenar 13 reduserte signifikant nasofaryngeal baering (NP) av de 6 ekstra serotypene
(og serotype 6C) kombinert og individuelle serotyper 6C, 7F, 19A nar sammenlignet med Prevenar.
En reduksjon i baering ble ogsa sett med serotype 3 (2,5 % vs 1,1 %, p =0,1). Det ble ikke observert
baring av serotypene 1 og 5.

Effekten av pneumokokk-konjugatvaksinasjon pa nasofaryngeal baering ble undersekt i en randomisert
dobbelblindet studie i Israel, hvor barn enten fikk Prevenar 13 eller Prevenar (7-valent) ved 2-, 4-, 6-
og 12-ménedersalderen. Prevenar 13 reduserte signifikant nylig identifisert NP-ervervelse av de 6
ekstra serotypene (og serotype 6C) kombinert, og individuelle serotyper 1, 6A, 7F, 19A nar
sammenlignet med Prevenar. Det ble ikke sett noe reduksjon av serotype 3 og for serotype 5 forekom
koloniseringen for sjeldent til at man kunne méle innvirkning. For 6 av de resterende 7 vanlige
serotypene, ble lignende frekvens av NP-ervervelse observert i begge vaksinegruppene. For serotype
19F ble en signifikant reduksjon observert.

Det ble i denne studien dokumentert reduksjon av S. pneumoniae serotype 19A, 19F og 6A som var
ufelsomme for en rekke antibiotika. Reduksjonen varierte mellom 34 % og 62 %, avhengig av

serotype og antibiotikum.

Beskyttende effekt av Prevenar (7-valent vaksine) hos spedbarn og barn

Effekten til 7-valent Prevenar ble vurdert i to store studier —Northern California Kaiser Permanente
(NCKP) studien og Finnish Otitis Media (FinOM) studien. Begge studiene var randomiserte,
dobbeltblindede, aktiv-kontrollerte studier der spedbarn ble randomisert til & motta enten Prevenar
eller kontrollvaksinen (NCKP, meningokokkserogruppe C CRM-konjugat [MnCC]-vaksine; FinOM,
hepatitt B-vaksine) i en firedosers serie ved 2, 4, 6 og 12—15 maneders alder. Effektresultatene fra
disse studiene (for invasiv pneumokokksykdom, pneumoni og akutt otitis media) vises nedenfor
(tabell 3).
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Tabell 3: Oppsummert effekt av 7-valent Prevenar!
Test N VE? 95 % KI
NCKP: Vaksine-serotype IPD? 30258 97 % 85, 100
NCKP: Klinisk pneumoni med unormal brystrentgen 23 746 35% 4,56
NCKP: Akutt Otitis Media (AOM)* 23 746
Totale episoder 7% 4,10
Residiverende AOM (3 episoder pa 6 méneder, eller 4 episoder pa 1 9 % 3,15
ar
Re):sidiverende AOM (5 episoder pa 6 maneder, eller 4 episoder pa 23 % 7,36
1 ar
Tyrr)lpanostomi tubeplassering 20 % 2,35
FinOM: AOM 1 662
Totale episoder 6 % -4, 16
Alle pneumokokk AOM 34 % 21,45
Vaksine-serotype AOM 57% 44, 67
IPr. protokoll
2Vaksine effekt
30ktober 1995 til 20 april 1999
4Oktober 1995 til 30 april 1998

Effekt av Prevenar (7-valent)

Effekten (bade direkte og indirekte effekt) til 7-valent Prevenar mot pneumokokksykdom er vurdert i
bade tredosers og todosers primare vaksinasjonsprogrammer for spedbarn, alle med boosterdoser
(tabell 4). Forekomsten av IPD har blitt konsistent og betraktelig redusert som folge av den utbredte
bruken av Prevenar.

Ved bruk av screeningsmetoden var serotype-spesifikke beregninger av effekt for 2 doser under 1 érs
alder i Storbritannia 66 % (-29, 91 %) og 100 % (25, 100 %) for henholdsvis serotype 6B og 23F.

Tabell 4. Oppsummert effekt av 7-valent Prevenar for invasiv pneumokokksykdom
Land Anbefalt program Sykdomsreduksjon, % 95 % KI
(introduksjonsar)
UK (England & Wales)! 2,4,+ 13 méneder | Vaksineserotyper: 49, 95 %
(2006) To doser under 1 ar: 85 %
USA (2000) 2,4,6,+12-15
méneder

Barn < 52 Vaksineserotyper: 98 % 97,99 %

Alle serotyper: 77 % 73,79 %
Personer > 653 Vaksineserotyper: 76 % NA

Alle serotyper: 38 % NA
Canada (Quebec)* 2,4,+ 12 maneder | Alle serotyper: 73 % NA
(2004) Vaksineserotyper:

2-dose serien for spedbarn: 99 % 92,100 %
Fullfert program: 100 % 82,100 %

'Barn < 2 4rs alder. Beregnet vaksineeffekt fra og med juni 2008 (Broome-metoden).
22005 data.
32004 data.
“Barn < 5 ars alder. Januar 2005 til desember 2007. Fullstendig effekt for rutinemessig 2+1-program er ikke
tilgjengelig enda.

Akutt otitis media

Effekt av Prevenar i et 3+1-program er ogsa observert mot akutt otitis media og pneumoni siden det
ble introdusert i et nasjonalt immuniseringsprogram. I en retrospektiv vurdering av en stor amerikansk
forsikringsdatabase, ble antall AOM-konsultasjoner redusert med 42,7 % (95 % K1, 42,4-43,1 %) og
antall AOM-resepter med 41,9 % hos barn under 2 ar, sammenlignet med baseline for
markedsferingstillatelse (2004 kontra 1997-99). I en lignende analyse ble sykehusinnleggelse og
polikliniske konsultasjoner for pneumoni uansett arsak redusert med henholdsvis 52,4 % og 41,1 %.
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For de hendelsene som ble spesifikt identifisert som pneumokokkpneumoni, var de observerte
reduksjonene i sykehusinnleggelser og polikliniske konsultasjoner henholdsvis 57,6 % og 46,9 % hos
barn under 2 ar, sammenlignet med baseline for markedsferingstillatelse (2004 kontra 1997-99). Selv
om direkte arsak og effekt ikke kan utledes fra observasjonsanalyser av denne typen, antyder disse
funnene at Prevenar spiller en viktig rolle i & redusere byrden av mukosal sykdom (AOM og
pneumoni) i malpopulasjonen.

Effektstudie med voksne i alderen 65 ar og eldre

Effekt mot vaksinetype (VT) pneumokokk-CAP og -IPD ble vurdert i en randomisert, dobbeltblindet,
placebokontrollert storskalastudie (Community-Acquired Pneumonia Immunization Trial in Adults,
CAPiTA) i Nederland. 84 496 personer i alderen 65 ar og eldre ble vaksinert én gang med enten
Prevenar 13 eller placebo, med en 1:1-randomisering.

CAPiTA-studien omfattet frivillige > 65 ar med demografiske og helsemessige karakteristika som kan
skille seg fra dem som segker vaksinasjon.

En forste episode med brystrentgenbekreftet pneumoni med sykehusinnleggelse ble identifisert hos
omtrent 2 % av denne populasjonen (n = 1 814 personer), hvorav 329 tilfeller var bekreftet
pneumokokk-CAP, og 182 tilfeller var vaksinetype pneumokokk-CAP i per protokoll- og mITT-
populasjonen (modified intent to treat).

Effekt ble vist for de primare og sekundeare endepunktene i per protokoll-populasjonen (tabell 5).

Tabell 5: Vaksineeffekt (VE) for de primzere og sekundzere endepunktene i CAPiTA-studien (per
protokoll-populasjon)

Tilfeller
VE (%) .
Effektendepunkt Prevenar 13-| Placebo- (95,2 % KI) p-verdi
Totalt e 70
gruppe gruppe
Primeert endepunkt
Forste episode av bekreftet VT 45,56
1 4 ’

pneumokokk-CAP 39 ? %0 (21,82, 62,49) 0,0006
Sekundcere endepunkter
Forste episode av bekreftet NB/NI' 45,00
vaksinetype pneumokokk-CAP 93 33 60 (14,21, 65,31) 0.0067
Forste episode av VT-IPD? 35 7 28 @1 (365’(;(()) 87) 0,0005

! NB/NI — ikke-bakteriell eller ikke-invasiv
2 VT-IPD — vaksinetype invasiv pneumokokksykdom

Den beskyttende effekten mot ferste episode med vaksinetype pneumokokk-CAP, ikke-bakteriell eller
ikke-invasiv vaksinetype pneumokokk-CAP og vaksinetype IPD varte gjennom hele den firedrige
studien.

Studien var ikke utformet for & pavise effekt i undergrupper, og antall forsekspersoner > 85 ar var ikke
tilstrekkelig til & pavise effekt i denne aldersgruppen.

En post-hoc-analyse ble brukt for & estimere folgende folkehelseutfall mot klinisk CAP (som definert i
CAPiTA-studien og basert pa kliniske funn uavhengig av radiologisk infiltrat eller etiologisk
bekreftelse): vaksineeffekt (VE), reduksjon i insidensrate (IRR) og antall personer som ma vaksineres
(NNV, number needed to vaccinate) (tabell 6).

Reduksjon i insidensrate, ogsé referert til som insidens av sykdom som kan forebygges med vaksine,
er antallet tilfeller av sykdom som kan forebygges med vaksine per 100 000 observerte personar.
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[ tabell 6 er NNV et mél pa antall mennesker som ma vaksineres for & forhindre ett klinisk CAP-

tilfelle.
Tabell 6: Vaksineeffekt (VE) mot klinisk CAP”
Episoder Vaksineeffekt! i % | Insidens per 100 000 | Reduksjon Antall
(95 % KI) observerte personir | iinsidens- personer
Prevenar | Placebo (1-sidig p-verdi) Prevenar | Placebo | rate? (95 % | som ma
13 13 KI) vaksineres®
Analyse 1375 1495 8,1 819,1 891,2 72,2 277
av alle (0,6, 16,1) (-5,3, 149,6)
episoder (0,034)
Analyse 1126 1214 7,3 670,7 723,7 53,0 378
av (-0,4, 14.4) (-2,7, 108,7)
forste (0,031)
episode

* Pasienter med minst to av felgende: Hoste, purulent sputum, kroppstemperatur > 38 °C eller < 36,1 °C,
pneumoni (auskultatoriske funn), leukocytose, C-reaktivt protein-verdi > 3 ganger den gvre normalgrensen,
hypoksemi med partielt oksygentrykk < 60 mmHg ved inndnding av romtemperert luft.
'En Poisson-regresjonsmodell med tilfeldige effekter ble brukt til & beregne VE.

2Per 100 000 observerte personér. IRR beregnes som insidensen i placebogruppen minus insidensen i
vaksinegruppen, og var matematisk ekvivalent med VE x insidensen i placebogruppen.
3 Basert pa en beskyttelsesvarighet pd 5 ar. NNV er ikke en frekvens, men angir i stedet antall sykdomstilfeller
forhindret for et gitt antall vaksinerte personer. NNV inkluderer ogsa studielengden eller beskyttelsesvarigheten og
beregnes som 1 delt pd produktet av IRR og beskyttelsesvarigheten (eller studielengden) (=1/(IRR x varighet).

Immunogenisitetsstudier med voksne >18 ar og de eldre

Hos voksne er terskelen for serotype-spesifikk, pneumokokk-polysakkarid IgG-bindende
antistoffkonsentrasjon som gir beskyttelse, ikke definert. I alle pivotale kliniske studier ble det brukt
en serotypespesifikk opsonofagocytose-analyse (OPA) som et surrogat for vurdering av mulig effekt
mot invasiv pneumokokksykdom og pneumoni. OPA geometrisk gjennomsnittstiter (GMT) mélt 1
méned etter hver vaksinering, ble beregnet. OPA-titre er uttrykt som den resiproke verdi av den
hayeste serumfortynningen som reduserer overlevelsen av pneumokokker med minst 50 %.

