BILAGA 1

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel dr foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstdnkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vaxneuvance injektionsvétska, suspension i f6rfylld spruta
polysackaridvaccin mot pneumokockinfektioner, konjugerat (15-valent, adsorberat)

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 dos (0,5 ml) innehaller:
pneumokockpolysackarid serotyp 1!
pneumokockpolysackarid serotyp 3!+
pneumokockpolysackarid serotyp 4!
pneumokockpolysackarid serotyp 5!
pneumokockpolysackarid serotyp 6A !
pneumokockpolysackarid serotyp 6B~
pneumokockpolysackarid serotyp 7F'
pneumokockpolysackarid serotyp 9V!-?
pneumokockpolysackarid serotyp 14!
pneumokockpolysackarid serotyp 18C'*
pneumokockpolysackarid serotyp 19A'
pneumokockpolysackarid serotyp 19F!-
pneumokockpolysackarid serotyp 22F!-
pneumokockpolysackarid serotyp 23F!*
pneumokockpolysackarid serotyp 33F!*

2,0 mikrogram
2,0 mikrogram
2,0 mikrogram
2,0 mikrogram
2,0 mikrogram
4,0 mikrogram
2,0 mikrogram
2,0 mikrogram
2,0 mikrogram
2,0 mikrogram
2,0 mikrogram
2,0 mikrogram
2,0 mikrogram
2,0 mikrogram
2,0 mikrogram.

'Konjugerat till birarprotein CRM197. CRM 97 4r en icke-toxisk mutant av difteritoxin (hdrstammar
fran Corynebacterium diphtheriae C7) som uttrycks rekombinant i Pseudomonas fluorescens.
2Adsorberat till aluminiumfosfatadjuvans.

1 dos (0,5 ml) innehéller 125 mikrogram aluminium (A1**) och cirka 30 mikrogram bérarprotein
CRM 7.

For fullstindig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, suspension (injektionsvétska).

Vaccinet dr en opaliserande suspension.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Vaxneuvance ér avsett for aktiv immunisering for forebyggande av invasiv sjukdom, pneumoni och
akut mellanoreinflammation orsakad av Streptococcus pneumoniae hos spiadbarn, barn och ungdomar

fran 6 veckor till <18 ars alder.

Vaxneuvance 4r avsett for aktiv immunisering for forebyggande av invasiv sjukdom och pneumoni
orsakad av Streptococcus pneumoniae hos vuxna frén 18 ars alder.
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Se avsnitt 4.4 och 5.1 for information om skydd mot specifika pneumokockserotyper.

Vaxneuvance ska anvindas i enlighet med officiella rekommendationer.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Schema for rutinvaccination

hos spidbarn och barn fran 6 veckor till <2 ar

Primdr vaccinationsserie
med 2 doser foljt av en
booster-dos

Rekommenderad immuniseringsregim bestér av 3 doser
Vaxneuvance a 0,5 ml. Forsta dosen ges redan vid 6 veckors alder,
med administrering av en andra dos 8 veckor senare. Den

tredje dosen (booster) rekommenderas mellan 11 och 15 manaders
alder.

Primdr vaccinationsserie
med 3 doser foljt av en
booster-dos

En immuniseringsregim bestdende av 4 doser Vaxneuvance &
0,5 ml ges. Den priméra vaccinationsserien bestar av 3 doser dir
den forsta dosen ges redan vid 6 veckors alder och efterfoljande
doser ges med ett intervall av 4 till 8 veckor. Den fjarde dosen
(booster) rekommenderas mellan 11 och 15 manaders alder och
minst 2 ménader efter den tredje dosen.

Prematura spéddbarn
(gestationsalder <37 veckor
vid fodseln)

Rekommenderad immuniseringsregim bestar av en primér
vaccinationsserie pa 3 doser f6ljt av en fjarde dos (booster), vardera
pa 0,5 ml, i enlighet med doseringen som omfattar en primér
vaccinationsserie med 3 doser foljt av en booster-dos (se avsnitt 4.4
och 5.1).

Tidigare vaccination med ett
annat konjugerat
pneumokockvaccin

Spadbarn och barn som har paborjat vaccination med ett annat
konjugerat pneumokockvaccin kan ga dver till Vaxneuvance nir
som helst under vaccinationsschemat (se avsnitt 5.1).

Schema for catch-up vaccina

tion for barn mellan 7 manader och <18 ars alder

Ovaccinerade spddbarn
mellan 7 och <12 manaders
alder

3 doser 4 0,5 ml med minst 4 veckor mellan de f6rsta tva doserna.
En tredje dos (booster) rekommenderas efter 12 manaders &lder,
minst 2 manader efter den andra dosen.

Ovaccinerade barn mellan
12 manader och <2 ar

2 doser 4 0,5 ml med 2 manader mellan doserna.

Ovaccinerade eller icke
fardigvaccinerade barn och
ungdomar mellan 2 och
<18 ars dalder

1 dos (0,5 ml).

Om ett annat konjugerat pneumokockvaccin administrerats tidigare
ska det gd minst 2 ménader innan administrering av Vaxneuvance.

Vaccinationsschema for vuxna fran 18 ars alder

Vuxna fran 18 ars alder

1 dos (0,5 ml).

Behovet av omvaccinering med en efterféljande dos Vaxneuvance
har inte faststillts.

Sdrskilda populationer
En eller flera doser Vaxneuvanc

e kan ges till personer som har ett eller flera underliggande tillstdnd

som predisponerar for en okad risk att drabbas av pneumokocksjukdom (sdsom individer med
sicklecellsjukdom, personer som lever med humant immunbristvirus (hiv) infektion, mottagare av
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hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT) eller immunkompetenta individer i aldern 18 till 49 ar
med riskfaktorer for pneumokocksjukdom, se avsnitt 5.1).

Administreringssiitt

Vaccinet ska administreras genom intramuskuldr injektion. Rekommenderat injektionsstille dr
anterolaterala delen av laret hos spadbarn eller i deltamuskeln 1 §verarmen hos barn och vuxna.

Ingen data finns tillgénglig f6r intradermal administrering.
Anvisningar om hantering av vaccinet fére administrering finns 1 avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

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

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlétta sparbarhet av biologiska liakemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Forsiktighetsatgédrder relaterade till administreringssétt

Vaxneuvance far inte administreras intravaskulért.

Anafylaxi
I likhet med vad som giller for alla injicerbara vacciner, ska lamplig medicinsk behandling och
overvakning alltid finnas omedelbart tillgédnglig i hindelse av en sdllsynt anafylaktisk reaktion efter

administrering av vaccinet.

Samtidig sjukdom

Vaccinationen ska skjutas upp hos personer som har en akut svar febersjukdom eller akut infektion. En
mindre infektion och/eller lag feber &r inte skil att skjuta upp vaccinationen.

Trombocytopeni och koagulationsrubbningar

I likhet med andra intramuskuléra injektioner ska vaccinet ges med forsiktighet till personer som far
antikoagulationsbehandling, som har trombocytopeni eller som har ndgon koagulationsrubbning, t.ex.
hemofili. Blodning eller blamérken kan forekomma efter intramuskular administrering hos sddana
personer. Vaxneuvance kan ges subkutant om den potentiella férdelen klart 6vervager risken (se
avsnitt 5.1).

Apné hos prematura spddbarn

Den potentiella risken for apné och behovet av andningsévervakning under 48-72 timmar ska beaktas
vid administrering av den priméra vaccinationsserien till mycket prematura spadbarn (gestationsélder
<28 veckor vid fodseln) och sdrskilt for de med tidigare kidnd omogen lungutveckling. Da férdelen av
vaccinationen &r stor i denna grupp av spadbarn ska vaccination i allminhet inte avstés eller
senarelidggas.



Personer med nedsatt immunkompetens

Personer med nedsatt immunkompetens, oavsett om orsaken dr immunhdmmande behandling, en
genetisk defekt, om personen lever med hiv eller andra férhéllanden, kan fé ett svagare antikroppssvar
efter aktiv immunisering.

Data om sikerhet och immunogenicitet fér Vaxneuvance finns tillgéingliga for personer som har
sicklecellsjukdom, som lever med hiv eller som har genomgétt en hematopoetisk
stamcellstransplantation (se avsnitt 5.1). Data om sidkerhet och immunogenicitet f6r Vaxneuvance
finns inte tillgéngliga for personer i andra specifika grupper med nedsatt immunkompetens och beslut
om vaccination ska dérfor fattas pa individuell basis.

Skyddseffekt

I likhet med alla vacciner ger vaccination med Vaxneuvance eventuellt inte fullgott skydd hos alla
som vaccineras. Vaxneuvance skyddar endast mot de serotyper av Streptococcus pneumoniae som
ingdr i vaccinet (se avsnitt 2 och 5.1).

Natrium

Detta likemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Vid administrering av olika vacciner for injektion, ska injektionerna alltid ske pa skilda
injektionsstéllen.

Immunsuppressiva behandlingar kan férsvaga immunsvaret av vacciner.

Spédbarn och barn i dldern 6 veckor till <2 ar

Vaxneuvance kan ges samtidigt med nagot av foljande vaccinantigen, antingen som monovalenta eller
kombinationsvacciner: difteri, tetanus, pertussis, poliomyelit (serotyper 1, 2 och 3), hepatit A,

hepatit B, Haemophilus influenzae typ b, missling, passjuka, roda hund, varicella och rotavirus.

Barn och ungdomar mellan 2 och <18 &rs alder
Det finns inga data om administrering av Vaxneuvance samtidigt med andra vacciner.

Data fran kliniska studier efter marknadsféring som utviarderade paverkan pa immunsvar pa andra
pneumokockvaccin vid profylaktisk anvindning av antipyretika (ibuprofen och paracetamol) tyder pa
att administrering av antipyretikum samtidigt eller samma dag som vaccinationen kan minska
immunsvaret efter den priméra vaccinationsserien till spiddbarn. Svar pa booster-dosen som
administrerades vid 12 manaders alder paverkades inte. Den kliniska relevansen av denna observation
dr inte kénd.

Vuxna

Vaxneuvance kan administreras samtidigt med inaktiverat fyrvalent sdsongsinfluensavaccin (QIV).
Det finns inga data om administrering av Vaxneuvance samtidigt med andra vacciner.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns begréinsad erfarenhet av anvindning av Vaxneuvance hos gravida kvinnor.

Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga effekter vad avser graviditet, embryonal/fetal
utveckling, forlossning eller postnatal utveckling (se avsnitt 5.3).



Administrering av Vaxneuvance under graviditet ska endast 6vervigas nér den potentiella nyttan
Overviger eventuella risker fé6r modern och fostret.

Amning
Det dr okdnt om Vaxneuvance utsondras i brostmjolk.
Fertilitet

Det finns inga data om effekten av Vaxneuvance pé fertilitet hos ménniska. Djurstudier pa honratta
tyder inte pa skadliga effekter (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Vaxneuvance har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.
Diremot kan négra av biverkningarna som nidmns under avsnitt 4.8 “Biverkningar” tillfalligt paverka
formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Pediatrisk population

Spéddbarn och barn i dldern 6 veckor till <2 ar

Sakerheten for Vaxneuvance hos friska spddbarn, inklusive prematura spiadbarn (frén 6 veckor gamla
vid forsta vaccinationen) och barn (11 till och med 15 ménader gamla) bedémdes f6r en dosregim med
3 eller 4 doser i 5 kliniska studier med totalt 7 229 studiedeltagare.

