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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Prevenar 20, siistesuspensioon siistlis
Pneumokokk-poliisahhariidide konjugaatvaktsiin (20-valentne, adsorbeeritud)

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks annus (0,5 ml) sisaldab:

pneumokoki serotiiiibi 1" kapsli poliisahhariidi 2,2 ug
pneumokoki serotiiiibi 3" kapsli poliisahhariidi 2,2 ug
pneumokoki serotiiiibi 4" kapsli poliisahhariidi 22 ug
pneumokoki serotiiiibi 5" kapsli poliisahhariidi 22 ug
pneumokoki serotiiiibi 6A"? kapsli poliisahhariidi 22 ug
pneumokoki serotiiiibi 6B! kapsli poliisahhariidi 4.4 g
pneumokoki serotiiiibi 7F!? kapsli poliisahhariidi 2,2 ug
pneumokoki serotiiiibi 8" kapsli poliisahhariidi 2,2 ug
pneumokoki serotiiiibi 9V kapsli poliisahhariidi 22 ug
pneumokoki serotiiiibi 10A"? kapsli poliisahhariidi 22 ug
pneumokoki serotiiiibi 11A"? kapsli poliisahhariidi 22 ug
pneumokoki serotiiiibi 12F! kapsli poliisahhariidi 22 ug
pneumokoki serotiiiibi 142 kapsli poliisahhariidi 22 ug
pneumokoki serotiiiibi 15B'? kapsli poliisahhariidi 22 ug
pneumokoki serotiiiibi 18C'~ kapsli poliisahhariidi 22 ug
pneumokoki serotiiiibi 19A"? kapsli poliisahhariidi 22 ug
pneumokoki serotiiiibi 19F' kapsli poliisahhariidi 22 ug
pneumokoki serotiiiibi 22F!* kapsli poliisahhariidi 22 ug
pneumokoki serotiiiibi 23F! kapsli poliisahhariidi 22 ug
pneumokoki serotiiiibi 33F! kapsli poliisahhariidi 22 ug

"'Konjugeeritud CRM 7 kandjavalguga (ligikaudu 51 pg annuses)
2 Adsorbeeritud alumiiniumfosfaadile (0,125 mg alumiiniumi annuses)

Abiainete tdielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Siistesuspensioon
Vaktsiin on valge homogeenne suspensioon.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Imikute, laste ja noorukite (vanuses 6 nddalat kuni < 18 aastat) aktiivne vaktsineerimine Streptococcus
pneumoniae pohjustatud invasiivse haiguse, kopsupdletiku ja dgeda keskkorvapdletiku vastu.



18-aastaste ja vanemate isikute aktiivne vaktsineerimine Streptococcus pneumoniae pdhjustatud
invasiivse haiguse ja kopsupdletiku vastu.

Teave pneumokokkide spetsiifiliste serotiiiipide vastase kaitse kohta on esitatud 16ikudes 4.4 ja 5.1.
Prevenar 20 kasutamisel tuleb jilgida ametlikke soovitusi.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Prevenar 20 esimese annuse saanud imikutel on soovitatav vaktsineerimiskuur viia Idpule samuti
Prevenar 20-ga.

Vaktsineerimise ajakava imikutel ja lastel vanuses 6 nddalat kuni 15 kuud |
Neljaannuseline seeria (kolme annusega esmane Imikute esmane vaktsineerimisseeria

seeria, millele jirgneb tohustusannus) hdlmab kolme annust, iga annus on 0,5 ml;
esimene annus manustatakse tavaliselt 2 kuu
vanuselt ja jargmised vdahemalt 4-nédalaste
vahedega. Esimese annuse voib manustada
juba 6 niddala vanuselt. Neljas annus
(tohustusannus) soovitatakse manustada
11...15 kuu vanuselt (vt 10ik 5.1).

Vaktsineerimise ajakava 18-aastastel ja vanematel isikutel |
18-aastased ja vanemad isikud Prevenar 20 tuleb manustada 18-aastastele
ja vanematele isikutele {ihe annusena.

Revaktsineerimise vajadus Prevenar 20
tdiendava annusega ei ole tdestatud.

Prevenar 20 puhul puuduvad andmed
tdiendavate vaktsineerimiste kohta teiste
pneumokokkvaktsiinidega ning
tohustusannuse kasutamise kohta. Kui
peetakse vajalikuks 23-valentse
pneumokoki poliisahhariidvaktsiini
(Pneumovax 23 [PPSV23]) kasutamist, siis
tuginedes Prevenar 13 (pneumokoki
konjugaatvaktsiin, mis koosneb samade 13
poliisahhariidi konjugaatidest, kui
Prevenar 20) kliinilisele kogemusele tuleb
Prevenar 20 manustada esimesena (vt

161k 5.1).