Pivotale studier av Prevenar 13 ble designet for & vise at funksjonell OPA antistoffrespons pa de 13
serotypene er non-inferior, og for noen serotyper superior, i forhold til de 12 serotypene som er felles
med den godkjente 23-valente pneumokokk-polysakkaridvaksinen [1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C,
19A, 19F, 23F] 1 maned etter vaksinering. Responsen pé serotype 6A, som er unik for Prevenar 13,
ble fastsatt ved pavisning av en 4 ganger hayere spesifikk OPA-titer enn for vaksinering.

Det ble gjennomfort fem kliniske studier i Europa og USA hvor immunogenisiteten for Prevenar 13
ble evaluert for forskjellige aldersgrupper mellom 18 og 95 ar. Fra kliniske studier av Prevenar 13
foreligger det i dag immunogenitetsdata for voksne i alderen 18 &r og eldre, inkludert voksne i alderen
65 og eldre, som tidligere er vaksinert med én eller flere doser av 23-valent pneumokokk-
polysakkaridvaksine, 5 ar for studieinkludering. I hver studie deltok friske voksne og

immunkompetente voksne med stabile underliggende tilstander som man vet predisponerer for

pneumokokkinfeksjon (dvs. kronisk kardiovaskuler sykdom, kronisk lungesykdom inkludert astma,
nyresykdom og diabetes mellitus, kronisk leversykdom inkludert alkoholisk leversykdom), og voksne
med risikofaktorer som reyking og alkoholmisbruk.

Immunogenisitet og sikkerhet av Prevenar 13 er vist hos voksne i alderen 18 ér og eldre, inkludert
personer som tidligere er vaksinert med en pneumokokk-polysakkaridvaksine.

Voksne som ikke tidligere var vaksinert med 23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine
I en komparativ "head-to-head"-studie med voksne i alderen 60—64 ar, fikk deltakerne en enkeltdose
av enten Prevenar 13 eller 23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine. I samme studie fikk en annen
gruppe voksne i alderen 50—-59 é&r og en annen gruppe voksne i alderen 18-49 ar en enkeltdose av

Prevenar 13.
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I tabell 7 sammenlignes OPA GMT én maned etter at personer i alderen 60—64 ér fikk enten en
enkeltdose av Prevenar 13 eller 23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine, og personer i alderen
50-59 ér fikk en enkeltdose av Prevenar 13.

Tabell 7: OPA GMT hos voksne i alderen 60—64 ir som fikk Prevenar 13 eller 23-valent pneumokokk-
polysakkaridvaksine (PPSV23), og hos voksne i alderen 5059 ar som fikk Prevenar 13>¢
Prevenar 13 | Prevenar 13 PPSV23 Prevenar 13 Prevenar 13 i forhold
50-59 ar 60—-64 ar 60—64 ar 50-59 i forhold til til PPSV23,
N=350-384 | N=359-404 | N=367—402 60—64 ar 60—-64 ar
GM- GM- 95 % KI
Serotype GMT GMT GMT forhotd | ©° KD | ornold ( )
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 2833 2062 1295 1,4 (1,07, 1,77) 1,6 (1,19, 2,13)
5 269 199 162 1,4 (1,01, 1,80) 1,2 (0,93, 1,62)
6A" 4328 2593 213 1,7 (1,30, 2,15) 12,1 (8,63, 17,08)
6B 3212 1984 788 1,6 (1,24, 2,12) 2,5 (1,82, 3,48)
7F 1520 1120 405 1,4 (1,03, 1,79) 2,8 (1,98, 3,87)
A 1726 1164 407 1,5 (1,11, 1,98) 2,9 (2,00, 4,08)
14 957 612 692 1,6 (1,16, 2,12) 0,9 (0,64, 1,21)
18C 1939 1726 925 1,1 (0,86, 1,47) 1,9 (1,39, 2,51)
19A 956 682 352 1,4 (1,16, 1,69) 1,9 (1,56, 2,41)
19F 599 517 539 1,2 (0,87, 1,54) 1,0 (0,72, 1,28)
23F 494 375 72 1,3 (0,94, 1,84) 5,2 (3,67, 7,33)
a Non-inferiority ble definert som nedre grense av det 2-sidige 95 % KI for GM-forhold sterre enn 0,5.
b Statistisk signifikant sterkere respons ble definert som nedre grense av det 2-sidige 95 % KI for GM-forhold
storre enn 1.
c For serotype 6AT, som er unik for Prevenar 13, ble statistisk signifikant sterkere respons definert som den
nedre grense av den 2-sidige 95 % KI for GM-forhold sterre enn 2.

Hos voksne i alderen 60-64 ar var OPA GMT for Prevenar 13 non-inferior i forhold til OPA GMT for
23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine for de tolv serotypene som er felles for vaksinene. For
9 serotyper ble OPA-titre vist & veere statistisk signifikant heyere hos dem som fikk Prevenar 13.

Hos voksne i alderen 50-59 &r var OPA GMT for alle 13 serotyper i Prevenar 13 non-inferior i forhold
til responsen pa Prevenar 13 hos voksne i alderen 60-64 ar. For 9 serotyper var immunresponsen
relatert til alder, og voksne i alderen 50-59 ar hadde statistisk signifikant hgyere respons enn voksne i
alderen 60-64 ar.

Hos alle voksne > 50 ar som fikk en enkeltdose av Prevenar 13, var OPA-titre for serotype 6A
signifikant heyere enn hos voksne > 60 ar som fikk en enkeltdose av 23-valent pneumokokk-
polysakkaridvaksine.

Ett r etter vaksinering med Prevenar 13, hadde OPA-titrene sunket sammenlignet med én méned etter
vaksinering. OPA-titre for alle serotyper var imidlertid fortsatt heyere enn nivaet ved baseline:

OPA GMT-nivaer ved OPA GMT-nivaer ett ar etter
baseline Prevenar 13
Voksne i alderen 50—59 ar som ikke 5til 45 20 til 1234

tidligere var vaksinert med 23-valent
pneumokokk-polysakkaridvaksine
Voksne i alderen 60—64 &r som ikke 5til 37 19 til 733
tidligere var vaksinert med 23-valent
pneumokokk-polysakkaridvaksine
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I tabell 8 vises OPA GMT ¢n maned etter en enkeltdose av Prevenar 13 hos 18—49-aringer
sammenlignet med 60—64-aringer.

Tabell 8: OPA GMT hos voksne i alderen 18-49 ar og 6064 ir som fikk 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® GM-forhold (95 % KI°)
1 353 146 2.4 (2,03, 2,87)
3 91 93 1,0 (0,84, 1,13)
4 4747 2062 23 (1,92, 2,76)
5 386 199 1,9 (1,55,2,42)
6A 5746 2593 2.2 (1,84, 2,67)
6B 9813 1984 4.9 (4,13, 5,93)
7F 3249 1120 2,9 (2,41,3.49)
9V 3339 1164 2,9 (2,34,3,52)
14 2983 612 4.9 (4,01, 5,93)
18C 3989 1726 23 (1,91, 2,79)
19A 1580 682 23 (2,02, 2,66)
19F 1533 517 3,0 (2,44, 3,60)
23F 1570 375 42 3,31, 531)

*Non-inferiority ble definert som nedre grense av det 2-sidige 95 % KI for GM-forhold sterre enn 0,5.

® Statistisk signifikant sterkere respons ble definert som nedre grense av det 2-sidige 95 % KI for GM-forhold
storre enn 1.

¢ Konfidensintervaller (KI) for forholdet er tilbaketransformasjoner av et konfidensintervall basert p& Students
t-fordeling for den gjennomsnittlige differansen av logaritmene av malingene.

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

Ett &r etter vaksinering med Prevenar 13, hadde OPA-titrene sunket sammenlignet med én méned etter
vaksinering. OPA-titre for alle serotyper var imidlertid fortsatt heyere enn nivaet ved baseline.

OPA GMT-nivéaer ved baseline OPA GMT-nivaer ett ar etter
Prevenar 13

Voksne i alderen 18-49 ar som ikke
tidligere var vaksinert med 23-valent 51til 186 23 til 2948
pneumokokk-polysakkaridvaksine

Voksne som tidligere var vaksinert med 23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine
Immunresponsene pa Prevenar 13 og 23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine ble sammenlignet i
en "head to head"-studie med voksne > 70 ar som hadde fétt en enkeltdose av pneumokokk-
polysakkaridvaksine minst 5 ar for studievaksineringen.

I tabell 9 sammenlignes OPA GMT én méned etter vaksinering hos pneumokokk-

polysakkaridvaksinerte voksne > 70 ar som hadde fatt en enkeltdose av enten Prevenar 13 eller 23-
valent pneumokokk-polysakkaridvaksine.
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Tabell 9 - OPA GMT hos pneumokokk-polysakkaridvaksinerte voksne
> 70 ar som hadde fatt enten Prevenar 13 eller 23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine
(PPSV23)>b¢
Prevenar 13 PPSV23 Prevenar OPA GMT
N=400-426 N=395-445 i forhold til PPSV23
Serotype OPA GMT OPA GMT GM-forhold (95 % KI)
1 81 55 1,5 (1,17, 1,88)
3 55 49 1,1 (0,91, 1,35)
4 545 203 2,7 (1,93, 3,74)
5 72 36 2,0 (1,55,2,63)
6AT 903 94 9,6 (7,00, 13,26)
6B 1261 417 3,0 (2,21,4,13)
7F 245 160 1,5 (1,07, 2,18)
A% 181 90 2,0 (1,36, 2,97)
14 280 285 1,0 (0,73, 1,33)
18C 907 481 1,9 (1,42, 2,50)
19A 354 200 1,8 (1,43, 2,20)
19F 333 214 1,6 (1,17, 2,06)
23F 158 43 3,7 (2,69, 5,09)
2 Non-inferiority ble definert som nedre grense av det 2-sidige 95 % KI for GM-forhold sterre enn 0,5.
b Statistisk signifikant sterkere respons ble definert som nedre grense av det 2-sidige 95 % KI for GM-forhold
storre enn 1.
¢ For serotype 6A, som er unik for Prevenar 13, ble en statistisk signifikant sterkere respons definert som
nedre grense av den 2-sidige 95 % KI for GM-forhold sterre enn 2.

Hos voksne vaksinert med pneumokokk-polysakkaridvaksine minst 5 ar for den kliniske studien, var
OPA GMT for Prevenar 13 non-inferior i forhold til responser pé 23-valent pneumokokk-
polysakkaridvaksine med hensyn til de 12 serotypene de har felles. I denne studien ble det videre
pavist statistisk signifikant heyere OPA GMT for 10 av de 12 felles serotypene. Immunresponsene pa
serotype 6A var statistisk signifikant sterkere etter vaksinering med Prevenar 13 enn med 23-valent
pneumokokk-polysakkaridvaksine.

Ett r etter vaksinering med Prevenar 13 av voksne i alderen 70 ar og eldre som var vaksinert med
23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine minst 5 &r for studiestart, hadde OPA-titrene sunket
sammenlignet med én maned etter vaksinering. OPA-titre for alle serotyper var imidlertid fortsatt
heyere enn nivéet ved baseline:

OPA GMT-nivéaer ved OPA GMT-nivéer ett ar etter
baseline Prevenar 13

Voksne > 70 ar vaksinert med 23-valent 9til 122 18 til 381

pneumokokk-polysakkaridvaksine minst 5

ar tidligere

Immunrespons hos spesielle populasjoner

Personer med tilstandene som er beskrevet nedenfor, har forhgyet risiko for pneumokokksykdom. Den
kliniske relevansen av antistoffnivdene fremkalt av Prevenar 13 i disse spesielle populasjonene, er ikke
kjent.