Alla 5 studierna utvirderade sikerheten av Vaxneuvance vid samtidig administrering av andra
pediatriska vacciner som ges rutinméssigt. I dessa studier fick 4 286 studiedeltagare en komplett
dosregim med Vaxneuvance, 2 405 studiedeltagare fick en komplett dosregim med 13-valent
konjugerat pneumokockvaccin (PCV) och 538 studiedeltagare fick en dosregim som avslutades med
Vaxneuvance efter att ha paborjats med 13-valent PCV (mixad dosregim).

De vanligast forekommande biverkningarna var feber >38 °C (75,2 %), irritabilitet (74,5 %),
somnolens (55,0 %), smérta vid injektionsstéllet (44,4 %), erytem vid injektionsstillet (41,7 %),
minskad aptit (38,2 %), forhardnad vid injektionsstillet (28,3 %) och svullnad vid injektionsstallet
(28,2 %). Detta baserades pa resultat fran 3 589 studiedeltagare (tabell 1), men exkluderade
studiedeltagare som fick en mixad dosregim. Majoriteten av de biverkningar som efterfragades var
milda till mattliga (baserat pa intensitet eller omfattning) och kortvariga (<3 dagar). Allvarliga
reaktioner (definierat som extrem paverkan, oférméga att utfora normala aktiviteter eller storlek av
reaktion vid injektionsstillet >7,6 cm) forekom hos <3,5 % av spddbarn och barn efter en dos, med
undantag for irritabilitet som férekom hos <11,4 % av deltagarna.

Barn och ungdomar mellan 2 och <18 ars alder

Sakerheten hos Vaxneuvance i friska barn och ungdomar bedémdes vid en studie som inkluderade
352 studiedeltagare mellan 2 och <18 ars alder, av vilka 177 fick en enkeldos med Vaxneuvance. |
denna é&lderskategori hade 42,9 % av alla studiedeltagare tidigare fatt vaccination med ett konjugerat
pneumokockvaccin med ldgre valens.

De vanligast forekommande biverkningarna var smérta vid injektionsstillet (54,8 %), myalgi (23,7 %),
svullnad vid injektionsstillet (20,9 %), erytem vid injektionsstillet (19,2 %), trétthet (15,8 %),
huvudvirk (11,9 %), forhardnad vid injektionsstillet (6,8 %) och feber >38 °C (5,6 %) (tabell 1).



Majoriteten av de biverkningar som efterfrdgades var milda till mattliga (baserat pé intensitet eller
omfattning) och kortvariga (<3 dagar). Allvarliga reaktioner (definierat som extrem paverkan,
oforméga att utfora normala aktiviteter eller storlek av reaktion vid injektionsstéllet >7,6 cm) forekom
hos <4,5 % av barnen och ungdomarna.

Vuxna >18 ar

Sdkerheten for Vaxneuvance hos friska och immunkompetenta vuxna utvirderades i 6 kliniska studier
pa 7 136 vuxna som var 18 ar och éldre. I ytterligare en klinisk studie utvirderades 302 vuxna
personer (>18 ar) som lever med hiv. Vaxneuvance administrerades till 5 630 vuxna; 1 241 var i
aldern 18 till 49 ar, 1 911 var 1 aldern 50 till 64 ar och 2 478 var 65 éar eller dldre. Av dem som fick
Vaxneuvance var 1 134 immunkompetenta vuxna i aldern 18 till 49 ar med inga (n=285), 1 (n=620)
eller >2 (n=229) riskfaktorer f6r pneumokocksjukdom och 152 var vuxna personer (=18 ar) som lever
med hiv. Dessutom hade 5 253 av de vuxna forsékspersonerna inte tidigare vaccinerats mot
pneumokocker, medan 377 vuxna hade vaccinerats med 23-valent pneumokockpolysackaridvaccin
(PPV23) 1 ar eller mer fore rekrytering.

De biverkningar som oftast rapporterades efter vaccination med Vaxneuvance var sddana som
patienterna tillfragades om. I den samlade analysen av de 7 studierna var de vanligast forekommande
biverkningarna smérta vid injektionsstillet (64,6 %); trétthet (23,4 %); myalgi (20,7 %); huvudviark
(17,3 %); svullnad vid injektionsstéllet (16,1 %); erytem vid injektionsstéllet (11,3 %) och artralgi
(7,9 %) (tabell 1). Majoriteten av dessa biverkningar var lindriga (baserat pé intensitet eller storlek)
och kortvariga (< 3 dagar). Allvarliga reaktioner (definierat som en hindelse som férhindrar normal
daglig aktivitet eller storlek av reaktion vid injektionsstillet > 10 cm) forekom hos < 1,5 % av de
vuxna i det kliniska programmet som helhet.

Aldre vuxna rapporterade firre biverkningar dn yngre vuxna.

Tabell 6ver biverkningar

I kliniska studier med vuxna efterfragades dagligen information om lokala och systemiska
biverkningar efter vaccination under 5 respektive 14 dagar. For spadbarn, barn och ungdomar
efterfragades biverkningar i upp till 14 dagar efter vaccinationen. For alla populationer rapporterades
spontanrapporter om biverkningar under 14 dagar efter vaccinationen.

Biverkningar som har rapporterats for alla aldersgrupper listas i detta avsnitt enligt organsystem i
fallande ordning efter frekvens och allvarlighetsgrad. Frekvenskategorierna dr som foljer:

- Mycket vanliga (> 1/10)

- Vanliga (= 1/100, < 1/10)

- Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)

- Sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)

- Mycket sillsynta (< 1/10 000)

- Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).



Tabell 1: Tabell 6ver biverkningar

Organsystem Biverkningar Frekvens
Spéiddbarn/Barn/Ungdomar Vuxna
6 v till <2 ar 2 till <18 4r
Metabolism och Minskad aptit Mycket vanliga Vanliga -
nutrition
Psykiska storningar Irritabilitet Mycket vanliga Vanliga -
Immunsystemet Overkinslighetsreaktioner - - Sillsynta
inklusive tungédem,
rodnad och svullnads-
/trénghetskinsla i halsen
Centrala och perifera | Somnolens Mycket vanliga Vanliga -
nervsystemet Huvudvirk - Mycket Mycket vanliga
vanliga
Yrsel - - Mindre vanliga®
Hud och subkutan Urtikaria Vanliga Vanliga Séllsynta
vévnad Utslag Vanliga Ingen kind Mindre vanliga
frekvenst
Magtarmkanalen Illaméende - Vanliga Mindre vanliga®
Krikningar Vanliga Mindre Mindre vanliga
vanliga
Muskuloskeletala Myalgi - Mycket Mycket vanliga
systemet och vanliga
bindviv Artralgi - - Vanliga*
Allménna symtom Feber* Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga®
och/eller symtom vid >39 °C Mycket vanliga - -
administreringsstillet >40 °C Vanliga - -
Smirta vid injektionsstdllet | Mycket vanliga Mycket Mycket vanliga
vanliga
Erytem vid Mycket vanliga Mycket Mycket vanliga
injektionsstillet vanliga
Svullnad vid Mycket vanliga Mycket Mycket vanliga
injektionsstéllet vanliga
Forhéardnad vid Mycket vanliga Vanliga -
injektionsstillet
Urtikaria vid Mindre vanliga - -
injektionsstillet
Trotthet - Mycket Mycket vanliga
vanliga
Klada vid injektionsstéllet - - Vanliga
Virmekénsla vid - - Mindre vanliga
injektionsstéllet
Blamérke/hematom vid Vanliga Vanliga Mindre vanliga
injektionsstéllet
Frossa - - Mindre vanliga®

§0lika systemiska biverkningar efterfrigades fran deltagare mellan 2 och <3 ars alder jamfort med deltagare >3 ar upp till 18 ars alder. For
deltagare <3 ars alder (Vaxneuvance N=32, 13-valent PCV N=28) efterfrdgades minskad aptit, irritabilitet, somnolens och urtikaria fran
dag 1 till och med dag 14 efter vaccinationen. For deltagare >3 ar upp till 18 ars alder efterfragades trotthet, huvudvirk, myalgi och urtikaria
fran dag 1 till och med dag 14 efter vaccinationen.
fvanliga hos vuxna i dldern 18-49 &r

i kliniska studier observerades inga hindelser vid administrering av Vaxneuvance till friska barn och ungdomar. Tv4 hiindelser observerades

i sérskilda patientgrupper (sicklecellsjukdom och hiv).
*mycket vanliga hos vuxna i &ldern 18-49 &r
*definierat som en kroppstemperatur >38 °C

Ytterligare information for andra dosregimer, vaccinationsscheman och sérskilda patientgrupper

Mixad dosregim med olika konjugerade pneumokockvaccin
Sakerhetsprofilen for en mixad 4-dosregim med Vaxneuvance och 13-valent PCV i friska spadbarn
och barn var generellt jamforbar med den for kompletta 4-dosregimer med antingen Vaxneuvance

eller 13-valent PCV (se avsnitt 5.1).




Schema for catch-up vaccination

Sdkerheten bedomdes for ett vaccinationsschema vid catch-up vaccination hos 126 friska spadbarn
mellan 7 manader och <2 ar som fick 2 eller 3 doser Vaxneuvance, baserat pa alder vid studiestart.
Sakerhetsprofilen for vaccinationsschemat vid catch-up vaccination stimde generellt 6verens med
sdkerhetsprofilen for rutinvaccination som péborjats fran 6 veckors alder (se avsnitt 5.1).

Barn och ungdomar med sicklecellsjukdom eller som lever med hiv

Sakerheten bedomdes dven hos 69 barn och ungdomar mellan 5 och <18 ar med sicklecellsjukdom och
hos 203 barn och ungdomar mellan 6 och <18 &r som lever med hiv, av vilka alla fick en enkeldos
med Vaxneuvance. Sékerhetsprofilen fér Vaxneuvance hos barn med dessa medicinska tillstind var
generellt jamforbar med sidkerhetsprofilen hos friska barn (se avsnitt 5.1).

Barn och vuxna som genomgar hematopoetisk stamcellstransplantation

Sakerheten bedomdes dven hos 131 vuxna och 8 barn >3 ar som hade genomgétt en allogen
hematopoetisk stamcellstransplantation (allo-HSCT) 3 till 6 mé&nader fore inkludering. Alla fick
mellan 1-4 doser Vaxneuvance. Sékerhetsprofilen for Vaxneuvance hos mottagare av allo-HSCT var
generellt jamforbar med sidkerhetsprofilen hos en frisk population.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Data om 6verdosering saknas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: vacciner, vaccin mot pneumokockinfektioner, ATC-kod: JO7AL02

Verkningsmekanism

Vaxneuvance innehéller 15 renade kapsuldra pneumokockpolysackarider fran

Streptococcus pneumoniae (1, 3,4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F, med de ytterligare
serotyperna 22F och 33F), var och en konjugerad till ett bérarprotein (CRM97). Vaxneuvance
framkallar ett T-cellsberoende immunsvar som inducerar antikroppar vilka forstarker opsonisering,
fagocytos och dédande av pneumokocker for att skydda mot pneumokocksjukdom.

Immunsvaret efter naturlig exponering for Streptococcus pneumoniae eller efter
pneumokockvaccination kan bestimmas genom mitning av opsonofagocytisk aktivitet (OPA) och
IgG-svar. Opsonofagocytisk aktivitet star for funktionella antikroppar och anses vara ett viktigt
immunologiskt surrogatmatt pa skyddet mot pneumokocksjukdom hos vuxna. Hos barn anvéndes en
serotyp-specifikt IgG antikroppsniva motsvarande >0,35 mikrogram/ml som troskelvirde for klinisk
utvirdering av konjugerade pneumokockvaccin vid anvindning av WHOs ELISA (enzyme linked
immunosorbent assay) analys.