Lapsed

Prevenar 20 kasutamise kohta imikutel < 6 nddalat, enneaegsetel, vaktsineerimata voi osaliselt
vaktsineeritud vanematel imikutel ja lastel on andmed piiratud v6i puuduvad (vt 16igud 4.4, 4.8 ja 5.1).
Jargnevalt esitatud annustamise soovitused pohinevad peamiselt Prevenar 13 kasutamisest saadud
kogemustel.

Imikud vanuses < 6 nddalat

Prevenar 20 ohutus ja efektiivsus imikutel < 6 niddalat ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.
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Enneaegsed imikud (siindinud varem kui 37. rasedusnddalal)

Prevenar 20 soovitatav vaktsineerimisseeria koosneb neljast 0,5 ml annusest. Imiku esmane
vaktsineerimisseeria koosneb kolmest annusest, millest esimene annus manustatakse 2 kuu vanuselt ja
jargmised vahemalt 4-nédalaste vahedega. Esimese annuse v3ib manustada juba 6 nédala vanuselt.
Neljas annus (tShustusannus) soovitatakse manustada 11...15 kuu vanuselt (vt 16igud 4.4 ja 5.1).

Vaktsineerimata imikud vanuses 7...< 12 kuud

Kaks 0,5 ml annust vdhemalt 4-néddalase vahega. Kolmas annus soovitatakse manustada teisel
eluaastal.

Vaktsineerimata lapsed vanuses 12...< 24 kuud

Kaks 0,5 ml annust vihemalt 8-nddalase vahega.

Vaktsineerimata lapsed vanuses 2...< 5 aastat

Uks 0,5 ml annus.

Varem Prevenar 13-ga tdielikult vaktsineeritud lapsed vanuses 15 kuud kuni < 5 aastat

Uks annus (0,5 ml) individuaalse raviotsuse pdhjal, lihtudes ametlikest soovitustest immuunvastuse
esilekutsumiseks tdiendavate serotiiiipide vastu.

Kui lapsele manustati varem Prevenar 13, peab sellest olema enne Prevenar 20 manustamist
moodunud vahemalt 8 nddalat (vt 101k 5.1).

Varem Prevenar 13-ga vaktsineeritud voi vaktsineerimata lapsed ja noorukid vanuses 5...< 18 aastat
Uks annus (0,5 ml) individuaalse raviotsuse pdhjal, lihtudes ametlikest soovitustest.

Kui lapsele manustati varem Prevenar 13, peab sellest olema enne Prevenar 20 manustamist
moodunud vahemalt 8 nddalat (vt 101k 5.1).

Patsientide eririihmad
Andmed Prevenar 20 kasutamise kohta patsientide erirlihmades puuduvad.

Kogemused on saadaval Prevenar 13-ga (pneumokoki konjugaatvaktsiin, mis koosneb samade 13
poliisahhariidi konjugaatidest, mida sisaldab ka Prevenar 20) tehtud kliinilistest uuringutest
taiskasvanutel ja lastel, kellel on suurem risk pneumokokkinfektsiooni tekkeks, sh inimese
immuunpuudulikkuse viirusinfektsiooniga (human immunodeficiency virus, HIV) voi
hematopoeetiliste tiivirakkude transplantatsiooni (HTT) ldbinud immuunpuudulikkusega tdiskasvanud
ja lapsed ning sirprakulise aneemiaga lapsed (vt 16igud 4.4 ja 5.1).

Nende andmete pohjal anti Prevenar 13-ga jérgmised annustamise soovitused:

- Pneumokokkinfektsiooni suurema tekkeriskiga isikuid (nt sirprakulise aneemia voi
HIV-infektsiooniga isikud), sh varem PPSV23 {ihe v0i mitme annusega vaktsineerituid,
soovitati vaktsineerida Prevenar 13 vdhemalt iihe annusega.

- Isikutel, kellele on tehtud HTT, koosnes Prevenar 13-ga soovitatav vaktsineerimisskeem
neljast 0,5 ml annusest. Esmane vaktsineerimine koosnes kolmest annusest, millest esimene
annus manustati 3...6 kuud parast HTT-d ja jargnevad annused vdhemalt 4-niddalaste
vahedega. Tohustusannus soovitati manustada 6 kuud pérast kolmandat annust (vt 15ik 5.1).



Prevenar 20-ga vaktsineerimise suuniste andmisel suure riskiga eririihmade kohta voib kaaluda
Prevenar 13 puhul soovitatavat annustamist. Teave immuunvastuse kohta pneumokokkvaktsiinidele
immuunpuudulikkusega isikutel vt ka 16igud 4.4 ja 5.1.

Manustamisviis

Ainult intramuskulaarseks kasutamiseks.

Vaktsiini (0,5 ml) tuleb manustada intramuskulaarse siistena. Eelistatavad siistekohad on imikutel reie
anterolateraalne osa (musculus vastus lateralis) voi lastel ja tdiskasvanutel Glavarre deltalihas.
Nérvidesse voi veresoontesse voi nende ldhedusse siistimise véltimiseks tuleb Prevenar 20
manustamisel olla ettevaatlik.