Sigdcellesykdom

En 4pen studie i Frankrike, Italia, Storbritannia, USA, Libanon, Egypt og Saudi-Arabia med 2 doser
Prevenar 13 gitt med 6 méneders mellomrom ble utfort pa 158 barn og unge >6 til <18 ar med
sigdcellesykdom som tidligere var vaksinert med én eller flere doser med 23-valent pneumokokk-
polysakkaridvaksine minst 6 maneder for deltakelse. Etter den forste vaksinasjonen fremkalte
Prevenar 13 antistoffniver malt bdde med IgG GMC og OPA GMT som var statistisk signifikant
heyere sammenlignet med nivéene for vaksinasjon. Etter den andre dosen var immunresponsen
sammenlignbar med responsen etter den forste dosen. Ett &r etter den andre dosen var antistoffnivéene,
mélt bdde med IgG GMC og OPA GMT, heyere enn nivéene for den forste dosen med Prevenar 13,
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bortsett fra [gG GMC for serotype 3 og 5 som var tilnermet numerisk lik.

Ytterligere Prevenar (7-valent) immunogenisitetsdata: barn med sigdcellesykdom
Immunogenisiteten til Prevenar er undersekt i en &pen multisenterstudie av 49 spedbarn med
sigdcellesykdom. Barn ble vaksinert med Prevenar (3 doser med én méneds mellomrom fra

2 maneder), og 46 av disse barna fikk ogsé en 23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine ved 15—
18 maneder. Etter primeerimmunisering hadde 95,6 % av pasientene antistoffnivaer pa minst

0,35 pg/ml mot alle de syv serotypene i Prevenar. En signifikant ekning ble observert i
antistoffkonsentrasjoner mot de syv serotypene etter polysakkaridvaksinasjonen, hvilket antyder at
immunologisk hukommelse var godt etablert.

HIV-infeksjon

Barn og voksne som ikke tidligere var vaksinert med pneumokokkvaksine

HIV-infiserte barn og voksne med CD4 > 200 celler/ul (gjennomsnittlig 717,0 celler/ul), virus-
belastning < 50 000 kopier/ml (gjennomsnittlig 2090,0 kopier/ml), som var fri for aktiv AIDS-relatert
sykdom og som ikke tidligere var vaksinert med pneumokokkvaksine, fikk 3 doser Prevenar 13. I
samsvar med generelle anbefalinger ble en enkeltdose av 23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine
deretter administrert. Vaksinene ble administrert med intervaller pa 1 maned. Immunresponser ble
vurdert hos 259-270 evaluerbare pasienter ca. 1 maned etter hver dose med vaksine. Etter forste dose
fremkalte Prevenar 13 antistoffnivaer malt bade med IgG GMC og OPA GMT som var statistisk
signifikant heyere sammenlignet med nivéene for vaksinasjon. Etter den andre og tredje dosen med
Prevenar 13 var immunresponsen tilsvarende eller hgyere enn etter den forste dosen.

Voksne som tidligere var vaksinert med 23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine

HIV-infiserte voksne >18 ar med CD4 >200 celler/ul (gjennomsnittlig 609,1 celler/ul) og
virusbelastning <50 000 kopier/ml (gjennomsnittlig 330,6 kopier/ml), som var fri for aktiv AIDS-
relatert sykdom og som tidligere var vaksinert med 23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine
administrert minst 6 maneder for deltakelse. Personene fikk 3 doser Prevenar 13, ved oppstart,

6 méaneder og 12 méneder etter den forste dosen med Prevenar 13. Immunrespons ble vurdert hos 231—
255 evaluerbare pasienter ca. 1 maned etter hver dose Prevenar 13.

Etter forste dose fremkalte Prevenar 13 antistoffnivaer mélt bade med IgG GMC og OPA GMT som
var statistisk signifikant heyere sammenlignet med nivaene for vaksinasjon. Etter den andre og tredje
dosen med Prevenar 13, var immunresponsen sammenlignbar med eller hoyere enn etter den forste
dosen. I studien hadde 162 personer fatt én tidligere dose med 23-valent pneumokokk polysakkarid
vaksine, 143 personer hadde fatt 2 tidligere doser og 26 personer hadde fatt mer enn 2 tidligere doser
med 23-valent polysakkaridvaksine. Personer som fikk to eller flere tidligere doser med 23-valent
pneumokokk-polysakkaridvaksine, viste en lignende respons sammenlignet med personer som fikk én
enkelt tidligere dose.

Hematopoietisk stamcelletransplantat

Barn og voksne med allogent, hematopoietisk stamcelletransplantat (HSCT) ved > 2 ars alder, med
fullstendig hematologisk remisjon av underliggende sykdom eller med svert god delvis remisjon ved
lymfom og myelom, fikk tre doser Prevenar 13 med et intervall pd minst 1 méned mellom dosene. Den
forste dosen ble administrert ved 3 til 6 maneder etter HSCT. En fjerde dose (boosterdose) med
Prevenar 13 ble administrert 6 maneder etter den tredje dosen. I samsvar med generelle anbefalinger
ble en enkeltdose av 23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine administrert 1 maned etter den fjerde
dosen med Prevenar 13. Immunresponser mélt ved hjelp av [gG GMC, ble vurdert hos 168-211
evaluerbare pasienter ca. 1 maned etter vaksinering. Prevenar 13 fremkalte okte antistoffnivaer etter
hver dose med Prevenar 13. Immuneresponsene etter den fjerde dosen med Prevenar 13 var signifikant
okt for alle serotyper i forhold til etter den tredje dosen. Funksjonelle antistofftitre (OPA-titre) ble ikke
maélt i denne studien.

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Ikke relevant.
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5.3  Prekliniske sikkerhetsdata

Prekliniske data indikerer ingen spesiell fare for mennesker basert pa konvensjonelle studier av
sikkerhetsfarmakologi, toksisitetstester ved enkeltdosering og gjentatt dosering, lokal toleranse og
reproduksjons- og utviklingstoksisitet.

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Natriumklorid

Ravsyre

Polysorbat 80

2-fenoksyetanol

Vann til injeksjonsvasker

For hjelpestoffer, se pkt. 2.

6.2  Uforlikeligheter

Da det ikke foreligger undersgkelser vedrarende uforlikeligheter, skal dette legemidlet ikke blandes
med andre legemidler.

6.3 Holdbarhet
3ar
Etter forste gangs bruk:

Etter anbrudd kan legemidlet oppbevares i maksimalt 28 dager ved 2 °C - 8 °C. Andre
oppbevaringstider og oppbevaringsbetingelser under bruk er brukerens ansvar.

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares i kjeleskap (2 °C - 8 °C). Skal ikke fryses.

For oppbevaringsbetingelser etter anbrudd av pakningen, se pkt. 6.3.
6.5 Emballasje (type og innhold)

2 ml (4 doser a 0,5 ml) injeksjonsvaske, suspensjon i flerdosebeholder (type I glass) med en lateksfri
gra klorobutylgummipropp og forseglet med flip-off aluminiumshette og polypropylen flip-off lokk.

Pakningssterrelser: 1,5, 10, 25 og 50.

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfort.

6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen hiandtering

Ved lagring kan det dannes et hvitt bunnfall og en klar supernatant.

Vaksinen ber rystes godt for & oppna en homogen, hvit suspensjon og ber kontrolleres visuelt for faste

partikler og/eller endring i utseendet for administrasjon. Skal ikke brukes hvis innholdet ser annerledes
ut.
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Ingen spesielle forholdsregler for destruksjon.

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (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 MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE
Dato for forste markedsforingstillatelse: 9. desember 2009

Dato for siste fornyelse: 18. september 2014

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency): https://www.ema.europa.eu.
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VEDLEGG 11
TILVIRKERE AV BIOLOGISK AKTIVT (AKTIVE)
VIRKESTOFFER OG TILVIRKER ANSVARLIG FOR BATCH
RELEASE

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE
LEVERANSE OG BRUK

ANDRE VILKAR OG KRAV TIL
MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE SIKKER OG
EFFEKTIV BRUK AV LEGEMIDLET
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A. TILVIRKERE AV BIOLOGISK AKTIVT (AKTIVE) VIRKESTOFFER OG
TILVIRKER ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirkere av biologisk aktivt virkestoff

Wyeth BioPharma Division of Wyeth Pharmaceuticals LLC
One Burtt Road

Andover, MA 01810

USA

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company
Grange Castle Business Park

Nangor Road

Dublin 22

D22 V8F8

Irland

Wyeth Pharmaceutical Division of Wyeth Holdings LLC
4300 Oak Park

Sanford, NC 27330

USA

Navn og adresse til tilvirker ansvarlig for batch release

Pfizer Manufacturing Belgium NV

Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgia

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE LEVERANSE OG BRUK
Legemiddel underlagt reseptplikt

. Offisiell batch release

I henhold til artikkel 114 av direktiv 2001/83/EF vil offisiell batch release utfares av et statlig
laboratorium eller et laboratorium utnevnt for dette formalet.

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

. Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er)

Kravene for innsendelse av periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSURer) for dette legemidlet
er angitt i EURD-listen (European Union Reference Date list) som gjort rede for i Artikkel 107¢(7) av

direktiv 2001/83/EF og i enhver oppdatering av EURD-listen som publiseres pa nettstedet til Det
europeiske legemiddelkontoret (The European Medicines Agency).
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D. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK
AV LEGEMIDLET

. Risikohiandteringsplan (RMP)

Innehaver av markedsferingstillatelsen skal gjennomfere de nedvendige aktiviteter og intervensjoner
vedregrende legemiddelovervékning spesifisert i godkjent RMP presentert i Modul 1.8.2 1
markedsferingstillatelsen samt enhver godkjent pafelgende oppdatering av RMP.

En oppdatert RMP skal sendes inn:

. pa forespersel fra Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency);

. nar risikohandteringssystemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
informasjon som kan lede til en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som resultat av at
en viktig milepel (legemiddelovervakning eller risikominimering) er ndd.
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VEDLEGG III

MERKING OG PAKNINGSVEDLEGG
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A. MERKING
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE
YTTERKARTONG

Pakningssterrelse pa 1, 10 og 50 ferdigfylte sproyter med eller uten kanyle - MED «BLUE
BOX»

1. LEGEMIDLETS NAVN

Prevenar 13 injeksjonsvaske, suspensjon
Vaksine mot pneumokokkinfeksjon (13-valent, polysakkarid, konjugert, adsorbert)

| 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

1 dose (0,5 ml) inneholder 2,2 ug polysakkarid fra serotypene 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A,
19F, 23F og 4,4 ng fra serotype 6B konjugert til CRM97-baererprotein, adsorbert pa aluminiumsfosfat.
1 dose (0,5 ml) inneholder 0,125 mg aluminium.

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Natriumklorid, ravsyre, polysorbat 80 og vann til injeksjonsvasker

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injeksjonsvaeske, suspensjon

1 enkeltdose (0,5 ml) ferdigfylt sproyte med separat kanyle

1 enkeltdose (0,5 ml) ferdigfylt sproyte uten kanyle

10 enkeltdose (0,5 ml) ferdigfylte sproyter med separate kanyler
10 enkeltdose (0,5 ml) ferdigfylte sproyter uten kanyle

50 enkeltdose (0,5 ml) ferdigfylte sproyter med separate kanyler
50 enkeltdose (0,5 ml) ferdigfylte sproyter uten kanyle

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Intramuskuler bruk.
Rist godt for bruk.
Les pakningsvedlegget for bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8.  UTLOPSDATO
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EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjeleskap.

Skal ikke fryses.