Klinisk immunogenicitet hos friska spidbarn, barn och ungdomar

Immunogeniciteten beddmdes med hjélp av serotypspecifikt IgG-svar (andel studiedeltagare som
uppnédde troskelvirdet for serotypspecifikt IgG pa >0,35 mikrogram/ml) och geometriska
medelkoncentrationer (GMC) vid 30 dagar efter den priméra vaccinationsserien och/eller efter
booster-dosen for smébarn. I en undergrupp av studiedeltagare mittes dven geometriska medeltitrar


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

(GMT) for OPA vid 30 dagar efter den priméra vaccinationsserien och/eller efter booster-dosen for
smabarn.

Spéidbarn och barn som far rutinvaccination

3-dosregim (primdr vaccinationsserie med 2 doser + 1 booster-dos for smabarn)

I den dubbelblinda studien med aktiv jaimforelsekontroll (protokoll 025) randomiserades

1 184 studiedeltagare till en 3-dosregim med antingen Vaxneuvance eller 13-valent PCV. De forsta
tva doserna administrerades till spddbarn vid 2 och 4 ménaders alder (priméra vaccinationsserien) och
den tredje dosen administrerades till barn vid 11 till 15 méanaders alder (booster-dosen for smébarn).
Deltagarna fick dven andra pediatriska vacciner samtidigt, inklusive rotavirusvaccin (levande) som
gavs samtidigt som den priméra vaccinationsserien, samt difteri, tetanus, pertussis (acellulért),

hepatit B (rDNA), poliomyelit (inaktiverad), Haemophilus influenzae typ b konjugerat vaccin
(adsorberat) med alla 3 doser i den kompletta dosregimen.

Vaxneuvance framkallade ett immunsvar mot samtliga 15 serotyper som ingér i vaccinet enligt
beddmning av svarsfrekvenser for IgG, GMC for IgG och GMT for OPA. Vid 30 dagar efter den
priméra vaccinationsserien med tva doser var serotypspecifikt [gG-svar generellt jamforbart for de

13 gemensamma serotyperna och hogre for de 2 ytterligare serotyperna (22F och 33F) hos de som fick
Vaxneuvance jaimfort med de som fick 13-valent PCV (tabell 2). Trettio dagar efter booster-dosen for
smabarn var Vaxneuvance noninferior jamfort med 13-valent PCV for de 13 gemensamma
serotyperna och superior for de 2 ytterligare serotyperna, bedomt enligt IgG (svarsfrekvens) och GMC
for IgG (tabell 3).
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Tabell 2: Serotypspecifik IgG-svarsfrekvens och GMC for IgG vid 30 dagar efter 2 doser i den
primiéira vaccinationsserien (av en 3-dosregim, protokoll 025)

IgG svarsfrekvens >0,35 mikrogram/ml GMC for IgG
13-valent 13-valent
Vaxneuvance PCV Skillnad i Vaxneuvance PCV
GMC-kvot**
Pneumokock- (n=497) (n=468- procentenheter* (n=497) (n=468-
(Vaxneuvance/
serotyp 469) (Vaxneuvance - 469)
13-valent PCYV)
Observerat | Observerat | 13-valent PCV)
(95 % KI)**
svar svar (95 % KI)* GMC GMC
Procent Procent
13 gemensamma serotyper’
1 95,6 97,4 -1,9 (-4,3; 0,5) 1,30 1,60 0,81 (0,74; 0,89)
3 93,2 66,1 27,1 (22,3;31,9) 0,87 0,45 1,91 (1,75; 2,08)
4 93,8 96,8 -3,0(-5,9; -0,4) 1,40 1,25 1,12 (1,01; 1,24)
5 84,1 88,1 -4,0 (-8,3,0.4) 0,88 1,03 0,86 (0,76; 0,97)
6A 72,6 92,3 -19,7 (-24,3; - 0,64 1,39 0,46 (0,40; 0,53)
15,1)
6B 57,7 50,2 7,5 (1,2; 13,8) 0,43 0,33 1,31 (1,11; 1,56)
7F 97,8 98,9 -1,1(-3,0; 0,5) 2,03 2,42 0,84 (0,76; 0,92)
oV 88,3 95,3 -7,0 (-10,5; -3,6) 1,23 1,39 0,88 (0,78; 0,99)
14 96,8 97,2 -0,4 (-2,7; 1,8) 3,81 4,88 0,78 (0,68; 0,90)
18C 92,2 92,5 -0,4 (-3,8; 3,0) 1,16 1,30 0,89 (0,80; 0,99)
19A 96,2 97,2 -1,1(-3,4; 1,3) 1,68 2,09 0,81 (0,72; 0,90)
19F 98,8 99,4 -0,6 (-2,0; 0,8) 2,63 3,35 0,79 (0,71; 0,87)
23F 77,9 70,1 7,8 (2,3;13,3) 0,75 0,58 1,30 (1,14; 1,50)
2 ytterligare serotyper i Vaxneuvance?
99F 95,6 5.3 90,2 (87,1, 92,6) 2,74 0,05 57,67 (50,95;
65,28)
33F 48,1 3,0 45,1 (40,4; 49,7) 0,30 0,05 6,11 (5,32; 7,02)

*Uppskattad skillnad och KI f6r skillnad i procentenheter baseras pa Miettinen & Nurminen-metoden.
** GMC-kvot och KI beridknas med hjilp av t-férdelningen med variansuppskattning frén en serotyp-specifik linjar modell som anvinde
de naturliga log-transformerade antikroppskoncentrationerna som svar och en engangsperiod for vaccinationsgruppen.
T Slutsats avseende non-inferiority for de 13 gemensamma serotyperna baseras pa att den nedre grinsen for 95 % K1 4r
> -10 procentenheter for skillnad i svarsfrekvens for IgG (Vaxneuvance/13-valent PCV) eller >0,5 fo6r IgG GMC-kvot
(Vaxneuvance/13-valent PCV).
i Slutsats avseende signifikant hogre immunogenicitet for de tvd ytterligare serotyperna baseras pa att den nedre griinsen for 95 % KI ar
>10 procentenheter for skillnad i IgG svarsfrekvens (Vaxneuvance/13-valent PCV) eller >2,0 for IgG GMC-kvot (Vaxneuvance/13-

valent PCV).

n=antal randomiserade och vaccinerade studiedeltagare som bidrog till analysen.
KI=konfidensintervall; GMC=geometrisk medelkoncentration (mikrogram/ml); IgG=immunoglobulin G.
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Tabell 3: Serotypspecifika svarsfrekevenser for IgG och GMC for IgG 30 dagar efter booster-
dosen for smabarn (3-dosregim, protokoll 025)

IgG svarsfrekvens >0,35 mikrogram/ml GMC for IgG
13-valent 13-valent
Vaxneuvance PCV Skillnad i Vaxneuvance PCV

GMC-kvot**
Pneumokock- | (n=510-511) (n=504- procentenheter* | (n=510-511) (n=504- v /

axneuvance

serotyp 510) (Vaxneuvance - 510) v

13-valent PCYV)

Observerat | Observerat | 13-valent PCV) (95 % KIy**

svar svar (95 % KI)* GMC GMC °
Procent Procent

13 gemensamma serotyper’

1 96,5 99,4 -2,9 (-5,0; -1,3) 1,28 2,05 0,62 (0,57; 0,68)

3 91,8 83,7 8,1(4,1;12,1) 0,84 0,66 1,29 (1,18; 1,41)

4 95,7 97,8 -2,1 (-4,5; 0,0) 1,29 1,74 0,74 (0,67, 0,82)

5 99,0 100,0 -1,0 (-2,3; -0,2) 1,98 3,01 0,66 (0,60; 0,72)
6A 98,4 98,8 -0,4 (-2,0; 1,2) 3,09 4,53 0,68 (0,61, 0,76)
6B 97,3 99,0 -1,8 (-3,7; -0,1) 4,15 4,33 0,96 (0,85; 1,08)
7F 99,8 99,8 0,0 (-0,9; 0,9) 3,08 3,89 0,79 (0,73, 0,86)
v 98,8 100,0 -1,2 (-2,5; -0,4) 2,14 2,97 0,72 (0,66; 0,78)
14 99,8 100,0 -0,2 (-1,1; 0,6) 5,22 6,90 0,76 (0,68; 0,84)
18C 98,8 99,2 -0,4 (-1,8; 1,0) 1,93 2,18 0,89 (0,81; 0,97)
19A 99,0 100,0 -1,0 (-2,3; -0,2) 4,65 5,61 0,83 (0,75; 0,92)
19F 99,6 100,0 -0,4 (-1,4;0,4) 4,06 4,59 0,89 (0,81; 0,97)
23F 96,9 97,2 -0,4 (-2,6; 1,8) 1,52 1,69 0,90 (0,81; 1,00)

2 ytterligare serotyper i Vaxneuvance?
597 0,08 71,76 (64,88;
22F 99,6 59 93,7 (91,2; 95,5)
79,38)
3,38 0,07 46,38 (41,85;
33F 99,0 4,4 94,7 (92,3, 96,3)
51,40)

*Uppskattad skillnad och KI for skillnad i procentenheter baseras pa Miettinen & Nurminen-metoden.

** GMC-kvot och KI beriknas med hjilp av t-férdelningen med variansuppskattning fréan en serotyp-specifik linjar modell som anvinde
de naturliga log-transformerade antikroppskoncentrationerna som svar och en engangsperiod for vaccinationsgruppen.

T Slutsats avseende non-inferiority for de 13 gemensamma serotyperna baseras pa att den nedre grinsen for 95 % K1 4r
> -10 procentenheter for skillnad i svarsfrekvens for IgG (Vaxneuvance/13-valent PCV) eller >0,5 for IgG GMC-kvot
(Vaxneuvance/13-valent PCV).

i Slutsats avseende signifikant hogre immunogenicitet for de tva ytterligare serotyperna baseras pa att den nedre grinsen for 95 % KI ar
>10 procentenheter for skillnad i IgG svarsfrekvens (Vaxneuvance/13-valent PCV) eller >2,0 for [gG GMC-kvot (Vaxneuvance/13-
valent PCV).

n=antal randomiserade och vaccinerade studiedeltagare som bidrog till analysen.

KI=konfidensintervall; GMC=geometrisk medelkoncentration (mikrogram/ml); IgG=immunoglobulin G.

Vidare framkallar Vaxneuvance funktionella antikroppar som var jimférbara, men med nagot ldgre
svar, med de 13 serotyperna som delas med 13-valent PCV, vilket bedomdes med serotypspecifika
GMT f6r OPA vid 30 dagar efter booster-dosen for smébarn. Den kliniska relevansen for det ndgot
lagre svaret dr inte kind. GMT for OPA for bade 22F och 33F var hogre hos de som fick Vaxneuvance
jamfort med de som fick 13-valent PCV.

I en annan dubbelblind studie med aktiv komparator (protokoll 026) randomiserades

1 191 studiedeltagare till antingen Vaxneuvance eller 13-valent PCV som en 3-dosregim samtidigt
med andra pediatriska vacciner. Detta inkluderade Vaxelis tillsammans med alla tre doser, och
M-M-RvaxPro och Varivax tillsammans med booster-dosen fér smabarn. Den priméra dosserien gavs
till spadbarn vid 3 och 5 ménaders alder, foljt av booster-dosen for smabarn vid 12 méanaders alder.