Vaktsiini kdsitsemise juhised enne manustamist vt 16ik 6.6.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete vdi difteeria toksoidi suhtes.
4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Prevenar 20 ei tohi siistida intravaskulaarselt.

Jélgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jilgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Ulitundlikkus

Nagu koigi siistitavate vaktsiinide puhul, peab alati vastav meditsiiniline abi ja jarelevalve olema kohe
kattesaadav juhuks, kui pérast vaktsiini manustamist tekib harvaesinev anafiilaktiline reaktsioon.

Kaasuvad haigused

Isikutel, kes pdevad dgedat raskekujulist palavikuga kulgevat haigust, tuleb vaktsineerimine edasi
lilkata. Véhemolulise infektsiooni, nditeks nohu puhul, ei ole vaktsineerimise edasiliikkamine vajalik.

Trombotsiitopeenia ja koagulatsioonihiired

Trombotsiitopeenia voi veritsushdirega isikutele tuleb vaktsiini manustada ettevaatusega, sest parast
intramuskulaarset manustamist voib tekkida verejooks.

Hiilibimishdiretega patsientidel tuleb enne mis tahes vaktsiini intramuskulaarset manustamist hoolikalt
hinnata veritsusriski ja kui oodatav kasu iiletab kindlalt vdimalikud riskid, tuleb kaaluda subkutaanset

manustamist.

Kaitse pneumokokkhaiguse vastu

Prevenar 20 vdib kaitsta ainult vaktsiinis sisalduvate Streptococcus pneumoniae serotiiiipide vastu ega
kaitse teiste invasiivset haigust, kopsupdletikku voi keskkdrvapdletikku pohjustavate
mikroorganismide vastu. Nagu teisedki vaktsiinid, ei pruugi Prevenar 20 kaitsta invasiivse
pneumokokkhaiguse, kopsupoletiku voi keskkdrvapoletiku vastu kdiki vaktsineeritud isikuid. Kdige
uuema epidemioloogilise teabe saamiseks tuleb konsulteerida vastava riikliku organisatsiooniga.



Immuunpuudulikkusega isikud

Ohutus- ja immunogeensusandmed Prevenar 20 kasutamise kohta immuunpuudulikkusega isikutel
puuduvad. Vaktsineerimist tuleb kaaluda iga isiku puhul individuaalselt.

Kogemused pneumokokkvaktsiinidega nditavad, et osadel muutunud immunokompetentsusega isikutel
voib Prevenar 20 esile kutsuda ndrgema immuunvastuse.

Norgenenud immuunvastus aktiivsele immuniseerimisele voib tekkida pérsitud immuunsiisteemiga
isikutel, tingituna kas immunosupressiivsest ravist, geenidefektist, HIV-infektsioonist voi muust
pOhjusest. Selle kliiniline olulisus ei ole teada.

Saadaval on andmed Prevenar 13 (pneumokoki konjugaatvaktsiin, mis koosneb samade

13 poliisahhariidi konjugaatidest, mida sisaldab ka Prevenar 20) ohutuse ja immunogeensuse kohta
HIV-infektsiooniga, sirprakulise aneemiaga voi HTT labinud isikutel (vt 1digud 4.8 ja 5.1).
Prevenar 20 kasutamisel tuleb jalgida ametlikke soovitusi.

Koigi uuritud vanuseriihmade tiiskasvanutel olid tdidetud ametlikud mittehalvemuse kriteeriumid,
kuigi Prevenar 20 korral téheldati Prevenar 13-ga vOrreldes enamiku serotiiiipide osas arvuliselt
viiksemaid tiitrite geomeetrilisi keskmiseid (geometric mean titres, GMT) (vt 16ik 5.1). Lastel
téheldati koigi tihiste serotiilipide osas arvuliselt vdiksemaid immunoglobuliini G (IgG)
kontsentratsioonide geomeetrilisi keskmiseid (geometric mean concentrations, GMC) vorreldes
Prevenar 13-ga (vt 101k 5.1). Nende tdhelepanekute kliiniline olulisus immuunpuudulikkusega isikutel
on teadmata.

Lapsed

Esmase immuniseerimisseeria manustamisel viga enneaegsetele imikutele (stindinud

< 28. rasedusniddalal) ja eriti neile, kellel on anamneesis hingamisteede ebakiipsus, tuleb kaaluda
apnoe voimalikku tekkeriski ja vajadust jalgida 48...72 t jooksul hingamist. Kuna kasu
vaktsineerimisest on selles imikute rithmas suur, siis ei tohi vaktsineerimist &ra jitta ega edasi liikata.

Abiaine

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimdtteliselt
,,haatriumivaba®.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Erinevaid siistitavaid vaktsiine tuleb manustada alati erinevatesse vaktsineerimiskohtadesse.
Prevenar 20 ei tohi segada samas siistlas teiste vaktsiinide ega ravimpreparaatidega.