Prevenar 13 er stabil ved temperaturer opptil 25 °C i 4 dager. Ved utgangen av denne perioden skal
Prevenar 13 veere brukt eller kastes.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/09/590/002 — pakningssterrelse pa 1 med separat kanyle
EU/1/09/590/001 — pakningssterrelse pé 1 uten kanyle
EU/1/09/590/004 — pakningssterrelse pa 10 med separate kanyler
EU/1/09/590/003 — pakningssterrelse pa 10 uten kanyle
EU/1/09/590/006 — pakningssterrelse pd 50 med separate kanyler
EU/1/09/590/005 — pakningssterrelse pa 50 uten kanyle

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Fritatt fra krav om blindeskrift

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet
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18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

Ferdigfylt sproyte

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Prevenar 13 injeksjonsvaske, suspensjon
im.

2. ADMINISTRASJONSMATE

Rist godt for bruk.

3. UTLOPSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

1 dose (0,5 ml)

| 6. ANNET
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTTERKARTONG

1, 5, 10, 25, 50 enkeltdose hetteglass

1. LEGEMIDLETS NAVN

Prevenar 13 injeksjonsvaske, suspensjon, i enkeltdose hetteglass
Vaksine mot pneumokokkinfeksjon (13-valent, polysakkarid, konjugert, adsorbert)

| 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

1 dose (0,5 ml) inneholder 2,2 ug polysakkarid fra serotypene 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A,
19F, 23F og 4,4 ng fra serotype 6B konjugert til CRM97-baererprotein, adsorbert pa aluminiumsfosfat.
1 dose (0,5 ml) inneholder 0,125 mg aluminium.

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Natriumklorid, ravsyre, polysorbat 80 og vann til injeksjonsvasker

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injeksjonsvaeske, suspensjon

1 enkeltdose (0,5 ml) hetteglass
5 enkeltdose (0,5 ml) hetteglass
10 enkeltdose (0,5 ml) hetteglass
25 enkeltdose (0,5 ml) hetteglass
50 enkeltdose (0,5 ml) hetteglass

5.  ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Intramuskuler bruk.
Rist godt for bruk.
Les pakningsvedlegget for bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8.  UTLOPSDATO

EXP
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjoleskap.
Skal ikke fryses.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/09/590/007 — 1 hetteglass
EU/1/09/590/008 — 5 hetteglass
EU/1/09/590/009 — 10 hetteglass
EU/1/09/590/010 — 25 hetteglass
EU/1/09/590/011 — 50 hetteglass

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Fritatt fra krav om blindeskrift

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet
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18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

Etikett for enkeltdose hetteglass

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Prevenar 13 injeksjonsvaske, suspensjon, i hetteglass
im.

2.  ADMINISTRASJONSMATE

Rist godt for bruk.

3. UTLOPSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

1 dose (0,5 ml)

| 6. ANNET
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE
YTTERKARTONG

1, 5, 10, 25, 50 flerdosebeholdere

1. LEGEMIDLETS NAVN

Prevenar 13 injeksjonsvaske, suspensjon, i flerdosebeholder
Vaksine mot pneumokokkinfeksjon (13-valent, polysakkarid, konjugert, adsorbert)

| 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

1 dose (0,5 ml) inneholder 2,2 ug polysakkarid fra serotypene 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A,
19F, 23F og 4,4 ng fra serotype 6B konjugert til CRM97-baererprotein, adsorbert pa aluminiumsfosfat.
1 dose (0,5 ml) inneholder 0,125 mg aluminium.

| 3. LISTE OVER HJIELPESTOFFER

Natriumklorid, ravsyre, polysorbat 80, 2 fenoksyetanol og vann til injeksjonsvesker

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injeksjonsvaske, suspensjon i flerdosebeholder

1 flerdosebeholder (4 doser a 0,5 ml)

5 flerdosebeholdere (4 doser a 0,5 ml per beholder)
10 flerdosebeholdere (4 doser a 0,5 ml per beholder)
25 flerdosebeholdere (4 doser a 0,5 ml per beholder)
50 flerdosebeholdere (4 doser a 0,5 ml per beholder)

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Intramuskuler bruk.
Rist godt for bruk.
Les pakningsvedlegget for bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8.  UTLOPSDATO

EXP
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjoleskap.
Skal ikke fryses.
Etter anbrudd kan legemidlet oppbevares i kjoleskap i maksimalt 28 dager.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/09/590/012 — 1 flerdosebeholder
EU/1/09/590/013 — 5 flerdosebeholdere
EU/1/09/590/014 — 10 flerdosebeholdere
EU/1/09/590/015 — 25 flerdosebeholdere
EU/1/09/590/016 — 50 flerdosebeholdere

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Fritatt fra krav om blindeskrift

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
NN
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

Etikett for flerdosebeholder

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Prevenar 13 injeksjonsvaske, suspensjon, i flerdosebeholder
im.

2.  ADMINISTRASJONSMATE

Rist godt for bruk.

3. UTLOPSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

4 doser a 0,5 ml

6. ANNET
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B. PAKNINGSVEDLEGG
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

Prevenar 13 injeksjonsvaske, suspensjon
Vaksine mot pneumokokkinfeksjon (13-valent, polysakkarid, konjugert, adsorbert)

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du eller barnet ditt fir denne vaksinen. Det
inneholder informasjon som er viktig for deg.

Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for & lese det igjen.

Sper lege, apotek eller sykepleier hvis du har flere spersmal eller trenger mer informasjon.
Denne vaksinen er skrevet ut til deg eller barnet ditt. Ikke gi det videre til andre.

Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du eller barnet ditt opplever bivirkninger, inkludert
mulige bivirkninger som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:

S S e

1.

Hva Prevenar 13 er og hva det brukes mot

Hva du ma vite for du eller barnet ditt mottar Prevenar 13
Hvordan Prevenar 13 gis

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Prevenar 13

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Hva Prevenar 13 er og hva det brukes mot

Prevenar 13 er en pneumokokk-vaksine som gis til:

barn i alderen 6 uker til 17 ar for & bidra til & beskytte mot sykdom som: meningitt
(hjernehinnebetennelse), sepsis (blodforgiftning) eller bakteriemi (bakterier i blodet), pneumoni
(lungebetennelse) og erebetennelse

voksne i alderen 18 ar og eldre for 4 bidra til 4 forebygge sykdom som pneumoni
(lungebetennelse), sepsis (blodforgiftning) eller bakteriemi (bakterier i blodet) og meningitt
(hjernehinnebetennelse),

forérsaket av 13 typer av bakterien Streptococcus pneumonia.

Prevenar 13 gir beskyttelse mot 13 typer av Streptococcus pneumoniae-bakterien og erstatter Prevenar,
som ga beskyttelse mot 7 typer .

Vaksinen virker ved & hjelpe kroppen til & produsere egne antistoffer som beskytter deg eller barnet
ditt mot disse sykdommene.

2.

Hva du ma vite fer du eller barnet ditt mottar Prevenar 13

Bruk ikke Prevenar 13

hvis du eller barnet ditt er allergisk (overfelsomt) overfor virkestoffene eller noen av de andre
innholdsstoffene i dette legemidlet (listet opp 1 avsnitt 6) eller annen vaksine som inneholder
difteritoksoid.

hvis du eller barnet ditt har en alvorlig infeksjon med hey feber (over 38 °C). Hvis dette gjelder
deg eller barnet ditt, ma vaksinasjonen utsettes til du eller barnet faler seg bedre. En mindre
infeksjon som en forkjelelse bor ikke vere noe problem. Du ber imidlertid forhere deg med
lege, apotek eller sykepleier forst.
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Advarsler og forsiktighetsregler

Snakk med lege, apotek eller sykepleier for vaksinasjonen hvis du eller barnet ditt:

. har naverende eller tidligere medisinske problemer etter bruk av Prevenar eller Prevenar 13
som f.eks. en allergisk reaksjon eller pusteproblemer.
. har bledningsforstyrrelser eller lett far blamerker.

har svekket immunforsvar (f.eks. grunnet HIV-infeksjon), siden du/han/hun kanskje ikke vil fa
full nytte av Prevenar 13.
. har hatt kramper, siden febernedsettende legemidler kan bli nedvendig 4 ta for Prevenar 13 gis.
Kontakt legen din straks hvis barnet ditt blir passivt eller far kramper etter vaksinasjonen. Se
0gsa avsnitt 4.
Kontakt lege, apotek eller sykepleier for vaksinasjonen hvis barnet ditt er fodt sveert prematurt (ved
eller for 28 ukers svangerskap), ettersom lengre opphold mellom andedragene enn normalt kan
forekomme 1 2-3 dager etter vaksinasjon. Se ogsa avsnitt 4.
Som med hvilken som helst annen vaksine, vil ikke Prevenar 13 beskytte alle som vaksineres.
Prevenar 13 beskytter kun mot erebetennelse hos barn forérsaket av Streptococcus pneumoniae-
typer som vaksinen er utviklet mot. Den beskytter ikke mot andre smittsomme mikrober som kan
forérsake erebetennelse.

Andre legemidler/vaksiner og Prevenar 13

Legen din kan be deg om & gi barnet ditt paracetamol eller andre legemidler som reduserer feber for
Prevenar 13 gis. Dette vil hjelpe til med a redusere noen av bivirkningene til Prevenar 13.

Snakk med lege, apotek eller sykepleier dersom du eller barnet ditt bruker eller nylig har brukt andre
legemidler, dette gjelder ogsa reseptfrie legemidler, eller nylig har fatt en annen vaksine.

Graviditet og amming

Snakk med lege eller apotek for du far dette legemidlet dersom du er gravid eller ammer, tror at du kan
vaere gravid eller planlegger a bli gravid.

Kjering og bruk av maskiner

Prevenar 13 har ingen eller ubetydelig pavirkning pa evnen til & kjore bil og bruke maskiner. Noen av
virkningene nevnt i avsnitt 4 "Mulige bivirkninger", kan imidlertidig pavirke evnen til & kjore bil eller
bruke maskiner midlertidig.

Prevenar 13 inneholder polysorbat 80

Dette legemidlet inneholder 0,1 mg polysorbat 80 i hver dose. Polysorbater kan forarsake allergiske
reaksjoner. Snakk med legen din hvis du eller barnet ditt har kjente allergier.

Prevenar 13 inneholder natrium

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) per dose, dvs. det er sd godt som
«natriumfritty.

3. Hvordan Prevenar 13 gis

Lege eller sykepleier injiserer den anbefalte dosen (0,5 ml) av vaksinen i armen din

eller 1 ditt barns arm- eller benmuskel.
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Spedbarn 1 alderen 6 uker til 6 mneder

Barnet ditt vil vanligvis fa en basisvaksinasjon pa tre injeksjoner av vaksinen, etterfulgt av en
forsterkningsdose (boosterdose).

Den forste injeksjonen kan gis fra seks ukers alder.

Hver injeksjon vil bli gitt med minst én maneds mellomrom.

En fjerde injeksjon (forsterkningsdose/booster) vil bli gitt mellom 11 og 15 maneders alder.
Du vil fa beskjed nar barnet skal komme tilbake for & f4 sin neste injeksjon.

Péa grunn av offisielle anbefalinger i landet ditt kan et alternativt vaksinasjonsprogram bli brukt av din
lege eller sykepleier. Kontakt lege, apotek eller sykepleier for mer informasjon.

Premature barn
Barnet ditt vil motta en basisvaksinasjon pé tre injeksjoner av vaksinen. Den forste injeksjonen kan gis
sa tidlig som ved 6 ukers alder, med minst én méned mellom dosene. Nar barnet er mellom 11 og 15

maneder gammelt, vil det fa en fjerde injeksjon (forsterkningsdose/boosterdose).

Upvaksinerte spedbarn, barn og ungdom over 7 maneder

Spedbarn i alderen 7 til 11 méneder skal ha to injeksjoner. Hver injeksjon vil bli gitt med minst én
méneds mellomrom. En tredje injeksjon (forsterkningsdose/booster) vil bli gitt i barnets andre leveér.