Vaxneuvance framkallade immunsvar, bedomt genom svarsfrekvens f6r IgG, GMC f6r IgG och GMT
for OPA, for alla 15 serotyper som ingick i vaccinet. Vid 30 dagar efter booster-dosen f6r smabarn &r
Vaxneuvance noninferior jamfort med 13-valent PCV f6r de 13 gemensamma serotyperna och
signifikant hogre for de tva ytterligare serotyperna 22F och 33F, bedomt med svarsfrekvens for IgG.
Pa liknande sitt &r Vaxneuvance noninferior till 13-valent PCV {or de 13 gemensamma serotyperna
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och signifikant hogre for de tva ytterligare serotyperna, bedomt med GMC for IgG. Efter booster-
dosen for smabarn genererade Vaxneuvance funktionella antikroppar (GMT for OPA) for alla
15 serotyper som generellt dr jamfoérbara med 13-valent PCV.

4-dosregim (primdr vaccinationsserie med 3 doser + 1 booster-dos for smabarn)

En 4-dosregim utvirderades i friska spddbarn i en fas 2 och tre fas 3-studier. Den priméra
vaccinationsserien gavs till spadbarn vid 2, 4 och 6 méanaders alder och booster-dosen f6r smébarn
gavs mellan 12 och 15 manaders alder.

I en dubbelblind studie med aktiv komparator (protokoll 029) randomiserades 1 720 studiedeltagare
till antingen Vaxneuvance eller 13-valent PCV. Studiedeltagare fick dven samtidigt med
spadbarnsserien ett antal andra pediatriska vacciner, inklusive HBVaxPro (rekombinant hepatit B-
vaccin), RotaTeq (levande, oralt, pentavalent rotavirusvaccin) och difteri, tetanustoxioid, pertussis
(acellulért, adsorberat), poliomyelit (inaktiverat), konjugerat Haemophilus b (tetanus toxioid-konjugat)
vaccin. Konjugerat Haemophilus b-vaccin (tetanus toxioid-konjugat), M-M-RvaxPro (levande vaccin
for missling, passjuka, roda hund), Varivax (levande varicella-vaccin) och Vaqta (inaktiverat

hepatit A-vaccin) gavs samtidigt med booster-dosen med Vaxneuvance fér smébarn.

Vaxneuvance framkallade immunsvar, bedomt genom svarsfrekvens for IgG, GMC for IgG och GMT
for OPA for alla 15 serotyper som ingick i vaccinet. Vid 30 dagar efter den primédra vaccinationsserien
ar Vaxneuvance noninferior jimfért med 13-valent PCV for de 13 gemensamma serotyperna, bedomt
med svarsfrekvens for IgG (tabell 4). Vaxneuvance dr noninferior for de 2 ytterligare serotyperna
bedomt med svarsfrekvens for IgG for serotyper 22F och 33F i studiedeltagare som fick Vaxneuvance
jamfort med svarsfrekvensen for serotyp 23F i studiedeltagare som fick 13-valent PCV (den ldgsta
svarsfrekvensen for ndgon av de gemensamma serotyperna, féorutom serotyp 3), med en skillnad pa
6,7 % (95 % KI: 4,6; 9,2) respektive -4,5 % (95 % KI: -7,8; -1,3).

Vid 30 dagar efter den priméra vaccinationsserien var serotypspecifika GMC for IgG noninferiora mot
13-valent PCV for 12 av de 13 gemensamma serotyperna. IgG-svar for serotyp 6A missade med en
liten marginal det forspecificerade kriteriet fér noninferioritet (0,48 jamfort med >0,5) (tabell 4).
Vaxneuvance dr noninferior mot 13-valent PCV for de tva ytterligare serotyperna, bedomt efter
serotypspecifikt GMC for IgG for serotyper 22F och 33F i studiedeltagare som fick Vaxneuvance
jamfort med GMC for IgG for serotyp 4 i studiedeltagare som fick 13-valent PCV (den ldgsta GMC
for IgG for nagon av de gemensamma serotyperna, forutom serotyp 3) med en GMC-kvot pa 3,64
respektive 1,24.

Vidare inducerade Vaxneuvance immunsvar for den gemensamma serotyp 3 och de tva ytterligare

serotyperna, som var avsevért hogre &n immunsvaret som inducerades av 13-valent PCV bedémt med
svarsfrekvens for IgG och GMC for IgG 30 dagar efter den priméra vaccinationsserien (tabell 4).
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Tabell 4: Serotypspecifik svarsfrekvens for IgG och GMC for IgG 30 dagar efter de 3 doserna i
den priméra vaccinationsserien (av en 4-dosregim, protokoll 029)

IgG svarsfrekvens >0,35 mikrogram/ml GMC for IgG
13-valent 13-valent
Vaxneuvance PCV Skillnad i Vaxneuvance PCV
GMC-kvot**
Pneumokock- | (n=698-702) (n=660- procentenheter* | (n=698-702) (n=660-
(Vaxneuvance/
serotyp 665) (Vaxneuvance - 665)
13-valent PCYV)
Observerat | Observerat | 13-valent PCV)
(95 % KI)**
svar svar 95 % KD)* GMC GMC
Procent Procent
13 gemensamma serotyper’
1 95,7 99,1 -3,4 (-5,2; -1,8) 1,21 1,89 0,64 (0,59; 0,69)
3 94,7 79,2 15,6 (12,1; 19,2) 1,08 0,62 1,73 (1,61; 1,87)
4 96,4 98,6 -2,2 (-4,0; -0,6) 1,29 1,35 0,95 (0,88; 1,03)
5 95,3 97,4 -2,1(-4,2;-0,2) 1,63 2,25 0,72 (0,66; 0,80)
6A 93,7 98,6 -4,9 (-7,1; -3,0) 1,55 2,95 0,52 (0,48; 0,58)
6B 88,6 92,0 -3,4 (-6,6; -0,3) 1,60 1,97 0,81 (0,71; 0,93)
7F 99,0 99,8 -0,8 (-1,9; -0,1) 2,48 3,23 0,77 (0,71; 0,83)
oV 97,1 98,2 -1,0 (-2,8; 0,6) 1,73 1,89 0,91 (0,84; 1,00)
14 97,9 97,9 -0,0 (-1,6; 1,6) 4,78 6,80 0,70 (0,63; 0,78)
18C 97,4 98,3 -0,9 (-2,6; 0,7) 1,53 2,00 0,76 (0,70; 0,83)
19A 97,9 99,7 -1,8 (-3,2; -0,8) 1,63 2,29 0,71 (0,65; 0,77)
19F 99,0 100,0 -1,0 (-2,1; -0,4) 2,01 2,72 0,74 (0,69; 0,79)
23F 91,5 91,8 -0,3 (-3,2;2,7) 1,31 1,47 0,89 (0,80; 0,99)
2 ytterligare serotyper i Vaxneuvance
99F 98,6 3,5 95,1 (93,1; 96,5) 4,91 0,05 92,03 (83,47,
101,47)
33F 87,3 2,1 85,2 (82,3; 87,7) 1,67 0,06 29,50 (26,16;
33,26)

*Uppskattad skillnad och KI for skillnad i procentenheter baseras pa Miettinen & Nurminen-metoden.

** GMC-kvot och KI beriknas med hjilp av t-férdelningen med variansuppskattning fréan en serotyp-specifik linjar modell som anvinde
de naturliga log-transformerade antikroppskoncentrationerna som svar och en engangsperiod for vaccinationsgruppen.

T Slutsats avseende non-inferiority for de 13 gemensamma serotyperna baseras pa att den nedre grinsen for 95 % K1 4r
> -10 procentenheter for skillnad i svarsfrekvens for IgG (Vaxneuvance/13-valent PCV) eller >0,5 for IgG GMC-kvot
(Vaxneuvance/13-valent PCV).

n=antal randomiserade och vaccinerade studiedeltagare som bidrog till analysen.

KI=konfidensintervall; GMC=geometrisk medelkoncentration (mikrogram/ml); IgG=immunoglobulin G.

Vid 30 dagar efter booster-dosen for smabarn var serotypspecifika GMC for IgG f6r Vaxneuvance
noninferiora mot 13-valent PCV for alla 13 gemensamma serotyper och for de tva ytterligare
serotyperna, bedomt efter GMC for IgG for serotyper 22F och 33F i studiedeltagare som fick
Vaxneuvance jamfort med GMC for IgG for serotyp 4 i studiedeltagare som fick 13-valent PCV (den
lagsta GMC for IgG for ndgon av de gemensamma serotyperna, forutom serotyp 3) med en GMC-kvot
pa 4,69 respektive 2,59 (tabell 5).

Vaxneuvance inducerar immunsvar fér den gemensamma serotyp 3 och for de 2 ytterligare
serotyperna, som var avsevirt hdgre 4n immunsvaret som inducerades av 13-valent PCV, bedomt efter
svarsfrekvens for IgG och GMC for IgG 30 dagar efter booster-dosen for smabarn (tabell 5).
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Tabell 5: Serotypspecifik svarsfrekvens for IgG och GMC for IgG 30 dagar efter booster-dosen
for smabarn (4-dosregim, protokoll 029)

IgG svarsfrekvens >0,35 mikrogram/ml GMC for IgG
13-valent 13-valent
Vaxneuvance PCV Skilnad i Vaxneuvance PCV
Pneumokock- | (n=712-716) (n=677- procentenheter® | (n=712-716) (n=677- GMC-kvot™
serotyp 686) (Vaxneuvance - 686) (Vaxneuvance/
13-valent PCYV)
Observerat | Observerat | 13-valent PCV) (95 % KIy**
svar svar (95 % KI)* GMC GMC
Procent Procent
13 gemensamma serotyper?
1 96,6 99,4 -2,8(-4,4;-1,4) 1,35 2,03 0,66 (0,62; 0,72)
3 94,0 86,9 7,1 (4,0; 10,2) 0,96 0,71 1,35 (1,25; 1,46)
4 95,1 97,5 -2,4(-4,5; -0,4) 1,23 1,60 0,77 (0,71; 0,84)
5 99,2 99,9 -0,7 (-1,7;0,1) 2,49 3,95 0,63 (0,58; 0,69)
6A 98,7 99,3 -0,5 (-1,7; 0,6) 3,70 6,21 0,60 (0,54; 0,65)
6B 98,7 99,3 -0,5(-1,7; 0,6) 4,76 6,43 0,74 (0,67; 0,81)
7F 99,6 99,9 -0,3(-1,1;0,4) 3,42 4,85 0,70 (0,65; 0,77)
oV 99,4 99,7 -0,3 (-1,2; 0,6) 2,40 3,29 0,73 (0,67; 0,80)
14 99,3 99,6 -0,3 (-1,2; 0,7) 5,61 6,95 0,81 (0,73; 0,89)
18C 99,7 99,6 0,2 (-0,6; 1,0) 2,62 3,08 0,85 (0,78; 0,93)
19A 99,9 99,9 0,0 (-0,7; 0,7) 4,10 5,53 0,74 (0,68; 0,80)
19F 99,7 99,7 0,0 (-0,8; 0,8) 3,55 4,47 0,79 (0,74; 0,86)
23F 98,6 99,0 -0,4 (-1,7; 0,9) 2,04 3,32 0,61 (0,56; 0,68)
2 ytterligare serotyper i Vaxneuvance
F 99,6 7,2 92,4 (90,1; 94,2) 7,52 0,11 68,80 (63,10;
75,02)
33F 98,9 6,2 92,7 (90,4; 94,4) 4,15 0,09 44,91 (41,04;
49,14)

*Uppskattad skillnad och KI for skillnad i procentenheter baseras pa Miettinen & Nurminen-metoden.