Lapsed

Imikutele ja lastele vanuses 6 nédalat kuni < 5 aastat voib Prevenar 20 manustada samaaegselt mis
tahes jargmise vaktsiini antigeeniga nii ithevalentse kui ka kombineeritud vaktsiinina: difteeria,
teetanuse, atsellulaarse lakakoha, B-hepatiidi, Haemophilus influenzae tiitibi b, poliomiieliidi
(inaktiveeritud), leetrite, mumpsi, punetiste ja tuulrdugete vastased vaktsiinid. Kliinilistes uuringutes
oli Prevenar 20-ga koos lubatud manustada rotaviiruse vastast vaktsiini ning ohutuskiisimusi ei
tuvastatud.

18-aastased ja vanemad isikud

Prevenar 20 tohib manustada samaaegselt gripiviirusevastase hooajalise vaktsiiniga (neljavalentne
gripivaktsiin; pinnaantigeeni sisaldav, inaktiveeritud ja adjuvandiga). Isikutel, kelle kaasuvaid haigusi
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seostatakse eluohtlike pneumokokkhaiguste suure tekkeriskiga, voib kaaluda neljavalentse
gripivaktsiini ja Prevenar 20 manustamist eraldi (nt ligikaudu 4-niddalase vahega). Topeltpimedas
randomiseeritud uuringus (B7471004) 65-aastastel ja vanematel tdiskasvanutel oli immuunvastus
formaalselt mittehalvem, siiski tdheldati gripiviirusevastase hooajalise vaktsiiniga (neljavalentne
gripivaktsiin; pinnaantigeeni sisaldav, inaktiveeritud ja adjuvandiga) samaaegsel manustamisel
arvuliselt véiksemaid tiitreid Prevenar 20-s sisalduvate kdigi pneumokoki serotiilipide vastu vorreldes
Prevenar 20 eraldi manustamisega. Selle leiu kliiniline olulisus on teadmata.

Prevenar 20 tohib manustada samaaegselt COVID-19 mRNA vaktsiiniga (modifitseeritud nukleosiid).
Teiste vaktsiinide ja Prevenar 20 samaaegse manustamise kohta andmed puuduvad.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Prevenar 20 kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad.

Katseloomadel 14bi viidud uuringud ei néita otsest vdi kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele.

Prevenar 20 manustamist raseduse ajal tuleb kaaluda ainult juhul, kui vdimalik kasu kaalub {iles
voimalikud riskid emale ja lootele.

Imetamine
Pole teada, kas Prevenar 20 eritub rinnapiima.
Fertiilsus

Prevenar 20 toime kohta inimeste fertiilsusele andmed puuduvad. Katseloomadel 1dbi viidud uuringud
ei ndita otsest v0i kaudset kahjulikku toimet emasloomade fertiilsusele (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Prevenar 20 ei mojuta voi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Moned
16igus 4.8 mainitud toimed vdivad siiski autojuhtimise ja masinate kdsitsemise voimet ajutiselt
mdjutada.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Lapsed

Prevenar 20 ohutust hinnati 5987 osalejal vanuses 6 néddalat kuni < 18 aastat viies kliinilises uuringus
(ihes 11 faasi ja neljas III faasi uuringus), neljas randomiseeritud topeltpimedas vordlusvaktsiini
kontrolliga kliinilises uuringus ja iihes iihe ravirithmaga kliinilises uuringus; 3664 osalejat said
viahemalt 1 annuse Prevenar 20 ja 2323 osalejat said Prevenar 13 (vordlusvaktsiin).

Osalejad vanuses 6 nddalat kuni < 15 kuud

Kliinilised uuringud tehti tervetel imikutel vanuses 6 niddalat kuni < 15 kuud, kasutades
kolmeannuselist skeemi voi neljaannuselist skeemi (vt 161k 5.1). Imikutel tehtud uuringutes said
5156 osalejat vihemalt 1 vaktsiiniannuse: 2833 said Prevenar 20 ja 2323 said Prevenar 13.
Kokkuvottes sai ligikaudu 90% koigis rithmades osalejatest koik annused kuni uuringupdhise
viikelapse annuseni. Kdigis uuringutes koguti parast iga annuse manustamist andmeid paiksete



reaktsioonide ja slisteemsete korvaltoimete kohta ning teavet korvaltoimete kohta koguti kdigis
uuringutes alates esimese annuse manustamisest kuni ihe kuu méddumiseni viimase imiku
vaktsineerimisest ning alates viikelapse annuse manustamisest kuni {ihe kuu méddumiseni viikelapse
annuse manustamisest. Tosiseid korvaltoimeid hinnati 111 faasi uuringus B7471012 (uuring 1012) kuni
ithe kuu m6ddumiseni viimasest annusest ning I1I faasi uuringutes (uuringud 1011 ja 1013) ja II faasi
uuringus (uuring 1003) kuni 6 kuu méddumiseni viimasest annusest.