Barn i alderen 12 til 23 méaneder skal ha to injeksjoner. Hver injeksjon vil bli gitt med minst to
maneders mellomrom.

Barn i alderen 2 til 17 ar skal ha én injeksjon.

Spedbarn, barn og ungdom som tidligere har blitt vaksinert med Prevenar

Spedbarn og barn som tidligere har fatt Prevenar, kan fa Prevenar 13 for & fullfere vaksinasjonsserien.

Din lege eller sykepleier vil anbefale hvor mange injeksjoner med Prevenar 13 som er nedvendig for
barn i alderen 1 til 5 ar som tidligere har blitt vaksinert med Prevenar.

Barn og ungdom 6 til 17 ar skal ha én injeksjon.

Det er viktig & folge legens, apotekets eller sykepleierens anvisninger slik at barnet fullferer
vaksinasjonsserien.

Snakk med legen, apoteket eller sykepleieren hvis du skulle glemme & fa vaksinasjonen til avtalt tid.
Voksne

Voksne skal ha én injeksjon.

Informer lege, apotek eller sykepleier dersom du har fatt en pneumokokkvaksine tidligere.

Sper lege, apotek eller sykepleier dersom du har noen spersmal om bruken av Prevenar 13.

Spesielle populasjoner

Personer som anses & ha forhgyet risiko for pneumokokkinfeksjon (som personer med
sigdcellesykdom eller HIV-infeksjon), inkludert personer som tidligere er vaksinert med én eller flere
doser med 23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine, kan fa minst én dose Prevenar 13.
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Personer med bloddannende stamcelletransplantat kan fa tre injeksjoner, der den forste gis 3 til 6
méneder etter transplantasjonen og med et intervall p&d minst 1 maned mellom dosene. En fjerde
injeksjon (pafyllingsdose/booster) anbefales 6 maneder etter den tredje injeksjonen.

4. Mulige bivirkninger

Som alle vaksiner kan Prevenar 13 forarsake bivirkninger, men ikke alle fér det.

Folgende bivirkninger inkluderer de som er rapportert for Prevenar 13 hos spedbarn og barn (6
uker til 5 ar):

Sveert vanlige bivirkninger (som kan foreckomme ved mer enn 1 av 10 doser av vaksinen) er:

. Nedsatt appetitt
Feber, irritabilitet, smerter, emhet, radhet, hevelse eller hardhet pa injeksjonsstedet, desighet,
urolig sgvn

° Radhet, hardhet, hevelse pé 2,5-7,0 cm rundt injeksjonsstedet (etter forsterkningsdosen og hos
eldre barn (i alderen 2 til 5 ar))

Vanlige bivirkninger (som kan forekomme ved opptil 1 av 10 doser av vaksinen) er:

. Oppkast, diaré

. Feber pa over 39 °C, embhet pé injeksjonsstedet som hemmer bevegelse, radhet, hardhet, hevelse
pa 2,5 cm — 7,0 cm rundt injeksjonsstedet (etter basisvaksinasjonen).
. Utslett

Mindre vanlige bivirkninger (som kan forekomme ved opptil 1 av 100 doser av vaksinen) er:

. Kramper (eller anfall), inkludert feberkramper
. Elveblest eller elveblestliknende utslett
. Radhet, hevelse eller hardhet pa injeksjonsstedet pd mer enn 7 cm, gréting

Sjeldne bivirkninger (som kan forekomme ved opptil 1 av 1000 doser av vaksinen) er:

. Kollaps eller sjokklignende tilstand (hypotonisk/hyporesponsiv episode)
. Allergisk reaksjon (overfelsomhetsreaksjon), inkludert hevelse i ansikt og/eller lepper,
pustevansker

Felgende bivirkninger inkluderer de som er rapportert for Prevenar 13 hos barn og ungdom (6
til 17 ar):

Sveert vanlige bivirkninger (som kan forekomme ved mer enn 1 av 10 doser av vaksinen) er:

. Nedsatt appetitt
. Irritabilitet, smerter, emhet, radhet, hevelse eller hardhet pa vaksinasjonsstedet, desighet, urolig
sovn, gmhet pa injeksjonsstedet som gir nedsatt bevegelighet

Vanlige bivirkninger (som kan forekomme ved opptil 1 av 10 doser av vaksinen) er:

Hodepine

Oppkast, diaré

Utslett, elveblest eller elveblestlignende utslett
Feber
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Barn og ungdom med enten HIV-infeksjon, sigdcellesykdom eller bloddannende stamcelletransplantat
hadde lignende bivirkninger, bortsett fra at hyppigheten av hodepine, oppkast, diar¢, feber, tretthet og
ledd- og muskelsmerter var sveart vanlige.

Hos sveaert premature spedbarn (ved eller for 28 ukers svangerskap) kan lengre opphold mellom

andedragene enn normalt forekomme i 2—3 dager etter vaksinasjon.

Folgende bivirkninger omfatter dem som er rapportert ved bruk av Prevenar 13 hos voksne:

Sveert vanlige bivirkninger (disse kan forekomme ved mer enn 1 av 10 doser av vaksinen) er:

. Nedsatt appetitt, hodepine, diaré, oppkast (for de i alderen 18 til 49 &r)

. Frysninger, tretthet, utslett, smerte, radhet, opphovning, hardhet eller emhet pé injeksjonsstedet,
som hemmer bevegelse av armen (sterk smerte eller emhet pé injeksjonsstedet for de i alderen
18 til 39 ér og sterkt nedsatt bevegelighet av armen for de i alderen 18 til 39 ar).

. Forverret eller ny smerte i ledd, forverret eller ny smerte i muskler

. Feber (for de i alderen 18 til 29 ar)

Vanlige bivirkninger (disse kan forekomme ved opptil 1 av 10 doser av vaksinen) er:

. Oppkast (for de i alderen 50 ér og eldre), feber (for de i alderen 30 ar og eldre)

Mindre vanlige bivirkninger (disse kan forekomme ved opptil 1 av 100 doser av vaksinen) er:

. Kvalme

. Allergiske reaksjoner (overfelsomhet), inkludert opphovning av ansikt og/eller lepper,
pustevansker

. Forsterrede lymfeknuter eller lymfekjertler (lymfadenopati) ner injeksjonsstedet, for eksempel

under armen

Voksne med HIV-infeksjon hadde lignende bivirkninger, bortsett fra at hyppigheten av feber og
oppkast var sveert vanlig og kvalme var vanlig.

Voksne med bloddannende stamcelletransplantat hadde lignende bivirkninger, bortsett fra at
hyppigheten av feber og oppkast var svert vanlig.

Folgende ytterligere bivirkninger fra erfaring med Prevenar 13 har blitt observert etter
markedsfering:

. Alvorlig allergisk reaksjon inkludert sjokk (kardiovaskular kollaps), angioesdem (hevelse i
lepper, ansikt eller hals)
Elveblest, radhet og irritasjon (dermatitt) og klge pé injeksjonsstedet, radming

. Forsterrede lymfeknuter eller kjertler (lymfadenopati) ner injeksjonsstedet, som under armen
eller i lysken
. Utslett som forer til kleende rede flekker (erythema multiforme)

Melding av bivirkninger

Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du eller barnet ditt opplever bivirkninger, inkludert
mulige bivirkninger som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om
bivirkninger direkte via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra
om bivirkninger bidrar du med informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.
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5. Hvordan du oppbevarer Prevenar 13
Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlopsdatoen som er angitt pa esken og etiketten. Utlepsdatoen er den
siste dagen i den angitte maneden.

Oppbevares i kjeleskap (2 °C-8 °C).

Skal ikke fryses.

Prevenar 13 er stabil ved temperaturer opptil 25 °C 1 4 dager. Ved utgangen av denne perioden skal
Prevenar 13 vere brukt eller kastes. Disse dataene er ment & veilede helsepersonell i tilfelle
midlertidig temperaturavvik.

Legemidler skal ikke kastes i avlepsvann eller ssmmen med husholdningsavfall. Sper lege, apotek

eller sykepleier hvordan legemidler som ikke er nedvendig lenger skal kastes. Disse tiltakene bidrar til
a beskytte miljoet.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon
Sammensetning av Prevenar 13

Virkestoffer er polysakkarid CRM¢7-konjugater som bestar av:

. 2,2 ug polysakkarid fra serotypene 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F og 23F
. 4,4 ng polysakkarid fra serotype 6B

1 dose (0,5 ml) inneholder cirka 32 ug CRM 97-barerprotein, adsorbert pa aluminiumfosfat (0,125 mg
aluminium).

Andre innholdsstoffer er natriumklorid, ravsyre, polysorbat 80 og vann til injeksjonsvasker.
Hvordan Prevenar 13 ser ut og innholdet i pakningen

Vaksinen er en hvit injeksjonsveske, suspensjon, levert i en enkeltdose, ferdigfylt sproyte (0,5 ml).
Pakningssterrelser pa 1, 10 og 50, med eller uten kanyle. Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis

bli markedsfort.

Innehaver av markedsferingstillatelsen og tilvirker

Innehaver av markedsferingstillatelsen: Tilvirker ansvarlig for batch release:
Pfizer Europe MA EEIG Pfizer Manufacturing Belgium NV
Boulevard de la Plaine 17 Rijksweg 12

1050 Bruxelles 2870 Puurs-Sint-Amands

Belgia Belgia

Ta kontakt med representanten for innehaveren av markedsferingstillatelsen for ytterligere
informasjon om dette legemidlet:
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Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aiizep JTrokcembypr CAPJI, Kiton
bovarapus

Ten: +359 2 970 4333

Ceska Republika
Pfizer, spol. s r.o.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
Tif.: +45 44 201 100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EX0Goa
Pfizer EALGG ALE.
TnA.: +30 210 6785 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Tél£:+34914909900

France
Pfizer
Tél+33 15807 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited
Company

Tel: 1800 633 363 (toll free)

+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf
Simi: + 354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: +371 670 35 775

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +370 52 51 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: + 35621 344610

Nederland
Pfizer BV
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
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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Kvnpog Sverige

Pfizer EMAMGG A E. (Cyprus Branch) Pfizer AB

TnA: +357 22 817690 Tel: +46 (0)8 550 520 00
Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert

Andre informasjonskilder

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (he European Medicines Agency): https://www.ema.europa.eu.

Pifolgende informasjon er bare beregnet pa helsepersonell:

Ved lagring kan det dannes et hvitt bunnfall og en klar supernatant. Dette er ikke et tegn pa
forringelse.

Far bruk ber vaksinen kontrolleres visuelt for eventuelle fremmedlegemer og/eller endring i utseendet.
Skal ikke brukes hvis dette oppdages.

Rist godt for & oppna en homogen, hvit suspensjon for luft presses ut fra sproyten.
Administrer hele dosen.

Prevenar 13 er kun beregnet til intramuskuleer bruk. Skal ikke administreres intravaskulert.
Prevenar 13 skal ikke blandes med andre vaksiner i samme sproyte.

Prevenar 13 kan gis pd samme tid som andre barnevaksiner, men da pé ulike injeksjonssteder.

Prevenar 13 kan gis til voksne i alderen 50 ar og eldre samtidig med trivalent eller kvadrivalent,
inaktivert influensavaksine.

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.

101


https://www.ema.europa.eu/

Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

Prevenar 13 injeksjonsvaske, suspensjon, i enkeltdose hetteglass
Vaksine mot pneumokokkinfeksjon (13-valent, polysakkarid, konjugert, adsorbert)

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du eller barnet ditt fir denne vaksinen. Det
inneholder informasjon som er viktig for deg.

Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for & lese det igjen.

Sper lege, apotek eller sykepleier hvis du har flere spersmal eller trenger mer informasjon..
Denne vaksinen er skrevet ut til deg eller barnet ditt. Ikke gi det videre til andre.

Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du eller barnet ditt opplever bivirkninger, inkludert
mulige bivirkninger som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:

S S e

1.