** GMC-kvot och KI beriknas med hjilp av t-férdelningen med variansuppskattning fran en serotyp-specifik linjar modell som anvinde
de naturliga log-transformerade antikroppskoncentrationerna som svar och en engangsperiod for vaccinationsgruppen.

f Slutsats avseende non-inferiority for de 13 gemensamma serotyperna baseras pé att den nedre grinsen for 95 % K1 &r >0,5 for [gG GMC-
kvot (Vaxneuvance/13-valent PCV).

n=antal randomiserade och vaccinerade studiedeltagare som bidrog till analysen.

KI=konfidensintervall; GMC=geometrisk medelkoncentration (mikrogram/ml); IgG=immunoglobulin G.

Vaxneuvance framkallar funktionella antikroppar, bedomt efter serotypspecifika GMT fér OPA vid
30 dagar efter den priméra vaccinationsserien och efter booster-dosen for smabarn, som generellt dr
jamforbara, men med nagot ldgre svar, mot de 13 serotyperna som delas med 13-valent PCV. Den
kliniska relevansen for det ndgot lagre svaret &r inte kind. GMT for OPA for bade 22F och 33F var
hogre hos de som fick Vaxneuvance jamfort med de som fick 13-valent PCV.

Spddbarn och barn som far en blandad dosregim med olika konjugerade pneumokockvaccin

I en dubbelblind, deskriptiv studie med aktiv komparator (protokoll 027) randomiserades

900 studiedeltagare i férhallandet 1:1:1:1:1 till en av fem vaccinationsgrupper bestdende av kompletta
eller blandade dosregimer med konjugerade pneumokockvacciner. I tva av vaccinationsgrupperna fick
deltagarna en 4-dosregim med antingen Vaxneuvance eller 13-valent PCV. I de tre andra
vaccinationsgrupperna paborjades vaccinationsserien med 13-valent PCV och deltagarna vixlade 6ver
till Vaxneuvance vid dos 2, dos 3 eller dos 4. Deltagarna fick ocksé andra pediatriska vacciner
samtidigt, inklusive HBVaxPro (rekombinant hepatit B-vaccin) och RotaTeq (levande, oralt,
pentavalent rotavirusvaccin). For de 13 gemensamma serotyperna var serotypspecifika GMC for IgG
generellt jaimforbara for studiedeltagare som fick de mixade dosregimerna med Vaxneuvance och 13-
valent PCV som for de som fick en komplett dosregim med 13-valent PCV vid 30 dagar efter booster-
dosen for smabarn, bedomt genom GMC-kvoter for IgG.
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Hogre antikroppsnivaer mot serotyp 22F och 33F observerades endast ndr minst en dos av
Vaxneuvance administrerades under den priméra vaccinationsserien samt vid smabarnséldern.

Immunogenicitet hos prematura spddbarn

Immunsvar (serotyp-specifik [gG och OPA) hos prematura spiddbarn som fick 4 doser konjugerat
pneumokockvaccin i 4 olika dubbelblinda studier med aktiv komparator (protokoll 025, protokoll 027,
protokoll 029 och protokoll 031) var generellt jimforbart med det som observerades hos den totala
friska spaddbarnspopulationen i dessa studier (inklusive prematura och fullgdngna spéddbarn).

Spéidbarn, barn och ungdomar som fick catch-up vaccination

I en dubbelblind, deskriptiv studie med aktiv komparator (protokoll 024) randomiserades 606 barn
som antingen var helt naiva avseende vaccination med konjugerade pneumokockvaccin, som inte hade
en komplett vaccination sedan tidigare, eller som hade vaccinerats med ett vaccin med férre valenser
randomiserades till att fa 1 till 3 doser Vaxneuvance eller 13-valent PCV enligt tre olika aldersgrupper
(7 till och med 11 ménader, 12 till och med 23 ménader och 24 ménader till <18 ar) enligt ett schema
som var lampligt for respektive dldersgrupp. Catch-up vaccination med Vaxneuvance framkallade ett
immunsvar hos barn mellan 7 ménader och <18 ar som var jamf6rbart med 13-valent PCV for de
gemensamma serotyperna och hogre dn 13-valent PCV for de tva ytterligare serotyperna 22F och 33F.
For varje aldersgrupp var serotypspecifika GMC for IgG i allménhet jamforbara mellan
vaccinationsgrupperna for de 13 gemensamma serotyperna och hogre for Vaxneuvance for de

2 ytterligare serotyperna vid 30 dagar efter den sista vaccinationsdosen.

Immunsvar efter subkutan administrering hos spdadbarn och barn

I en dubbelblind, deskriptiv studie med aktiv komparator (protokoll 033) randomiserades 694 friska
japanska spiadbarn mellan 2 och 6 manaders alder till att fa Vaxneuvance eller 13-valent PCV som en
subkutant administrerad 4-dosregim. Den forsta dosen gavs vid 2 till 6 manaders alder och den andra
och tredje dosen gavs vid ett intervall av >27 dagar fran den foregdende dosen. Den fjirde dosen
administrerades vid 12 till 15 ménaders alder. Vaxneuvance framkallade serotypspecifika immunsvar
(IgG och OPA) hos friska spadbarn och smébarn som i allménhet var jimférbara med 13-valent PCV
for de gemensamma serotyperna och hogre fér Vaxneuvance for de tva ytterligare serotyperna.

Klinisk immunogenicitet hos immunkompetenta vuxna > 18 ar

Fem kliniska studier (protokoll 007, protokoll 016, protokoll 017, protokoll 019 och protokoll 021)
som genomfordes i Amerika, Europa och Asien/Stillahavsomradet utviarderade immunogeniciteten av
Vaxneuvance hos friska och immunkompetenta vuxna i olika aldersgrupper, med eller utan tidigare
pneumokockvaccination. Varje klinisk studie inkluderade vuxna med stabila underliggande
medicinska tillstand (t.ex. diabetes mellitus, njursjukdomar, kronisk hjartsjukdom, kronisk
leversjukdom, kronisk Iungsjukdom inklusive astma) och/eller riskfaktorer i livsstilen (t.ex. pdgaende
tobaksanvindning, hog alkoholkonsumtion) som &r kénda for att 6ka risken for pneumokocksjukdom.

I varje studie bedomdes immunogeniciteten med hjilp av serotypspecifika OPA- och IgG-svar

30 dagar efter vaccination. Effektmatt i studien var geometriska medeltitrar (GMT) for OPA och
geometriska medelkoncentrationer (GMC) for IgG. Den pivotala studien (protokoll 019) syftade till att
visa att GMT for OPA var jaimforbara for 12 av de 13 serotyper som dr gemensamma for
Vaxneuvance och det 13-valenta konjugerade pneumokockpolysackaridvaccinet, att de var jamforbara
eller hogre for den gemensamma serotyp 3, och att de var hogre for de ytterligare serotyperna 22F och
33F for Vaxneuvance. Bedomning av signifikant hogre immunogenicitet med Vaxneuvance jamfort
med det 13-valenta konjugerade pneumokockpolysackaridvaccinet baserades pa jaimforelser av GMT
for OPA mellan grupperna samt andelen deltagare med en > 4-faldig 6kning av serotypspecifika
OPA-titrar 30 dagar efter vaccination jamfort med fore vaccination.

Vuxna ej tidigare vaccinerade mot pneumokocker

I den pivotala, dubbelblinda kontrollerade studien med aktiv komparator (protokoll 019)
randomiserades 1 205 immunkompetenta studiedeltagare > 50 ar som ej tidigare vaccinerats mot
pneumokocker till att fa antingen Vaxneuvance eller det 13-valenta konjugerade

16



pneumokockpolysackaridvaccinet. Deltagarnas medianalder var 66 ar (intervall 50 till 92 &r), cirka
69 % var éldre &n 65 ar och cirka 12 % var éldre &n 75 ar. 57,3 % var kvinnor och 87 % rapporterade
en anamnes med minst en underliggande sjukdom.

Studien visade att immunogeniciteten for Vaxneuvance dr jamforbar med det 13-valenta konjugerade
pneumokockpolysackaridvaccinet for de 13 gemensamma serotyperna, medan den dr signifikant hogre
for de 2 ytterligare serotyperna och fér den gemensamma serotypen 3. Tabell 6 sammanfattar GMT f6r
OPA 30 dagar efter vaccination. GMC for IgG 6verensstimde i allmidnhet med de resultat som
observerats for GMT for OPA.

Tabell 6: Serotypspecifika GMT for OPA 30 dagar efter vaccination hos vuxna > 50 ar som inte
tidigare vaccinerats mot pneumokocker (protokoll 019)

Pneumokock- Vaxneuvance 13-valent PCV GMT-kvot*
serotyp (N=602) (N=600) (Vaxneuvance/13-valent PCV)
n GMT* n GMT* 95 % KI) *
13 gemensamma serotyper’
1 598 256,3 598 322,6 0,79 (0,66; 0,96)
3% 598 216,2 598 135,1 1,60 (1,38; 1,85)
4 598 1125,6 598 1661,6 0,68 (0,57, 0,80)
5 598 4473 598 563,5 0,79 (0,64; 0,98)
6A 596 5407,2 598 54245 1,00 (0,84; 1,19)
6B 598 4011,7 598 32582 1,23 (1,02; 1,48)
7F 597 46173 598 5 880,6 0,79 (0,68; 0,90)
oV 598 18173 597 22329 0,81 (0,70; 0,94)
14 598 1999,3 598 2 656,7 0,75 (0,64; 0,89)
18C 598 27577 598 2 583,7 1,07 (0,91; 1,26)
19A 598 31943 598 3979.8 0,80 (0,70; 0,93)
19F 598 1 695,1 598 1917,8 0,88 (0,76; 1,02)
23F 598 2 0454 598 17404 1,18 (0,96; 1,44)
2 ytterligare serotyper for Vaxneuvance®
22F 594 23752 586 74,6 31,83 (25,35;39,97)
33F 598 7 994,7 597 11249 7,11 (6,07; 8,32)

*GMT, GMT-kvot och 95 % KI beridknat med cLDA-modell.

Slutsats avseende non-inferiority fér de 13 gemensamma serotyperna baseras p4 att den nedre grinsen for 95 % K1 for den
berdknade GMT-kvoten (Vaxneuvance/13-valent PCV) ar > 0,5.

ISlutsats avseende signifikant hogre immunogenicitet for serotyp 3 baseras pa att den nedre gréinsen for 95 % KI for den
beriknade GMT-kvoten (Vaxneuvance/13-valent PCV) dr > 1,2.

$Slutsats avseende signifikant hogre immunogenicitet for de tva ytterligare serotyperna baseras pa att den nedre grinsen for
95 % KI for den berdknade GMT-kvoten (Vaxneuvance/13-valent PCV) ér > 2.0.

N=antal randomiserade och vaccinerade deltagare; n =antal deltagare som bidrog till analysen.

KI=konfidensintervall; cLDA=begrinsad longitudinell dataanalys; GMT=geometrisk medeltiter (1/dil);
OPA=opsonofagocytisk aktivitet; PCV=konjugerat pneumokockvaccin.