Imikuid hoélmavates uuringupopulatsioonides oli Prevenar 20 histi talutav nii manustamisel
kolmeannuselise kui ka neljaannuselise seeriana, kusjuures raskete paiksete reaktsioonide ja
siisteemsete korvaltoimete esinemissagedus oli véike ja enamik reaktsioone taandusid 1...3 pdevaga.
Paiksete reaktsioonidega ja siisteemsete korvaltoimetega osalejate osakaalud olid pérast Prevenar 20
manustamist iildiselt sarnased parast Prevenar 13 manustamist kirjeldatud vastavate nditajatega. Kdige
sagedamini teatatud paiksed reaktsioonid ja siisteemsed korvaltoimed pérast Prevenar 20 mis tahes
annuse manustamist olid drrituvus, unisus ja valu siistekohal. Neis uuringutes manustati vdi oli lubatud
Prevenar 20 manustada koos teatud tavaparaste lastevaktsiinidega (vt 151k 4.5).

Uuring 1012 oli keskne topeltpime randomiseeritud, vordlusvaktsiini kontrolliga III faasi uuring,
milles 601 tervele imikule manustati Prevenar 20 kolmeannuselise seeriana. Kdige sagedamini
teatatud (> 10%) kdrvaltoimed pérast Prevenar 20 mis tahes annust olid arrituvus (71,0...71,9%),
unisus / pikenenud uni (50,9...61,2%), valu siistekohal (22,8...42,4%), s66giisu vihenemine
(24,7...39,3%), punetus siistekohal (25,3...36,9%), turse siistekohal (21,4...29,8%) ja palavik > 38,0 °C
(8,9...24,3%). Enamik korvaltoimeid tekkisid 1...2 pdeva pérast vaktsineerimist, olid kerged voi
moddukad ja lithikese kestusega (1...2 pdeva).

Uuringud 1011, 1013 ja 1003 olid topeltpimedad randomiseeritud, vordlusvaktsiini kontrolliga
uuringud 2232 tervel imikul, keda vaktsineeriti Prevenar 20 neljaannuselise seeriaga. Kdige
sagedamini teatatud (> 10%) korvaltoimed imikutel parast Prevenar 20 mis tahes annust olid arrituvus
(58,5...70,6%), unisus / pikenenud uni (37,7...66,2%), valu siistekohal (32,8...45,5%), s60giisu
vihenemine (23,0...26,4%), punetus siistekohal (22,6...24,5%) ja turse siistekohal (15,1...17,6%).
Enamik parast vaktsineerimist tekkinud korvaltoimeid olid kerged voi mdodukad ja taandusid

1...3 paevaga. Rasketest reaktsioonidest teatati harva.

Uuringus 1013 sarnanesid paiksete reaktsioonide ja siisteemsete kdrvaltoimete esinemissagedused
enneaegsete alariihmas (34. kuni varem kui 37. rasedusnédalal siindinud 111 imikut) ajalistel imikutel
taheldatutega voi neid esines harvemini. Enneaegsete alarithmas oli mis tahes paiksete reaktsioonide
esinemissagedus Prevenar 20 rithmas 31,7...55,3% ja siisteemsete korvaltoimete esinemissagedus oli
Prevenar 20 rithmas 65,0...85,5%.

Osalejad vanuses 15 kuud kuni < 18 aastat

III faasi uuringus B7471014 (uuring 1014) manustati 831 osalejale vanuses 15 kuud kuni < 18 aastat
iiks annus Prevenar 20. Osalejad olid jaotatud nelja vanuseriihma (209 osalejat vanuses 15...< 24 kuud,
216 osalejat vanuses 2...< 5 aastat, 201 osalejat vanuses 5...< 10 aastat ja 205 osalejat vanuses

10...< 18 aastat). Alla 5 aasta vanused osalejad olid varem saanud vdhemalt 3 annust Prevenar 13.

Osalejatel vanuses < 2 aastat olid parast Prevenar 20 mis tahes annust kdige sagedamini teatatud

(> 10%) korvaltoimed arrituvus (61,8%), valu siistekohal (52,5%), uimasus / pikenenud uni (41,7%),
punetus siistekohal (37,7%), s66giisu vihenemine (25,0%), turse siistekohal (22,1%) ja palavik

> 38,0 °C (11,8%). 2-aastastel ja vanematel osalejatel olid kdige sagedamini teatatud kdrvaltoimed
valu siistekohal (66,0...82,9%), lihasevalu (26,5...48,3%), punetus siistekohal (15,1...39,1%), vasimus
(27,8...37,2%), peavalu (5,6...29,3%) ja turse siistekohal (15,6...27,1%).

18-aastased ja vanemad osalejad

Prevenar 20 ohutust hinnati kuues kliinilises uuringus (kaks I faasi, iiks II faasi ja kolm III faasi
uuringut) 4552 osalejal vanuses > 18 aastat ja 2496 osalejal vordlusriihmades.