Hva Prevenar 13 er og hva det brukes mot

Hva du ma vite for du eller barnet ditt mottar Prevenar 13
Hvordan Prevenar 13 gis

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Prevenar 13

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Hva Prevenar 13 er og hva det brukes mot

Prevenar 13 er en pneumokokk-vaksine som gis til:

barn i alderen 6 uker til 17 ar for & bidra til & beskytte mot sykdom som: meningitt
(hjernehinnebetennelse), sepsis (blodforgiftning) eller bakteriemi (bakterier i blodet), pneumoni
(lungebetennelse) og erebetennelse,

voksne i alderen 18 ar og eldre for 4 bidra til & forebygge sykdom som pneumoni
(lungebetennelse), sepsis (blodforgiftning) eller bakteriemi (bakterier i blodet) og meningitt
(hjernehinnebetennelse),

forarsaket av 13 typer av bakterien Streptococcus pneumonia.

Prevenar 13 gir beskyttelse mot 13 typer av Streptococcus pneumoniae-bakterien og erstatter Prevenar,
som ga beskyttelse mot 7 typer .

Vaksinen virker ved & hjelpe kroppen til & produsere egne antistoffer som beskytter deg eller barnet
ditt mot disse sykdommene.

2.

Hva du ma vite for du eller barnet ditt mottar Prevenar 13

Bruk ikke Prevenar 13

hvis du eller barnet ditt er allergisk (overfelsomt) overfor virkestoffene eller noen av de andre
innholdsstoffene i dette legemidlet (listet opp i avsnitt 6) eller annen vaksine som inneholder
difteritoksoid

hvis du eller barnet ditt har en alvorlig infeksjon med hey feber (over 38 °C). Hvis dette gjelder
deg eller barnet ditt, mé vaksinasjonen utsettes til du eller barnet foler seg bedre. En mindre
infeksjon som en forkjelelse bar ikke vaere noe problem. Du ber imidlertid forhere deg med
lege, apotek eller sykepleier forst.
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Advarsler og forsiktighetsregler

Snakk med lege, apotek eller sykepleier for vaksinasjonen hvis du eller barnet ditt:

. har navarende eller tidligere medisinske problemer etter bruk av Prevenar eller Prevenar 13
som f.eks. en allergisk reaksjon eller pusteproblemer.

. har bledningsforstyrrelser eller lett far blamerker.

. har svekket immunforsvar (f.eks. grunnet HIV-infeksjon), siden du/han/hun kanskje ikke vil fa
full nytte av Prevenar 13.

. har hatt kramper, siden febernedsettende legemidler kan bli nedvendig & ta for Prevenar 13 gis.

Kontakt legen din straks hvis barnet ditt blir passivt eller far kramper etter vaksinasjonen. Se
ogsé avsnitt 4.

Kontakt lege, apotek eller sykepleier for vaksinasjon hvis barnet ditt er fodt svert prematurt (ved eller
for 28 ukers svangerskap), ettersom lengre opphold mellom &ndedragene enn normalt kan forekomme
1 2-3 dager etter vaksinasjon. Se ogsé avsnitt 4.

Som med hvilken som helst annen vaksine, vil ikke Prevenar 13 beskytte alle som vaksineres.
Prevenar 13 beskytter kun mot erebetennelse hos barn forérsaket av Streptococcus pneumoniae-
typer som vaksinen er utviklet mot. Den beskytter ikke mot andre smittsomme mikrober som kan
forarsake erebetennelse.

Andre legemidler/vaksiner og Prevenar 13

Legen din kan be deg om & gi barnet ditt paracetamol eller andre legemidler som reduserer feber for
Prevenar 13 gis. Dette vil hjelpe til med a redusere noen av bivirkningene til Prevenar 13.

Snakk med lege, apotek eller sykepleier dersom du eller barnet ditt bruker eller nylig har brukt andre
legemidler, dette gjelder ogsa reseptfrie legemidler, eller nylig har fatt en annen vaksine.

Graviditet og amming

Snakk med lege eller apotek for du far dette legemidlet dersom du er gravid eller ammer, tror at du kan
vaere gravid eller planlegger a bli gravid.

Kjoering og bruk av maskiner

Prevenar 13 har ingen eller ubetydelig pavirkning pa evnen til & kjore bil og bruke maskiner. Noen av
virkningene nevnt i avsnitt 4 "Mulige bivirkninger", kan imidlertidig pavirke evnen til & kjore bil eller
bruke maskiner midlertidig.

Prevenar 13 inneholder polysorbat 80

Dette legemidlet inneholder 0,1 mg polysorbat 80 i hver dose. Polysorbater kan forarsake allergiske
reaksjoner. Snakk med legen din hvis du eller barnet ditt har kjente allergier.

Prevenar 13 inneholder natrium

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) per dose, dvs. det er sa godt som
«natriumfritty.
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3. Hvordan Prevenar 13 gis

Lege eller sykepleier injiserer den anbefalte dosen (0,5 ml) av vaksinen i armen din
eller i ditt barns arm- eller benmuskel.

Spedbarn 1 alderen 6 uker til 6 maneder

Barnet ditt vil vanligvis f& en basisvaksinasjon pé tre injeksjoner av vaksinen, etterfulgt av en
forsterkningsdose (boosterdose).

. Den forste injeksjonen kan gis fra seks ukers alder.

. Hver injeksjon vil bli gitt med minst én maneds mellomrom.

. En fjerde injeksjon (forsterkningsdose/booster) vil bli gitt mellom 11 og 15 maneders alder.
. Du vil fa beskjed nar barnet skal komme tilbake for & f sin neste injeksjon.

Pa grunn av offisielle anbefalinger 1 landet ditt kan et alternativt vaksinasjonsprogram bli brukt av din
lege eller sykepleier. Kontakt lege, apotek eller sykepleier for mer informasjon.

Premature barn
Barnet ditt vil motta en basisvaksinasjon pé tre injeksjoner av vaksinen. Den forste injeksjonen kan gis
sa tidlig som ved 6 ukers alder, med minst én méned mellom dosene. Nar barnet er mellom 11 og 15

méneder gammelt, vil det fa en fjerde injeksjon (forsterkningsdose/boosterdose).

Uvaksinerte spedbarn, barn og ungdom over 7 maneder

Spedbarn i alderen 7 til 11 méneder skal ha to injeksjoner. Hver injeksjon vil bli gitt med minst én
méneds mellomrom. En tredje injeksjon (forsterkningsdose/booster) vil bli gitt i barnets andre levear.

Barn i alderen 12 til 23 méneder skal ha to injeksjoner. Hver injeksjon vil bli gitt med minst to
méneders mellomrom.

Barn i alderen 2 til 17 ar skal ha én injeksjon.

Spedbarn, barn og ungdom som tidligere har blitt vaksinert med Prevenar

Spedbarn og barn som tidligere har fatt Prevenar, kan fa Prevenar 13 for & fullfere vaksinasjonsserien.

Din lege eller sykepleier vil anbefale hvor mange injeksjoner med Prevenar 13 som er nadvendig for
barn i alderen 1 til § dr som tidligere har blitt vaksinert med Prevenar.

Barn og ungdom 6 til 17 ar skal ha én injeksjon.

Det er viktig & folge legens, apotekets eller sykepleierens anvisninger slik at barnet fullforer
vaksinasjonsserien.

Snakk med legen, apoteket eller sykepleieren hvis du skulle glemme & fa vaksinasjonen til avtalt tid.
Voksne

Voksne skal ha én injeksjon.

Informer lege, apotek eller sykepleier dersom du har fatt en pneumokokkvaksine tidligere.

Sper lege, apotek eller sykepleier dersom du har noen spersmal om bruken av Prevenar 13.

Spesielle populasjoner
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Personer som anses & ha forhayet risiko for pneumokokkinfeksjon (som personer med
sigdcellesykdom eller HIV-infeksjon), inkludert personer som tidligere er vaksinert med én eller flere
doser med 23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine, kan fa minst én dose Prevenar 13.

Personer med bloddannende stamcelletransplantat kan fa tre injeksjoner, der den forste gis 3 til 6
méneder etter transplantasjonen og med et intervall p&d minst 1 maned mellom dosene. En fjerde
injeksjon (pafyllingsdose/booster) anbefales 6 maneder etter den tredje injeksjonen.

4. Mulige bivirkninger

Som alle vaksiner kan Prevenar 13 forarsake bivirkninger, men ikke alle far det.

Folgende bivirkninger inkluderer de som er rapportert for Prevenar 13 hos spedbarn og barn (6
uker til 5 ar):

Sveert vanlige bivirkninger (som kan forekomme ved mer enn 1 av 10 doser av vaksinen) er:

. Nedsatt appetitt

. Feber, irritabilitet, smerter, emhet, radhet, hevelse eller hardhet pa injeksjonsstedet, desighet,
urolig sevn
° Radhet, hardhet, hevelse pa 2,5 cm — 7,0 cm rundt injeksjonsstedet (etter forsterkningsdosen og

hos eldre barn (i alderen 2 til 5 &r))
Vanlige bivirkninger (som kan forekomme ved opptil 1 av 10 doser av vaksinen) er:

. Oppkast, diaré
Feber pa over 39 °C, embhet pa injeksjonsstedet som hemmer bevegelse, radhet, hardhet, hevelse
pa 2,5 cm — 7,0 cm rundt injeksjonsstedet (etter basisvaksinasjonen).

. Utslett

Mindre vanlige bivirkninger (som kan forekomme ved opptil 1 av 100 doser av vaksinen) er:

. Kramper (eller anfall), inkludert feberkramper
. Elveblest eller elveblestliknende utslett
° Radhet, hevelse eller hardhet pa injeksjonsstedet pa mer enn 7 cm, grating

Sjeldne bivirkninger (som kan forekomme ved opptil 1 av 1000 doser av vaksinen) er:

. Kollaps eller sjokklignende tilstand (hypotonisk/hyporesponsiv episode)
. Allergisk reaksjon (overfelsomhetsreaksjon), inkludert hevelse i ansikt og/eller lepper,
pustevansker

Folgende bivirkninger inkluderer de som er rapportert for Prevenar 13 hos barn og ungdom (6
til 17 ar):

Sveert vanlige bivirkninger (som kan forekomme ved mer enn 1 av 10 doser av vaksinen) er:

. Nedsatt appetitt
° Irritabilitet, smerter, emhet, radhet, hevelse eller hardhet pa vaksinasjonsstedet, desighet, urolig
sovn, emhet pa injeksjonsstedet som gir nedsatt bevegelighet

Vanlige bivirkninger (som kan forekomme ved opptil 1 av 10 doser av vaksinen) er:

Hodepine

Oppkast, diaré

Utslett, elveblest eller elveblestlignende utslett
Feber
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Barn og ungdom med enten HIV-infeksjon, sigdcellesykdom eller bloddannende stamcelletransplantat
hadde lignende bivirkninger, bortsett fra at hyppigheten av hodepine, oppkast, diaré, feber, tretthet og
ledd- og muskelsmerter var sveert vanlige.

Hos sveaert premature spedbarn (ved eller for 28 ukers svangerskap) kan lengre opphold mellom

andedragene enn normalt forekomme i 2—3 dager etter vaksinasjon.