I en dubbelblind deskriptiv studie (protokoll 017) randomiserades 1 515 immunkompetenta
studiedeltagare i dldern 18 till 49 ar, med eller utan riskfaktorer for pneumokocksjukdom, i
forhéllandet 3:1 till antingen Vaxneuvance eller det 13-valenta konjugerade
pneumokockpolysackaridvaccinet, f6ljt av PPV23 6 méanader senare. Riskfaktorer for
pneumokocksjukdom var foéljande: diabetes mellitus, kronisk hjértsjukdom inklusive hjartsvikt,
kronisk leversjukdom med kompenserad cirros, kronisk lungsjukdom inklusive ihallande astma och
kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL), pdgaende tobaksanvidndning och 6kad alkoholkonsumtion.
Av de som fick Vaxneuvance hade totalt 285 (25,2 %) ingen riskfaktor, 620 (54,7 %) hade 1 riskfaktor
och 228 (20,1 %) hade 2 eller flera riskfaktorer.
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Vaxneuvance framkallade ett immunsvar mot samtliga 15 serotyper som ingér i vaccinet enligt
bedomning av GMT for OPA (tabell 7) och GMC for IgG. I allménhet var GMT f6r OPA och GMC
for IgG jaimforbara mellan de tva vaccinationsgrupperna for de 13 gemensamma serotyperna och
hogre i1 gruppen som fick Vaxneuvance for de 2 ytterligare serotyperna. Efter vaccination med PPV23
var GMT for OPA och GMC for IgG i allménhet jimforbara mellan de tva vaccinationsgrupperna for
alla 15 serotyperna.

I en subgruppsanalys baserad pé antalet rapporterade riskfaktorer framkallade Vaxneuvance
immunsvar mot samtliga 15 serotyper som ingar i vaccinet, enligt bedomning av GMT fér OPA och
GMC for IgG 30 dagar efter vaccinationen hos vuxna med ingen, 1 eller 2 eller fler riskfaktorer.
Resultaten i varje subgrupp overensstdmde i allménhet med dem som observerades i den totala
studiepopulationen. Sekventiell administrering av Vaxneuvance, f6ljt av PPV23 6 ménader senare, var
ocksa immunogen for samtliga 15 serotyper som ingar i Vaxneuvance.

Tabell 7: Serotypspecifika GMT for OPA 30 dagar efter vaccination hos vuxna i aldern 18-49 ar,
med eller utan riskfaktorer for pneumokocksjukdom, som inte tidigare vaccinerats mot
pneumokocker (protokoll 017)

Pneumokock- Vaxneuvance 13-valent PCV
serotyp (N=1 133) (N=379)
n Observerad 95 % KI* n Observerad 95 % KI*
GMT GMT
13 gemensamma serotyper:
1 1019 268,6 (243,7; 296,0) 341 267,2 (220.,4; 323,9)
3 1 004 199,3 (184,6; 215,2) 340 150,6 (130,6; 173,8)
4 1016 1416,0 (1308,9; 1531,8) 342 2 576,1 (2278,0;2913,2)
5 1018 564,8 (512,7; 622,2) 343 731,1 (613,6; 871,0)
6A 1 006 12 928,8 (11 923,4; 14 019,0) 335 11282,4 (9 718,8; 13 097,5)
6B 1014 10 336,9 (9 649,4; 11 073,4) 342 6 995,7 (6 024,7; 8 123,2)
7F 1019 5756,4 (5410,4; 6 124,6) 342 7 588,9 (6 775,3; 8 500,2)
9oV 1015 3 355,1 (3 135,4;3590,1) 343 3983,7 (3 557,8; 4 460,7)
14 1016 52289 (4 847,6; 5 640,2) 343 5 889,8 (5218,2; 6 647,8)
18C 1014 5709,0 (5331,1; 6 113,6) 343 3063,2 (2 699,8; 3 475,5)
19A 1015 5369,9 (5017,7; 5 746,8) 343 5 888,0 (5228,2; 6 631,0)
19F 1018 3266,3 (3064,4;3481,4) 343 32721 (2948,2; 3 632,9)
23F 1016 4 853,5 (4 469,8; 5 270,2) 340 38873 (3 335,8; 4 530,0)
2 ytterligare serotyper for Vaxneuvance
22F 1 005 3926,5 (3 645,9; 4 228,7) 320 291,6 (221,8; 383,6)
33F 1014 11 627,8 (10 824,6; 12 490,7) 338 2 180,6 (1 828,7; 2 600,2)

*De 95-procentiga KI inom gruppen erhélles genom exponentiering av KI for medelvirdet av de naturliga logaritmerna
baserat pé t-férdelningen.

N=antal randomiserade och vaccinerade deltagare; n =antal deltagare som bidrog till analysen.

KI=konfidensintervall; GMT=geometrisk medeltiter (1/dil); OPA=opsonofagocytisk aktivitet; PCV=konjugerat
pneumokockvaccin.

Sekventiell administrering av pneumokockvacciner till vuxna

Sekventiell administrering av Vaxneuvance foljt av PPV23, bedémdes i protokoll 016, protokoll 017
(se avsnitt 5.1, Vuxna ¢j tidigare vaccinerade mot pneumokocker) och protokoll 018 (se avsnitt 5.1,
Vuxna personer som lever med hiv).

I en dubbelblind, kontrollerad studie med aktiv komparator (protokoll 016) randomiserades

652 studiedeltagare > 50 ar som ej tidigare vaccinerats mot pneumokocker till att f4 antingen
Vaxneuvance eller det 13-valenta konjugerade pneumokockpolysackaridvaccinet, foljt av PPV23 ett ar
senare.
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Efter vaccination med PPV23 var GMT for OPA och GMC for IgG jimforbara mellan de tva
vaccinationsgrupperna for alla 15 serotyperna i Vaxneuvance.

Immunsvaret som framkallades av Vaxneuvance kvarstod i upp till 12 manader efter vaccinationen,
bedomt som GMT for OPA och GMC for IgG. Serotypspecifika GMT for OPA sjonk over tid,
eftersom de var ldgre ménad 12 4n dag 30, men lag kvar 6ver utgdngsnivaerna for samtliga serotyper
som ingér i antingen Vaxneuvance eller det 13-valenta konjugerade pneumokockpolysackaridvaccinet.
GMT for OPA och GMC for IgG var i allménhet jimforbara mellan interventionsgrupperna vid
manad 12 for de 13 gemensamma serotyperna och hogre for de 2 ytterligare serotyperna hos de som
fatt Vaxneuvance.

Vuxna som tidigare vaccinerats mot pneumokocker

I en dubbelblind, deskriptiv studie (protokoll 007) randomiserades 253 studiedeltagare > 65 ar som
tidigare vaccinerats med PPV23 ett ar eller mer fore studiestarten, till att f4 antingen Vaxneuvance
eller det 13-valenta konjugerade pneumokockpolysackaridvaccinet.

GMC f6r IgG och GMT f6r OPA var i allménhet jamférbara mellan de tva vaccinationsgrupperna for
de 13 gemensamma serotyperna och hogre i Vaxneuvance-gruppen for de 2 ytterligare serotyperna.

I en klinisk studie dér ett annat PCV administrerades < 1 ar efter PPV23 observerades ett minskat
immunsvar for de vanliga serotyperna jamfort med det observerade immunsvaret ndr PCV gavs
ensamt eller fore PPV23. Den kliniska signifikansen dr okénd.

Klinisk immunogenicitet i sdrskilda populationer

Barn som lever med hiv

I en dubbelblind, deskriptiv studie (protokoll 030) utvirderades Vaxneuvance i 203 barn mellan 6 och
<18 &r som lever med hiv. Av dessa barn hade 17 (8,4 %) <500 CD4+ T-celler/mikroliter och ett
plasma hiv RNA-virde pa <50 000 kopior/ml. I studien randomiserades 407 studiedeltagare till en
enkeldos med antingen Vaxneuvance eller 13-valent PCV, f6ljt av PPV 23 tvd manader senare.
Vaxneuvance var immunogent, bedomt med serotypspecifika GMC for IgG och GMT for OPA

30 dagar efter vaccination for alla 15 serotyper som ingar i Vaxneuvance. Serotypspecifika GMC f6r
IgG och GMT for OPA var generellt jamforbara med de 13 gemensamma serotyperna och hogre for de
2 ytterligare serotyperna (22F och 33F). Trettio dagar efter sekventiell administrering med PPV 23 var
GMC for IgG och GMT for OPA generellt jimforbara mellan de tva vaccinationsgrupperna for alla

15 serotyper som ingér i Vaxneuvance.

Vuxna personer som lever med hiv

I en dubbelblind, deskriptiv studie (protokoll 018) randomiserades 302 studiedeltagare > 18 ar som
lever med hiv, till antingen Vaxneuvance eller det 13-valenta konjugerade
pneumokockpolysackaridvaccinet, f6ljt av PPV23 2 ménader senare. Deltagarna hade ett

CD4+ T-cellsantal pa > 50 celler/ul och hiv-ribonukleinsyra (RNA) i plasma pa < 50 000 kopior/ml,
och var inte tidigare vaccinerade mot pneumokocker. En majoritet av deltagarna hade ett

CD4+ T-cellsantal pd > 200 celler/pl, 4 (1,3 %) hade ett CD4+ T-cellsantal pa > 50 till <200 celler/pl,
152 (50,3 %) hade ett CD4+ T-cellsantal pa > 200 till < 500 celler/ul och 146 (48,3 %) hade ett

CD4+ T-cellsantal pa > 500 celler/pl.

Vaxneuvance framkallade immunsvar mot alla 15 serotyper som ingar i vaccinet, bedomt som GMT
for OPA och GMC for IgG vid 30 dagar efter vaccination. Observerat immunsvar hos HIV-infekterade
deltagare var konsekvent ldgre i jaimforelse med friska deltagare, men det var jamforbart mellan bada
vaccinationsgrupperna i studien, med undantag f6r serotyp 4. OPA GMT och IgG GMC f6r serotyp 4
var lagre for Vaxneuvance. Efter sekventiell administrering med PPV23 var GMT fér OPA och GMC
for IgG 1 allmdnhet jimforbara mellan de tva vaccinationsgrupperna for alla 15 serotyperna.

Barn med sicklecellsjukdom
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I en dubbelblind deskriptiv studie (protokoll 023) utvdrderades Vaxneuvance hos barn mellan 5 och
<18 ar med sicklecellsjukdom. I denna studie inkluderades deltagare som tidigare kunde ha fatt
rutinvaccination for pneumokocker under de forsta tva levnadsaren, men som inte hade fatt
pneumokockvaccin inom 3 ar fran studiestart. Totalt randomiserades 104 studiedeltagare 2:1 till
antingen Vaxneuvance eller 13-valent PCV. Vaxneuvance var immunogent, bedomt med
serotypspecifikt GMC for IgG och GMT fér OPA 30 dagar efter vaccination for alla 15 serotyper som
ingar i Vaxneuvance. Serotypspecifika GMC for IgG och GMT f6r OPA var generellt jamforbara
mellan de tva vaccinationsgrupperna for de 13 gemensamma serotyperna och hogre i Vaxneuvance for
de tva ytterligare serotyperna (22F och 33F).

Barn och vuxna som genomgar hematopoetisk stamcellstransplantation

I en dubbelblind deskriptiv studie (protokoll 022) utvirderades Vaxneuvance hos vuxna och barn >3 ar
som hade genomgatt allogen hematopoetisk stamcellstransplantation (allo-HSCT) 3 till 6 manader fore
inkludering. I denna studie randomiserades 277 studiedeltagare till att f4 3 doser Vaxneuvance eller
13-valent PCV administrerat med 1 manads mellanrum mellan doserna. Tolv méanader efter
allo-HSCT fick studiedeltagare utan kronisk graft-versus-host disease (¢cGvHD) en enkeldos PPV23
och de med cGvHD fick en fjarde dos med antingen Vaxneuvance eller 13-valent PCV. Vaxneuvance
var immunogent i mottagare av allo-HSCT, bedomt med GMC for IgG och GMT for OPA 30 dagar
efter den tredje dosen Vaxneuvance for alla 15 serotyper som ingér i vaccinet. Serotypspecifika GMC
for IgG och GMT f6r OPA var generellt jamforbara mellan de tvé vaccinationsgrupperna for de

13 gemensamma serotyperna och hogre hos Vaxneuvance for de tva ytterligare serotyperna (22F och
33F). Pa liknande sitt var GMC for IgG och GMT for OPA for de 13 gemensamma serotyperna
generellt jaimforbara hos studiedeltagare 30 dagar efter vaccinationen i de tva vaccinationsgrupperna
som fick Vaxneuvance eller 13-valent PCV tolv méanader efter allo-HSCT, och hogre f6r Vaxneuvance
for de tva ytterligare serotyperna (22F och 33F). Hos studiedeltagare som fick PPV23 tolv manader
efter allo-HSCT var GMC for IgG och GMT for OPA vid 30 dagar efter vaccinationen generellt
jamforbara mellan de tvé vaccinationsgrupperna for alla 15 serotyper som ingéar i Vaxneuvance.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Ej relevant.
5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende allméntoxicitet, reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte
nagra risker fér ménniska.