III faasi uuringutes manustati Prevenar 20 4263 osalejale. Nende hulka kuulusid 1798 osalejat vanuses
18...49 aastat, 334 osalejat vanuses 50...59 aastat ja 2131 osalejat vanuses > 60 aastat (neist 1138 olid
65-aastased ja vanemad). III faasi uuringutes Prevenar 20 saanud osalejatest ei olnud 3639 varem
pneumokokkvaktsiini saanud, 253 olid varem immuniseeritud Pneumovax 23-ga (pneumokoki
poliisahhariidvaktsiin [23-valentne]; PPSV23) (> 1...<5 aastat enne uuringusse registreerumist), 246
olid varem saanud ainult Prevenar 13 (= 6 kuud enne uuringusse registreerumist) ja 125 olid varem
saanud esmalt Prevenar 13 ja seejarel PPSV23 (PPSV23 annus > 1 aasta enne uuringusse
registreerumist).

I faasi uuringus B7471007 (keskne uuring 1007) hinnati osalejaid korvaltoimete suhtes iiks kuu
pérast vaktsineerimist ja tosiste kdrvaltoimete suhtes 6 kuu jooksul pérast vaktsineerimist. Uuring
hdlmas 447 osalejat vanuses 18...49 aastat, 445 osalejat vanuses 50...59 aastat, 1985 osalejat vanuses
60...64 aastat, 624 osalejat vanuses 65...69 aastat, 319 osalejat vanuses 70...79 aastat ja 69 osalejat
vanuses > 80 aastat.

Uuringus 1007 ja III faasi uuringus B7471008 (partii jarjepidevuse uuring 1008) olid osalejatel
vanuses 18...49 aastat kdige sagedamini teatatud kdrvaltoimed valu siistekohal (79,2%), lihasevalu
(62,9%), vasimus (46,7%), peavalu (36,7%) ja liigesevalu (16,2%). Uuringus 1007 olid osalejatel
vanuses 50...59 aastat kdige sagedamini teatatud korvaltoimed valu siistekohal (72,5%), lihasevalu
(49,8%), vasimus (39,3%), peavalu (32,3%) ja liigesevalu (15,4%). Uuringus 1007 olid osalejatel
vanuses > 60 aastat kdige sagedamini teatatud korvaltoimed valu siistekohal (55,4%), lihasevalu
(39,1%), vasimus (30,2%), peavalu (21,5%) ja liigesevalu (12,6%). Korvaltoimed olid tavaliselt kerge
voi mddduka tugevusega ja taandusid mone péeva jooksul parast vaktsineerimist.

III faasi uuringus B7471006 (uuring 1006) Prevenar 20-ga hinnati neid osalejaid vanuses > 65 aastat,
kelle varasem vaktsineeritus pneumokokkidevastase vaktsiiniga varieerus (varasem vaktsineerimine
PPSV23-ga, Prevenar 13-ga v0i varasem vaktsineerimine Prevenar 13 ja seejarel PPSV23-ga). Selles
uuringus osalejatel oli kdige sagedamini teatatud korvaltoimete esinemissagedus sarnane nendega,
mida kirjeldati uuringus 1007 osalejatel vanuses > 60 aastat; veidi suurem valu siistekohal (61,2%)
varem Prevenar 13 saanud osalejatel ja liigesevalu (16,8%) Prevenar 13 ja seejarel PPSV23 saanud
osalejatel.

Korvaltoimete loetelu tabelina

Jargmistes tabelites on loetletud imikutel tehtud II faasi, laste ja tdiskasvanute populatsioonides tehtud
III faasi kliinilistes uuringutes ja turuletulekujargselt teatatud korvaltoimed.

Kliinilistes uuringutes esinenud korvaltoimed

Kuna Prevenar 20 sisaldab sama 13 serotiilibispetsiifilist kapsli poliisahhariidi konjugaati ja samu
vaktsiini abiaineid kui Prevenar 13, on Prevenar 20 puhul iile voetud Prevenar 13-ga tdheldatud
korvaltoimed. Tabelis 1 on loetletud Prevenar 20-ga tehtud II faasi uuringutes imikutel ja III faasi
uuringutes lastel ning tdiskasvanute kdigis Prevenar 20-ga vaktsineeritute rithmades voi integreeritud
andmekogumites esinenud korvaltoimed, pohinedes korvaltoimete, paiksete reaktsioonide voi
siisteemsete korvaltoimete suurimal esinemissagedusel. Imikutel tehtud kliinilistest uuringutest saadud
andmed kajastavad Prevenar 20 manustamist samaaegselt teiste tavaparaste lapseeas manustatavate
vaktsiinidega.

Korvaltoimed on loetletud organsiisteemi klassi jargi esinemissageduse ja tosiduse vihenemise
jérjekorras. Esinemissagedused on médratletud jérgmiselt: viga sage (= 1/10), sage

(> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), viga harv
(< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).