Folgende bivirkninger omfatter dem som er rapportert ved bruk av Prevenar 13 hos voksne:

Sveert vanlige bivirkninger (disse kan forekomme ved mer enn 1 av 10 doser av vaksinen) er:

. Nedsatt appetitt, hodepine, diaré, oppkast (for de i alderen 18 til 49 &r)

. Frysninger, tretthet, utslett, smerte, radhet, opphovning, hardhet eller emhet pa injeksjonsstedet,
som hemmer bevegelse av armen (sterk smerte eller emhet pé injeksjonsstedet for de i alderen
18 til 39 ér og sterkt nedsatt bevegelighet av armen for de i alderen 18 til 39 &r)

. Forverret eller ny smerte i ledd, forverret eller ny smerte i muskler
Feber (for de i alderen 18 til 29 ar)

Vanlige bivirkninger (disse kan forekomme ved opptil 1 av 10 doser av vaksinen) er:
. Oppkast (for de i alderen 50 ér og eldre), feber (for de i alderen 30 ar og eldre)

Mindre vanlige bivirkninger (disse kan forekomme ved opptil 1 av 100 doser av vaksinen) er:

Kvalme

. Allergiske reaksjoner (overfelsomhet), inkludert opphovning av ansikt og/eller lepper,
pustevansker

. Forsterrede lymfeknuter eller lymfekjertler (lymfadenopati) nar injeksjonsstedet, for eksempel

under armen

Voksne med HIV-infeksjon hadde lignende bivirkninger, bortsett fra at hyppigheten av feber og
oppkast var svert vanlig og kvalme var vanlig.

Voksne med bloddannende stamcelletransplantat hadde lignende bivirkninger, bortsett fra at
hyppigheten av feber og oppkast var svart vanlig.

Folgende ytterligere bivirkninger fra erfaring med Prevenar 13 har blitt observert etter
markedsfering:

. Alvorlig allergisk reaksjon inkludert sjokk (kardiovaskular kollaps), angiogdem (hevelse i
lepper, ansikt eller hals)
. Elveblest, radhet og irritasjon (dermatitt) og klge pé injeksjonsstedet, radming

Forsterrede lymfeknuter eller kjertler (lymfadenopati) ner injeksjonsstedet, som under armen
eller i lysken
. Utslett som forer til kleende rede flekker (erythema multiforme)

Melding av bivirkninger
Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du eller barnet ditt opplever bivirkninger, inkludert
mulige bivirkninger som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Du kan ogsd melde fra om

bivirkninger direkte via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra
om bivirkninger bidrar du med informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.
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5. Hvordan du oppbevarer Prevenar 13

Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlopsdatoen som er angitt pa esken og etiketten. Utlepsdatoen er den
siste dagen i den angitte maneden.

Oppbevares i kjoleskap (2 °C-8 °C).

Skal ikke fryses.

Legemidler skal ikke kastes 1 avlgpsvann eller sammen med husholdningsavfall. Sper lege, apotek
eller sykepleier hvordan legemidler som ikke er nedvendig lenger skal kastes. Disse tiltakene bidrar til
a beskytte miljoet.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av Prevenar 13

Virkestoffer er polysakkarid CRM¢7-konjugater som bestar av:

. 2,2 ng polysakkarid fra serotypene 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F og 23F
. 4,4 ng polysakkarid fra serotype 6B

1 dose (0,5 ml) inneholder cirka 32 ug CRMg7-baererprotein, adsorbert pd aluminiumfosfat (0,125 mg
aluminium).

Andre innholdsstoffer er natriumklorid, ravsyre, polysorbat 80 og vann til injeksjonsvasker.
Hvordan Prevenar 13 ser ut og innholdet i pakningen

Vaksinen er en hvit injeksjonsveske, suspensjon, levert i enkeltdose hetteglass (0,5 ml).
Pakningssterrelser pa 1, 5, 10, 25 og 50 hetteglass. Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli

markedsfort.

Innehaver av markedsferingstillatelsen og tilvirker

Innehaver av markedsferingstillatelsen: Tilvirker ansvarlig for batch release:
Pfizer Europe MA EEIG Pfizer Manufacturing Belgium NV
Boulevard de la Plaine 17 Rijksweg 12

1050 Bruxelles 2870 Puurs-Sint-Amands

Belgia Belgia

Ta kontakt med representanten for innehaveren av markedsferingstillatelsen for ytterligere
informasjon om dette legemidlet:

Belgié/Belgique/Belgien Latvija

Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Pfizer NV/SA Tel.: + 371 670 35 775

Tél/Tel: +32(0)2 554 62 11

Bovarapus Lietuva

[aiizep JTrokcembypr CAPJI, Kiton Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Bwnrapus Tel. +370 52 51 4000

Temn: +359 2 970 4333
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Ceska Republika
Pfizer, spol. s r.o.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
Tif.: +45 44 201 100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EA0LGoa
Pfizer EALGG A.E.
TnA.: +30 210 6785 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Tél£:+34914909900

France
Pfizer
Tél+33 158 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited
Company

Tel: 1800 633 363 (toll free)

+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf
Simi: + 354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog
Pfizer EALGg A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22 817690

Magyarorszag
Pfizer Kft
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: + 35621 344610

Nederland
Pfizer BV
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
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

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert
Andre informasjonskilder

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency): https://www.ema.europa.eu.
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Pafolgende informasjon er bare beregnet pa helsepersonell:

Ved lagring kan det dannes et hvitt bunnfall og en klar supernatant. Dette er ikke et tegn pa
forringelse.

Far bruk ber vaksinen kontrolleres visuelt for eventuelle fremmedlegemer og/eller endring i utseendet.
Skal ikke brukes hvis dette oppdages.

Rist godt for & oppné en homogen, hvit suspensjon.

Administrer hele dosen.

Prevenar 13 er kun beregnet til intramuskuleer bruk. Skal ikke administreres intravaskulert.
Prevenar 13 skal ikke blandes med andre vaksiner i samme sproyte.

Prevenar 13 kan gis pa samme tid som andre barnevaksiner, men da pa ulike injeksjonssteder.

Prevenar 13 kan gis til voksne i alderen 50 ar og eldre samtidig med trivalent eller kvadrivalent,
inaktivert influensavaksine.

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

Prevenar 13 injeksjonsvaske, suspensjon, i flerdosebeholder
Vaksine mot pneumokokkinfeksjon (13-valent, polysakkarid, konjugert, adsorbert)

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du eller barnet ditt fir denne vaksinen. Det
inneholder informasjon som er viktig for deg.

Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for & lese det igjen.

Sper lege, apotek eller sykepleier hvis du har flere spersmal eller trenger mer informasjon..
Denne vaksinen er skrevet ut til deg eller barnet ditt. Ikke gi det videre til andre.

Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du eller barnet ditt opplever bivirkninger, inkludert
mulige bivirkninger som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:

S S e

1.

Hva Prevenar 13 er og hva det brukes mot

Hva du ma vite for du eller barnet ditt mottar Prevenar 13
Hvordan Prevenar 13 gis

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Prevenar 13

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Hva Prevenar 13 er og hva det brukes mot

Prevenar 13 er en pneumokokk-vaksine som gis til:

barn i alderen 6 uker til 17 ar for & bidra til & beskytte mot sykdom som: meningitt
(hjernehinnebetennelse), sepsis (blodforgiftning) eller bakteriemi (bakterier i blodet), pneumoni
(lungebetennelse) og erebetennelse,

voksne i alderen 18 ar og eldre for 4 bidra til & forebygge sykdom som pneumoni
(lungebetennelse), sepsis (blodforgiftning) eller bakteriemi (bakterier i blodet) og meningitt
(hjernehinnebetennelse),

forarsaket av 13 typer av bakterien Streptococcus pneumonia.

Prevenar 13 gir beskyttelse mot 13 typer av Streptococcus pneumoniae-bakterien og erstatter Prevenar,
som ga beskyttelse mot 7 typer .

Vaksinen virker ved & hjelpe kroppen til & produsere egne antistoffer som beskytter deg eller barnet
ditt mot disse sykdommene.

2.

Hva du ma vite for du eller barnet ditt mottar Prevenar 13

Bruk ikke Prevenar 13

hvis du eller barnet ditt er allergisk (overfelsomt) overfor virkestoffene eller noen av de andre
innholdsstoffene i dette legemidlet (listet opp i avsnitt 6) eller annen vaksine som inneholder
difteritoksoid

hvis du eller barnet ditt har en alvorlig infeksjon med hey feber (over 38 °C). Hvis dette gjelder
deg eller barnet ditt, mé vaksinasjonen utsettes til du eller barnet foler seg bedre. En mindre
infeksjon som en forkjelelse bar ikke vaere noe problem. Du ber imidlertid forhere deg med
lege, apotek eller sykepleier forst.
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Advarsler og forsiktighetsregler

Snakk med lege, apotek eller sykepleier for vaksinasjonen hvis du eller barnet ditt:

. har navarende eller tidligere medisinske problemer etter bruk av Prevenar eller Prevenar 13
som f.eks. en allergisk reaksjon eller pusteproblemer.

. har blegdningsforstyrrelser eller lett far blamerker.

. har svekket immunforsvar (f.eks. grunnet HIV-infeksjon), siden du/han/hun kanskje ikke vil fa
full nytte av Prevenar 13.

. har hatt kramper, siden febernedsettende legemidler kan bli nedvendig 4 ta for Prevenar 13 gis.

Kontakt legen din straks hvis barnet ditt blir passivt eller far kramper etter vaksinasjonen. Se
ogsé avsnitt 4.

Kontakt lege, apotek eller sykepleier for vaksinasjon hvis barnet ditt er fodt svert prematurt (ved eller
for 28 ukers svangerskap), ettersom lengre opphold mellom &ndedragene enn normalt kan forekomme
1 2-3 dager etter vaksinasjon. Se ogsé avsnitt 4.

Som med hvilken som helst annen vaksine, vil ikke Prevenar 13 beskytte alle som vaksineres.
Prevenar 13 beskytter kun mot erebetennelse hos barn forérsaket av Streptococcus pneumoniae-

typer som vaksinen er utviklet mot. Den beskytter ikke mot andre smittsomme mikrober som kan
forarsake erebetennelse.

Andre legemidler/vaksiner og Prevenar 13

Legen din kan be deg om & gi barnet ditt paracetamol eller andre legemidler som reduserer feber for
Prevenar 13 gis. Dette vil hjelpe til med a redusere noen av bivirkningene til Prevenar 13.

Snakk med lege, apotek eller sykepleier dersom du eller barnet ditt bruker eller nylig har brukt andre
legemidler, dette gjelder ogsa reseptfrie legemidler, eller nylig har fatt en annen vaksine.

Graviditet og amming

Snakk med lege eller apotek for du far dette legemidlet dersom du er gravid eller ammer, tror at du kan
vaere gravid eller planlegger a bli gravid.

Kjoering og bruk av maskiner

Prevenar 13 har ingen eller ubetydelig pavirkning pa evnen til & kjore bil og bruke maskiner. Noen av
virkningene nevnt i avsnitt 4 "Mulige bivirkninger", kan imidlertidig pavirke evnen til & kjore bil eller
bruke maskiner midlertidig.

Prevenar 13 inneholder polysorbat 80

Dette legemidlet inneholder 0,1 mg polysorbat 80 i hver dose. Polysorbater kan forarsake allergiske
reaksjoner. Snakk med legen din hvis du eller barnet ditt har kjente allergier.

Prevenar 13 inneholder natrium

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) per dose, dvs. det er sa godt som
«natriumfritty.
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3. Hvordan Prevenar 13 gis

Lege eller sykepleier injiserer den anbefalte dosen (0,5 ml) av vaksinen i armen din
eller i ditt barns arm- eller benmuskel.

Spedbarn 1 alderen 6 uker til 6 maneder

Barnet ditt vil vanligvis f& en basisvaksinasjon pé tre injeksjoner av vaksinen, etterfulgt av en
forsterkningsdose (boosterdose).

. Den forste injeksjonen kan gis fra seks ukers alder.

. Hver injeksjon vil bli gitt med minst én maneds mellomrom.

. En fjerde injeksjon (pafyllingsdose/booster) vil bli gitt mellom 11 og 15 méneders alder.
. Du vil fa beskjed nar barnet skal komme tilbake for & f sin neste injeksjon.

Pa grunn av offisielle anbefalinger i landet ditt kan et alternativt vaksinasjonsprogram bli brukt av din
lege eller sykepleier. Kontakt lege, apotek eller sykepleier for mer informasjon.