Vaxneuvance administrerat till honrétta hade inga effekter pa parningsférméga, fertilitet, embryonal
utveckling och fosterutveckling, eller avkommans utveckling.

Vaxneuvance administrerat till draktig honratta resulterade i detekterbara antikroppar mot alla

15 serotyperna hos avkomman, beroende pa dverforing av moderns antikroppar via placenta under
driktigheten och méjligen under digivning.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Natriumklorid (NaCl)

L-histidin

Polysorbat 20

Vatten for injektionsvétskor

For adjuvans, se avsnitt 2.
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6.2 Inkompatibiliteter

Da4 blandbarhetsstudier saknas far detta ladkemedel inte blandas med andra likemedel.
6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Far ej frysas.

Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Vaxneuvance ska administreras si snart som mojligt efter att ha tagits ut ur kylsképet.

Stabilitetsdata visar att Vaxneuvance &r stabilt vid temperaturer upp till 25 °C i 48 timmar, i hindelse
av tillfdllig férvaring utanfor temperaturanvisningarna.

6.5 Forpackningstyp och innehall

0,5 ml suspension i forfylld spruta (typ I-glas) med en kolvpropp (latexfritt brombutylgummi) och ett
spetsskydd (latexfritt styrenbutadiengummi eller latexfritt isoprenbrombutylgummi).

Forpackningsstorlekar om 1 eller 10 forfyllda sprutor, antingen utan nélar, med 1 separat nal per
forfylld spruta eller med 2 separata nélar per forfylld spruta.

Multipack innehallande 50 (5 forpackningar med 10 i varje) forfyllda sprutor utan nélar.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

o Vaccinet ska anvéndas i den form det tillhandahalles.

. Omedelbart fore anvandning: hall den forfyllda sprutan horisontellt och skaka den kraftigt for
att erhalla en opaliserande suspension. Anvind inte vaccinet om det inte kan resuspenderas.

. Inspektera suspensionen visuellt med avseende pa partiklar och missfargning fore
administrering. Kassera vaccinet om det innehaller partiklar och/eller om det ser missfirgat ut.

o Sitt fast en nal med luerlock-koppling genom att vrida medurs tills nélen sitter sékert pa
sprutan.

. Injicera omedelbart intramuskulért, foretrddesvis anterolateralt i laret hos spiddbarn eller i

overarmens deltamuskel hos barn och vuxna.
o lakttag forsiktighet sa att ingen skadas av ett oavsiktligt nalstick.

Ej anvént ldkemedel eller avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederlédnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/21/1591/001
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EU/1/21/1591/002

EU/1/21/1591/003

EU/1/21/1591/004

EU/1/21/1591/005

EU/1/21/1591/006

EU/1/21/1591/007

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 13 december 2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
<{MM/AAAA}>

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN
(SUBSTANSERNA) AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH
TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SéKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA) AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv(a) substans(er) av biologiskt ursprung

MSD International GmbH
Brinny, Innishannon
County Cork

Irland

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederlédnderna

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt 1akemedel.
o Officiellt frislippande av tillverkningssats

Enligt artikel 114 i radets direktiv 2001/83/EG, ska det officiella frislappandet av tillverkningssats
foregés av en undersdkning som gors av ett statligt laboratorium eller ett for indamalet inréttat
laboratorium.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
o Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att 1dmna in periodiska sikerhetsrapporter for detta 1ikemedel anges i den
forteckning over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
likemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet f6r férsiljning ska 1dmna in den forsta periodiska sikerhetsrapporten f6r
detta likemedel inom 6 ménader efter godkdnnandet.

D. VILLKORELLER BE"GRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

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

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
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e nir riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

o Skyldighet att vidta atgirder efter godkinnande for forsiljning

Innehavaren av godkénnandet f6r forsdljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstaende
atgarder:

Beskrivning Forfallodatum

Studie V114-032: For att utvidrdera effekten av V114 som forebyggande av Final

vaccintyp (VT) akut mellanoreinflammation orsakad av pneumokocker hos studierapport

barn. ska skickas in
2Q 2027
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BILAGA III

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

YTTERKARTONG - forfylld spruta

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vaxneuvance injektionsvitska, suspension i férfylld spruta
konjugerat pneumokockpolysackaridvaccin (15-valent, adsorberat)

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

En dos (0,5 ml) innehaller 2 mikrogram pneumokockpolysackarid av serotyperna 1, 3, 4, 5, 6A, 7F,
9V, 14, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F, 33F och 4 mikrogram av serotyp 6B konjugerat till CRM 97
bérarprotein, adsorberat pa aluminiumfosfatadjuvans. En dos innehaller 125 mikrogram Al*".

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hjéalpamnen: NaCl, L-histidin, polysorbat 20, vatten for injektionsvéatskor

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvétska, suspension

1 forfylld spruta (0,5 ml) utan nal

10 forfyllda sprutor (0,5 ml) utan nél

1 forfylld spruta (0,5 ml) + 1 separat nal

10 forfyllda sprutor (0,5 ml) + 10 separata nalar
1 forfylld spruta (0,5 ml) + 2 separata nalar

10 forfyllda sprutor (0,5 ml) + 20 separata nalar

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Skakas kraftigt omedelbart fére anvéndning.
Lis bipacksedeln fére anviandning.
Intramuskulér anvindning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas.
Forvara sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SZ‘&RSKILDA F(")RSIKTIGHETSA__TGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

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

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederlédnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/21/1591/001 — 1-pack utan nal
EU/1/21/1591/002 — 10-pack utan nal
EU/1/21/1591/003 — 1-pack + 1 separat nal
EU/1/21/1591/004 — 10-pack + 10 separata nalar
EU/1/21/1591/005 — 1-pack + 2 separata nalar
EU/1/21/1591/006 — 10-pack + 20 separata nalar

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG UTAN BLUE BOX- Multipack

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vaxneuvance injektionsvitska, suspension i forfylld spruta
konjugerat pneumokockpolysackaridvaccin (15-valent, adsorberat)

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

En dos (0,5 ml) innehaller 2 mikrogram pneumokockpolysackarid av serotyperna 1, 3, 4, 5, 6A, 7F,
9V, 14, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F, 33F och 4 mikrogram av serotyp 6B konjugerat till CRM 97
bdrarprotein, adsorberat pa aluminiumfosfatadjuvans. En dos innehéller 125 mikrogram Al**.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjilpamnen: NaCl, L-histidin, polysorbat 20, vatten for injektionsvétskor

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvétska, suspension
10 forfyllda sprutor (0,5 ml) utan nélar. Del av ett multipack, far ej séljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Skakas kraftigt omedelbart fére anvindning.
Lis bipacksedeln fére anviandning.
Intramuskulér anviandning

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

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas.
Forvara sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

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

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/21/1591/007

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krivs ej.

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ej relevant.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

Ej relevant.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG MED BLUE BOX- Multipack

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vaxneuvance injektionsvitska, suspension i férfylld spruta
konjugerat pneumokockpolysackaridvaccin (15-valent, adsorberat)

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

En dos (0,5 ml) innehaller 2 mikrogram pneumokockpolysackarid av serotyperna 1, 3, 4, 5, 6A, 7F,
9V, 14, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F, 33F och 4 mikrogram av serotyp 6B konjugerat till CRM 97
bérarprotein, adsorberat pa aluminiumfosfatadjuvans. En dos innehaller 125 mikrogram Al*".

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hjédlpamnen: NaCl, L-histidin, polysorbat 20, vatten for injektionsvatskor

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvétska, suspension
Multipack: 50 (5 forpackningar med 10 i varje) forfyllda sprutor (0,5 ml) utan nalar.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Skakas kraftigt omedelbart fére anvindning.
Lis bipacksedeln fore anviandning.
Intramuskuldr anvdndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas.
Forvara sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
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10. SZ‘&RSKILDA F(")RSIKTIGHETSA__TGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

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

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederlédnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/21/1591/007 50 forfyllda sprutor utan nalar (5 forpackningar med 10 i varje)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krivs ej.

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT - forfylld spruta

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Vaxneuvance
konjugerat pneumokockpolysackaridvaccin (15-valent, adsorberat)
i.m. injektionsvitska

2. ADMINISTRERINGSSATT

Skakas kraftigt fére anvdndning.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 dos (0,5 ml)

|6  OVRIGT

MSD
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Vaxneuvance injektionsvitska, suspension i forfylld spruta
konjugerat pneumokockpolysackaridvaccin (15-valent, adsorberat)

vDetta lakemedel dr foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att goéra det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du eller
ditt barn eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du eller ditt barn vaccineras. Den innehaller
information som ér viktig for dig.

Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

Om du har ytterligare fragor vénd dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

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

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta giller dven
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Sk =

1.

Vad Vaxneuvance dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du eller ditt barn far Vaxneuvance
Hur du far Vaxneuvance

Eventuella biverkningar

Hur Vaxneuvance ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Vad Vaxneuvance ir och vad det anvinds for

Vaxneuvance ir ett pneumokockvaccin som ges till:

2.

barn fran 6 veckor upp till 18 ars alder for att skydda mot sjukdomar sdsom
lunginflammation (pneumoni), inflammation i den skyddande hinnan runt hjdrnan och
ryggraden (meningit), en allvarlig infektion i blodet (bakteriemi) och 6roninfektioner (akut
mellandreinflammation),

vuxna fran 18 ars alder for att skydda mot sjukdomar sdsom lunginflammation (pneumont),
inflammation i den skyddande hinnan runt hjarnan och ryggraden (meningit) och en allvarlig
infektion i blodet (bakteriemi), som orsakas av 15 typer av bakterien Streptococcus pneumoniae,
dven kallade pneumokocker”.

Vad du behdver veta innan du eller ditt barn fiar Vaxneuvance

Du ska inte fa Vaxneuvance:

om du eller ditt barn 4r allergisk mot de aktiva substanserna eller mot ndgot annat
innehéllsdmne i detta vaccin (anges i avsnitt 6), eller mot nagot vaccin som innehaller
difteritoxoid.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskéterska innan du eller ditt barn far Vaxneuvance om:

immunforsvaret dr svagt (vilket innebér att kroppen har simre forméga att bekdmpa infektioner)
eller om du eller ditt barn tar vissa ldkemedel som kan férsvaga immunforsvaret (t.ex.
immunhdmmande likemedel eller steroider).

du eller ditt barn har hog feber eller en svar infektion. I sddana fall kan det vara nédviandigt att
skjuta upp vaccinationen tills du eller ditt barn har tillfrisknat. Lag feber eller en lindrig
infektion (t.ex. en forkylning) &r ddremot inget skal att skjuta upp vaccinationen.
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° du eller ditt barn har blddningsproblem, ldtt far blamérken eller tar likemedel for att férhindra
blodproppar.