Tabel 1.

Prevenar 20-ga tehtud Kliinilistes uuringutes esinenud korvaltoimed tabelina

Organsiisteemi Korvaltoimed Esinemissagedus
klass
Imikud/lapsed/noorukid Téiskasvanud
6 nidalat kuni | 5...< 18 aastat
<5 aastat
Immuunsiisteemi | tlitundlikkusreaktsioon, harv* — aeg-ajalt
héired sh ndoturse, diispnoe,
bronhospasm
Ainevahetus- ja | sdogiisu vihenemine viga sage viga sage® viga sage®
toitumishdired
Psiihhiaatrilised | drrituvus viga sage viga sage® —
hiired nutmine acg-ajalt® - -
Nérvisiisteemi unisus / pikenenud uni viga sage viga sage® —
hiired krambihood (sh aeg-ajalt - -
febriilsed krambid)
hiipotooniline- harv?® - -
hiiporeaktiivne episood
rahutu uni / une viga sage® viga sage® -
vihenemine
peavalu — viga sage viga sage
Seedetrakti diarrda sage sage® aeg-ajalt®
hiired iiveldus — — aeg-ajalt
oksendamine sage sage® aeg-ajalt®
Nabha ja 166ve sage sage® aeg-ajalt®
nahaaluskoe angioddeem — — aeg-ajalt
kahjustused urtikaaria voi aeg-ajalt aeg-ajalt -
urtikaariaga sarnane
166ve
Lihaste, luustiku | lihasevalu — viga sage viga sage
ja sidekoe T =
kahjustused iigesevalu - sage véga sage
Uldised hiired ja | palavik (piireksia) viga sage acg-ajalt sage
manustamiskoha | palavik iile 38,9 °C sage - -
reaktsioonid visimus — viga sage viiga sage
erliteem véga sage vaga sage sage®
vaktsineerimiskohal
induratsioon/turse viga sage viga sage sage®
vaktsineerimiskohal
eriiteem voi viga sage (pérast — —
induratsioon/turse viikelapse
vaktsineerimiskohal annust ja
(>2,0...7,0 cm) vanematel lastel
[vanuses
2...<5 aastat])
sage (pérast — —
imikute
vaktsineerimis-
seeriat)
eriiteem voi aeg-ajalt — —
induratsioon/turse
vaktsineerimiskohal
(>7,0cm)
valu/hellus viga sage viga sage viga sage
vaktsineerimiskohal
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Tabel 1. Prevenar 20-ga tehtud kliinilistes uuringutes esinenud korvaltoimed tabelina

Organsiisteemi Korvaltoimed Esinemissagedus
klass
Imikud/lapsed/noorukid Tiiskasvanud
6 niidalat kuni | 5...< 18 aastat

<5 aastat
valu/hellus sage sage vaga sage®
vaktsineerimiskohal,
mis piirab jdseme
litkuvust
kihelus — — acg-ajalt
vaktsineerimiskohal
liimfadenopaatia — — aeg-ajalt
urtikaaria — — aeg-ajalt
vaktsineerimiskohal
kiilmavirinad — — aeg-ajalt®
ilitundlikkus harv® — —
vaktsineerimiskohal

a. Need esinemissagedused pohinevad Prevenar 13-ga tehtud kliiniliste uuringute andmetel; kuna neist ei teatatud
Prevenar 20-ga tehtud uuringutes imikutel (II ja III faasi uuringud), lastel ja noorukitel vanuses < 18 aastat ning
18-aastastel ja vanematel tdiskasvanutel (III faasi uuringud), siis on esinemissagedus teadmata.

b. Téiskasvanutel tehtud Prevenar 13 kliinilistes uuringutes teatati kdrvaltoimest vdga sageli (> 1/10).

c. Korvaltoimest Prevenar 13 puhul ei teatatud, kuigi urtikaariast siistekohal, kihelusest siistekohal ja dermatiidist
siistekohal teatati Prevenar 13 puhul turuletulekujargselt.

Ohutus tdiskasvanutel samaaegsel manustamisel koos teiste vaktsiinidega

Prevenar 20 ja COVID-19 mRNA vaktsiini (modifitseeritud nukleosiid) kolmanda annuse
(tdhustusannus) koosmanustamisel tdiskasvanutele vanuses > 65 aastat tdheldati iildiselt sarnast
taluvuse profiili nagu COVID-19 mRNA vaktsiini (modifitseeritud nukleosiid) manustamisel eraldi.
Prevenar 20 eraldi manustamisega vorreldes esines ohutusprofiilis moningaid erinevusi. I1I faasi
uuringus B7471026 (uuring 1026) teatati koosmanustamisel vaga sageli piireksia (13,0%) ja
kiilmavérinate (26,5%) esinemist. Koosmanustamise riihmas teatati {ihel juhul ka pearinglust (0,5%).