Premature barn
Barnet ditt vil motta en basisvaksinasjon pé tre injeksjoner av vaksinen. Den forste injeksjonen kan gis
sa tidlig som ved 6 ukers alder, med minst én méned mellom dosene. Nar barnet er mellom 11 og 15

méneder gammelt, vil det fa en fjerde injeksjon (forsterkningsdose/boosterdose).

Uvaksinerte spedbarn, barn og ungdom over 7 maneder

Spedbarn i alderen 7 til 11 méneder skal ha to injeksjoner. Hver injeksjon vil bli gitt med minst én
méneds mellomrom. En tredje injeksjon (forsterkningsdose/booster) vil bli gitt i barnets andre levear.

Barn i alderen 12 til 23 méneder skal ha to injeksjoner. Hver injeksjon vil bli gitt med minst to
méneders mellomrom.

Barn i alderen 2 til 17 ar skal ha én injeksjon.

Spedbarn, barn og ungdom som tidligere har blitt vaksinert med Prevenar

Spedbarn og barn som tidligere har fatt Prevenar, kan fa Prevenar 13 for & fullfere vaksinasjonsserien.

Din lege eller sykepleier vil anbefale hvor mange injeksjoner med Prevenar 13 som er nadvendig for
barn i alderen 1 til § dr som tidligere har blitt vaksinert med Prevenar.

Barn og ungdom 6 til 17 ar skal ha én injeksjon.

Det er viktig & folge legens, apotekets eller sykepleierens anvisninger slik at barnet fullforer
vaksinasjonsserien.

Snakk med legen, apoteket eller sykepleieren hvis du skulle glemme & fa vaksinasjonen til avtalt tid.
Voksne

Voksne skal ha én injeksjon.

Informer lege, apotek eller sykepleier dersom du har fatt en pneumokokkvaksine tidligere.

Sper lege, apotek eller sykepleier dersom du har noen spersmal om bruken av Prevenar 13.

Spesielle populasjoner

112



Personer som anses & ha forhayet risiko for pneumokokkinfeksjon (som personer med
sigdcellesykdom eller HIV-infeksjon), inkludert personer som tidligere er vaksinert med én eller flere
doser med 23-valent pneumokokk-polysakkaridvaksine, kan fa minst én dose Prevenar 13.

Personer med bloddannende stamcelletransplantat kan fa tre injeksjoner, der den foerste gis 3 til 6
méneder etter transplantasjonen og med et intervall p&d minst 1 maned mellom dosene. En fjerde
injeksjon (forsterkningsdose/booster) anbefales 6 méaneder etter den tredje injeksjonen.

4. Mulige bivirkninger

Som alle vaksiner kan Prevenar 13 forarsake bivirkninger, men ikke alle fér det.

Folgende bivirkninger inkluderer de som er rapportert for Prevenar 13 hos spedbarn og barn (6
uker til 5 ar):

Sveert vanlige bivirkninger (som kan forekomme ved mer enn 1 av 10 doser av vaksinen) er:

. Nedsatt appetitt
Feber, irritabilitet, smerter, emhet, radhet, hevelse eller hardhet pa injeksjonsstedet, desighet,
urolig sgvn

. Radhet, hardhet, hevelse pa 2,5 cm — 7,0 cm rundt injeksjonsstedet (etter forsterkningsdosen og
hos eldre barn (i alderen 2 til 5 ar))

Vanlige bivirkninger (som kan forekomme ved opptil 1 av 10 doser av vaksinen) er:

. Oppkast, diaré

. Feber pa over 39 °C, embhet pé injeksjonsstedet som hemmer bevegelse, radhet, hardhet, hevelse
pa 2,5 cm — 7,0 cm rundt injeksjonsstedet (etter basisvaksinasjonen).
. Utslett

Mindre vanlige bivirkninger (som kan forekomme ved opptil 1 av 100 doser av vaksinen) er:

. Kramper (eller anfall), inkludert feberkramper
. Elveblest eller elveblestliknende utslett
° Radhet, hevelse eller hardhet pa injeksjonsstedet pa mer enn 7 cm, grating

Sjeldne bivirkninger (som kan forekomme ved opptil 1 av 1000 doser av vaksinen) er:
. Kollaps eller sjokklignende tilstand (hypotonisk/hyporesponsiv episode)
. Allergisk reaksjon (overfelsomhetsreaksjon), inkludert hevelse i ansikt og/eller lepper,

pustevansker

Folgende bivirkninger inkluderer de som er rapportert for Prevenar 13 hos barn og ungdom (6
til 17 ar):

Sveert vanlige bivirkninger (som kan forekomme ved mer enn 1 av 10 doser av vaksinen) er:

. Nedsatt appetitt

° Irritabilitet, smerter, emhet, radhet, hevelse eller hardhet pa vaksinasjonsstedet, desighet, urolig
sovn, emhet pa injeksjonsstedet som gir nedsatt bevegelighet

Vanlige bivirkninger (som kan forekomme ved opptil 1 av 10 doser av vaksinen) er:

° Hodepine

. Oppkast, diaré
. Utslett, elveblest eller elveblestlignende utslett
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o Feber
Barn og ungdom med enten HIV-infeksjon, sigdcellesykdom eller bloddannende stamcelletransplantat

hadde lignende bivirkninger, bortsett fra at hyppigheten av hodepine, oppkast, diaré, feber, tretthet og
ledd- og muskelsmerter var sveert vanlige.

Hos sveaert premature spedbarn (ved eller for 28 ukers svangerskap) kan lengre opphold mellom

andedragene enn normalt forekomme i 2—3 dager etter vaksinasjon.

Folgende bivirkninger omfatter dem som er rapportert ved bruk av Prevenar 13 hos voksne:

Sveert vanlige bivirkninger (disse kan forekomme ved mer enn 1 av 10 doser av vaksinen) er:

. Nedsatt appetitt, hodepine, diaré, oppkast (for de i alderen 18 til 49 &r)

. Frysninger, tretthet, utslett, smerte, redhet, opphovning, hardhet eller gmhet pa injeksjonsstedet,
som hemmer bevegelse av armen (sterk smerte eller emhet pé injeksjonsstedet for de i alderen
18 til 39 &r og sterkt nedsatt bevegelighet av armen for de i alderen 18 til 39 ér)

. Forverret eller ny smerte i ledd, forverret eller ny smerte i muskler
. Feber (for de i alderen 18 til 29 ar)

Vanlige bivirkninger (disse kan forekomme ved opptil 1 av 10 doser av vaksinen) er:
. Oppkast (for de i alderen 50 ér og eldre), feber (for de i alderen 30 ar og eldre)

Mindre vanlige bivirkninger (disse kan forekomme ved opptil 1 av 100 doser av vaksinen) er:

. Kvalme
Allergiske reaksjoner (overfelsomhet), inkludert opphovning av ansikt og/eller lepper,
pustevansker

. Forsterrede lymfeknuter eller lymfekjertler (lymfadenopati) nar injeksjonsstedet, for eksempel

under armen

Voksne med HIV-infeksjon hadde lignende bivirkninger, bortsett fra at hyppigheten av feber og
oppkast var svert vanlig og kvalme var vanlig.

Voksne med bloddannende stamcelletransplantat hadde lignende bivirkninger, bortsett fra at
hyppigheten av feber og oppkast var svart vanlig.

Folgende ytterligere bivirkninger fra erfaring med Prevenar 13 har blitt observert etter
markedsfering:

. Alvorlig allergisk reaksjon inkludert sjokk (kardiovaskular kollaps), angiogdem (hevelse i
lepper, ansikt eller hals)

. Elveblest, radhet og irritasjon (dermatitt) og klge pé injeksjonsstedet, radming

. Forsterrede lymfeknuter eller kjertler (lymfadenopati) ner injeksjonsstedet, som under armen
eller i lysken

. Utslett som forer til kleende rede flekker (erythema multiforme)

Melding av bivirkninger

Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du eller barnet ditt opplever bivirkninger, inkludert
mulige bivirkninger som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Du kan ogsd melde fra om
bivirkninger direkte via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra
om bivirkninger bidrar du med informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.
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5. Hvordan du oppbevarer Prevenar 13
Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlopsdatoen som er angitt pa esken og etiketten. Utlepsdatoen er den
siste dagen i den angitte maneden.

Oppbevares i kjeleskap (2 °C-8 °C).

Skal ikke fryses.

Etter anbrudd kan legemidlet oppbevares i kjoleskap i maksimalt 28 dager.

Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann eller sammen med husholdningsavfall. Sper lege, apotek
eller sykepleier hvordan legemidler som ikke er ngdvendig lenger skal kastes. Disse tiltakene bidrar til
a beskytte miljoet.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av Prevenar 13

Virkestoffer er polysakkarid CRM¢7-konjugater som bestar av:

° 2,2 ug polysakkarid fra serotypene 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F og 23F
. 4,4 ug polysakkarid fra serotype 6B

1 dose (0,5 ml) inneholder cirka 32 ug CRM 97-barerprotein, adsorbert pa aluminiumfosfat (0,125 mg
aluminium).

Andre innholdsstoffer er natriumklorid, ravsyre, polysorbat 80, 2-fenoksyetanol og vann til
injeksjonsvasker.

Hvordan Prevenar 13 ser ut og innholdet i pakningen

Vaksinen er en hvit injeksjonsveske, suspensjon, levert i flerdosebeholder (4 doser a 0,5 ml).
Pakningssterrelser pa 1, 5, 10, 25 og 50 hetteglass. Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli
markedsfort.

Innehaver av markedsferingstillatelsen og tilvirker

Innehaver av markedsferingstillatelsen: Tilvirker ansvarlig for batch release:
Pfizer Europe MA EEIG Pfizer Manufacturing Belgium NV
Boulevard de la Plaine 17 Rijksweg 12

1050 Bruxelles 2870 Puurs-Sint-Amands

Belgia Belgia

Ta kontakt med representanten for innehaveren av markedsferingstillatelsen for ytterligere
informasjon om dette legemidlet:
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Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Téel/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Boarapus

[aiizep Jlrokcembypr CAPJI, Kiion
bovarapus

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

EA0LGoa
Pfizer EALGG A.E.
TnA.: +30 210 6785 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Tél£:+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 Unlimited
Company

Tel: 1800 633 363 (toll free)

+44 (0)1304 616161

Island
Icepharma hf
Simi: + 354 540 8000

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: +371 670 35 775

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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Italia Suomi/Finland

Pfizer S.r.l. Pfizer Oy

Tel: +39 06 33 18 21 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040
Kvnpog Sverige

Pfizer EMAGG A E. (Cyprus Branch) Pfizer AB

TnA: +357 22 817690 Tel: +46 (0)8 550 520 00

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert
Andre informasjonskilder

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency): https://www.ema.europa.eu.

Pifelgende informasjon er bare beregnet pa helsepersonell:

Ved lagring kan det dannes et hvitt bunnfall og en klar supernatant. Dette er ikke et tegn pa
forringelse.

Far bruk ber vaksinen kontrolleres visuelt for eventuelle fremmedlegemer og/eller endring i utseendet.
Skal ikke brukes hvis dette oppdages.

Rist godt for & oppné en homogen, hvit suspensjon.

Administrer hele dosen.

Prevenar 13 er kun beregnet til intramuskulaer bruk. Skal ikke administreres intravaskulert.
Prevenar 13 skal ikke blandes med andre vaksiner i samme sproyte.

Prevenar 13 kan gis pa samme tid som andre barnevaksiner, men da pa ulike injeksjonssteder.

Prevenar 13 kan gis til voksne i alderen 50 ar og eldre samtidig med trivalent eller kvadrivalent,
inaktivert influensavaksine.

Etter anbrudd kan legemidlet oppbevares i kjoleskap 1 maksimalt 28 dager.

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.
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