Om ditt barn 4r nyfott ska du dven tala om for din ldkare om barnet foddes for tidigt (prematurt).

Liksom med andra vacciner dr det inte sdkert att alla som vaccineras med Vaxneuvance far ett fullgott
skydd.

Andra likemedel/vacciner och Vaxneuvance
Ditt barn kan f4 Vaxneuvance samtidigt med vaccin som ingéar i barnvaccinationsprogrammet.

Hos vuxna kan Vaxneuvance ges samtidigt som (inaktiverat) influensavaccin.

Tala om for ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om:

. du eller ditt barn tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta receptbelagda lakemedel (t.ex.
immunhdmmande ldkemedel eller steroider, vilka kan forsvaga immunférsvaret), eller nagra
receptfria lidkemedel.

o du eller ditt barn nyligen har fétt eller planerar att fA nagot annat vaccin.

Graviditet och amning
Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lékare,
apotekspersonal eller sjukskéterska innan du anvénder detta vaccin.

Korféormaga och anvindning av maskiner

Vaxneuvance har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.
Déaremot kan nagra av biverkningarna (se avsnitt 4 “Eventuella biverkningar”™) tillfalligt paverka
formégan att framféra fordon och anvinda maskiner.

Vaxneuvance innehéller natrium
Detta lidkemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dos, dvs. dr nést intill
“natriumfritt.

3. Hur du far Vaxneuvance

Tala om for ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du eller ditt barn har vaccinerats mot
pneumokocker tidigare.

Din lakare eller sjukskoterska kommer att ge vaccinet i en armmuskel eller i ditt barns arm- eller
benmuskel.

Spédbarn och barn mellan 6 veckor och 2 ars alder
Ditt barn ska forst fa tva doser av vaccinet, foljt av en pafyllnadsdos.

o Den forsta injektionen kan ges redan vid 6 veckors alder.
o Den andra injektionen ska ges 2 ménader senare.
o En tredje injektion (booster) ges mellan 11 och 15 ménaders alder.

Du kommer bli tillsagd nér ditt barn ska komma tillbaka for varje injektion.

I enlighet med officiella rekommendationer i ditt land kan barnet eventuellt fa tre injektioner av
vaccinet, f6ljt av en pafyllnadsdos. Prata med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska for mer
information.

For tidigt fodda barn (fodda innan vecka 37 av graviditeten)

Ditt barn ska forst fa tre doser av vaccinet, foljt av en pafyllnadsdos.

. Den forsta injektionen kan ges redan vid 6 veckors alder

o Den andra och tredje injektionen ges darefter med ett intervall pa 4 till 8 veckor.
o En fjdrde injektion (pafyllnad) ges mellan 11 och 15 méanaders alder.
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Spédbarn, barn och ungdomar som pabérijar sin vaccination efter 7 manaders alder

Spéddbarn fran 7 manader upp till 12 manaders alder ska fa sammanlagt 3 injektioner. De forsta
tva injektionerna ges med minst 1 ménads mellanrum. Den tredje injektionen (pafyllnad) ska ges efter
12 manaders alder och minst 2 ménader efter den andra injektionen.

Barn fran 12 manader upp till 2 ars alder ska fa sammanlagt 2 injektioner. De tvé injektionerna ska
ges med minst 2 manaders mellanrum.

Barn och ungdomar fran 2 ar upp till 18 ars alder ska fa en injektion.

Vuxna
Vuxna ska fé en injektion.

Sirskilda patientgrupper

En eller flera injektioner med Vaxneuvance kan ges till personer som har ett eller flera underliggande
sjukdomstillstind som 6kar risken fér pneumokocksjukdom (t.ex. personer som har sicklecellsjukdom,
som lever med hiv [humant immunbristvirus] eller som har genomgétt en stamcellstransplantation).

Om du har ytterligare fragor om detta vaccin, kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar
Liksom alla vacciner kan Vaxneuvance orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa dem.

S6k omedelbart vard om du eller ditt barn far symtom pé en allergisk reaktion, till exempel:

. viasande andning eller andningssvarigheter
. svullnad av ansikte, ldppar eller tunga

° nisselfeber/-utslag

o hudutslag

Foljande biverkningar kan férekomma efter anvéndning av Vaxneuvance hos spadbarn, barn och
ungdomar:

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler 4n 1 av 10 anvéndare):

Feber (kroppstemperatur 6ver 38 °C hos barn fran 6 veckor till 2 ars alder)
Irritabilitet (hos barn fran 6 veckor till 2 ars alder)

Dasighet (hos barn fran 6 veckor till 2 ars alder)

Smarta, rodnad eller svullnad vid injektionsstéllet

Minskad aptit (hos barn fran 6 veckor till 2 ars alder)

Forhardnad vid injektionsstillet (hos barn fran 6 veckor till 2 &rs alder)
Muskelvirk (hos de fran 2 upp till 18 ars alder)

Trotthetskédnsla (hos de fran 2 upp till 18 ars alder)

Huvudvirk (hos de fran 2 upp till 18 ars alder)

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare):

° Forhardnad vid injektionsstillet (hos de fran 2 upp till 18 ars alder)
Nisselutslag

Feber (kroppstemperatur 6ver 38 °C hos de fran 2 upp till 18 érs alder)
Krikningar (hos de fran 6 veckor till 2 érs alder)

Utslag (hos de fran 6 veckor till 2 ars alder)

Irritabilitet (hos de fran 2 upp till 18 ars alder)

Désighet (hos de fran 2 upp till 18 ars alder)

Minskad aptit (hos de fran 2 upp till 18 ars alder)
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° Blamirke vid injektionsstillet

Illamaende (hos de fran 2 upp till 18 ars alder)

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvindare):
o Krikningar (hos de fran 2 upp till 18 ars &lder)

Har rapporterats (forekommer hos ett oként antal anvéndare):
o Utslag (hos de fran 2 upp till 18 ars alder)

Foljande biverkningar kan forekomma efter anvéindning av Vaxneuvance hos vuxna:

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler an 1 av 10 anvéndare):
smarta, svullnad eller rodnad vid injektionsstillet

trotthet

muskelvirk

huvudvirk

ledvirk (hos anvéndare 18 till 49 ar)

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare):
ledvérk (hos anviandare 50 ar och &ldre)
illaméende (hos anvéindare 18 till 49 ar)

feber (hos anvéndare 18 till 49 ar)

klada vid injektionsstéllet

yrsel (hos anvéndare 18 till 49 ér)

frossa (hos anvéndare 18 till 49 ar)

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):
feber (hos anvindare 50 ar och dldre)

viarmekénsla vid injektionsstéllet

blamirke vid injektionsstéllet

yrsel (hos anvidndare 50 ar och dldre)

illamaende (hos anvindare 50 &r och &ldre)

krékningar

frossa (hos anvindare 50 ar och dldre)

utslag

Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1000 anvéndare):
. allergiska reaktioner sdsom nésselutslag, svullen tunga, rodnad och svullnads-/tranghetskénsla i
halsen.

Dessa biverkningar 4r i allménhet lindriga och kortvariga.

Rapportering av biverkningar

Om du eller ditt barn far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta

giller dven eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera
biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera
biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om likemedels sikerhet.

5. Hur Vaxneuvance ska forvaras

Forvara detta vaccin utom syn- och rackhall f6r barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och sprutans etikett efter EXP. Utgangsdatumet
dr den sista dagen i angiven manad.
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Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ej frysas.
Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Vaxneuvance ska administreras s snart som majligt efter att ha tagits ut ur kylskapet.
Vid tillfillig férvaring av Vaxneuvance utanfor kylskap dr vaccinet stabilt (héllbart) vid temperaturer
upp till 25 °C 1 48 timmar.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

De aktiva substanserna ar:

- bakteriella polysackarider fran pneumokock-typerna 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F,
22F, 23F och 33F (2,0 mikrogram av varje typ)

- bakteriella polysackarider fran pneumokocker typ 6B (4,0 mikrogram).

Varje bakteriell polysackarid (en sockerart) dr kopplad till ett bararprotein (CRM97). De bakteriella
polysackariderna och bérarproteinet dr inte levande och orsakar inte sjukdom.

En dos (0,5 ml) innehaller cirka 30 mikrogram bérarprotein som adsorberats pa aluminiumfosfat
(125 mikrogram aluminium [AI**]). Aluminiumfosfat ingér i vaccinet som ett adjuvans. Adjuvans
tillsétts for att forstirka immunsystemets svar pa vacciner.

Ovriga innehallsimnen #r natriumklorid (NaCl), L-histidin, polysorbat 20 och vatten for
injektionsvitskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Vaxneuvance dr en opaliserande injektionsvitska, suspension, som tillhandahalls i en forfylld
engangsspruta (0,5 ml). Vaxneuvance finns i forpackningsstorlekar om 1 eller 10 f6rfyllda sprutor,
antingen utan nélar, med 1 separat nal per forfylld spruta eller med 2 separata nélar per forfylld spruta.
Vaxneuvance finns dven i multipack bestdende av 5 kartonger som innehéller vardera 10 forfyllda
sprutor utan nélar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forséljning och tillverkare
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nederlédnderna

Kontakta ombudet for innehavaren av godkédnnandet f6r férsdljning om du vill veta mer om detta
ldkemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tel: +32 (0) 27766211 Tel.: +370.5.2780.247
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepxk lapm u Joym bearapus EOO/] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tel: +32 (0) 27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com
Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.
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Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

E\rada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +385 1 66 11 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvbmpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
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Tel.: + 36.1.888.5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited.
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386.1.520.4201

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige
Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488



cyprus_info@merck.com medicinskinfo@merck.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Tel: +371.67364.224 Limited
msd_lv@merck.com Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

Denna bipacksedel sindrades senaste {MM/AAAA}.
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

< B e et >

Foljande uppgifter ir endast avsedda for hilso- och sjukvardspersonal:
Vaxneuvance fér inte injiceras intravaskulért.

o Omedelbart fére anvdndning: hall den forfyllda sprutan horisontellt och skaka den kraftigt for
att erhélla en opaliserande suspension. Anvénd inte vaccinet om det inte kan resuspenderas.

. Inspektera suspensionen visuellt med avseende pa partiklar och missfargning fore
administrering. Kassera vaccinet om det innehaller partiklar och/eller om det ser missfirgat ut.

. Sétt fast en nal med luerlock-koppling genom att vrida medurs tills nalen sitter sdkert pa
Sprutan.

o Injicera omedelbart intramuskulért, foretradesvis 1 anterolaterala delen av laret hos spadbarn

eller i deltamuskeln pa 6verarmen hos barn och vuxna.
o lakttag forsiktighet sé att ingen skadas av ett oavsiktligt nalstick.

Ingen data finns tillgénglig for intradermal administrering.

Vaxneuvance fér inte blandas med négra andra vacciner i samma spruta.

Vaxneuvance kan ges samtidigt med andra rutinvaccinationer for barn.

Vaxneuvance kan administreras samtidigt som fyrvalent sdasongsinfluensavaccin (split virion,
inaktiverat) hos vuxna.

Vid administrering av olika vacciner for injektion, ska injektionerna alltid ske pa skilda
injektionsstéllen.

Forvaras i kylskép (2 °C-8 °C). Far ej frysas.

Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Vaxneuvance ska administreras s& snart som mojligt efter att ha tagits ut ur kylskapet.

Stabilitetsdata visar att Vaxneuvance &r stabilt vid temperaturer upp till 25 °C i 48 timmar, i hindelse
av tillféllig férvaring utanfor temperaturanvisningarna.

Ej anvint ldkemedel eller avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.
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