Turuletulekujdrgselt esinenud korvaltoimed

Tabelis 2 on loetletud Prevenar 13 turuletulekujérgsel kasutamisel spontaanselt teatatud kdrvaltoimed
laste ja tiiskasvanute populatsioonides, mida voib esineda ka Prevenar 20 puhul. Kogemused
Prevenar 13 turuletulekujdrgse ohutusega on Prevenar 20 puhul asjakohased, sest Prevenar 20 sisaldab
Prevenar 13 koiki komponente (poliisahhariidi konjugaate ja abiaineid). Nendest korvaltoimetest
teatamine oli vabatahtlik ja pohines teadmata suurusega populatsioonil. Seetottu ei saa nende
esinemissagedust usaldusvéirselt hinnata ega kindlaks teha, kas kdigi korvaltoimete puhul esines
poOhjuslik seos vaktsiini manustamisega.

Tabel 2. Prevenar 13 turuletulekujérgsel perioodil esinenud korvaltoimed

Organsiisteemi klass Esinemissagedus teadmata

Vere ja liimfisiisteemi héired Vaktsineerimiskoha piirkonda lokaliseerunud
limfadenopaatia

Immuunsiisteemi héired Anafulaktiline/anafiilaktoidne reaktsioon, sh Sokk

Naha ja nahaaluskoe kahjustused Angioddeem, multiformne eriiteem

Uldised hiired ja manustamiskoha Dermatiit vaktsineerimiskohal, urtikaaria

reaktsioonid vaktsineerimiskohal, kihelus vaktsineerimiskohal

Prevenar 13 puhul turuletulekujérgselt spontaanselt teatatud korvaltoimed, mille esinemissagedust ei saanud seetdttu
Prevenar 20 kohta olemasolevate andmete alusel hinnata ja mis on méiratletud kui teadmata esinemissagedusega
korvaltoimed.
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Lisateave patsientide eririhmade kohta Prevenar 13-ga tehtud uuringutest

HIV-infektsiooniga osalejatel vanuses 6...< 18 aastat on kdrvaltoimete esinemissagedus sarnane
tabelis 1 esitatuga, v.a palavik (11...19%), liigesevalu (24...42%) ja oksendamine (8...18%), mida
esines véga sageli. HIV-infektsiooniga osalejatel vanuses > 18 aastat on kdrvaltoimete
esinemissagedus sarnane tabelis 1 esitatuga, v.a palavik (5...18%) ja oksendamine (8...12%), mis
esinesid viga sageli, ja iiveldus (< 1...3%), mis esines sageli.

HTT-ga osalejatel vanuses 2...< 18 aastat on kdrvaltoimete esinemissagedus sarnane tabelis 1
esitatuga, v.a valu vaktsineerimiskohal, mis piirab jaseme litkuvust (5...15%), oksendamine (6...21%),
diarroa (15...32%) ja liigesevalu (25...32%), mida esines viga sageli. HTT lébi teinud osalejatel
vanuses > 18 aastat on kdrvaltoimete esinemissagedus sarnane tabelis 1 esitatuga, v.a palavik
(4...15%), oksendamine (6...21%) ja diarrda (25...36%), mis esinesid vaga sageli.

Sirprakulise aneemiaga osalejatel vanuses 6...< 18 aastat on kdrvaltoimete esinemissagedus sarnane
tabelis 1 esitatuga, v.a valu vaktsineerimiskohal, mis piirab jaseme liikuvust (11...16%), palavik
(21...22%), oksendamine (13...15%), diarrda (13...25%) ja liigesevalu (40...45%), mida esines viga
sageli.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kodigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kuna Prevenar 20 turustatakse siistlis, on iileannustamine ebatdendoline.

5.  FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riihm: vaktsiinid, pneumokokkvaktsiinid; ATC-kood: JO7AL02

Toimemehhanism

Prevenar 20 sisaldab 20 pneumokoki kapsli poliisahhariidi, mis on koik konjugeeritud CRM 97
kandjavalguga, mis muudab T-rakkudest sdltumatu poliisahhariidide vastase immuunvastuse
T-rakkudest soltuvaks vastuseks. T-rakkudest s6ltuv immuunvastus toob kaasa parema antikeha
vastuse ja indutseerib funktsionaalseid antikehi (mida seostatakse opsonisatsiooni, fagotsiitoosi ja
pneumokokkide tapmisega), mis kaitsevad pneumokokkhaiguse vastu, samuti B-milurakkude tekke,
mis vdimaldab uue kokkupuute korral bakteriga anamnestilise (voimendunud) reaktsiooni.

Pérast kokkupuudet Streptococcus pneumoniae’ ga voi pérast pneumokokkvaktsiiniga vaktsineerimist
tekkinud immuunvastuseid saab lastel ja tdiskasvanutel méérata [gG voi opsonofagotsiitoosi aktiivsuse
(opsonophagocytic activity, OPA) mddtmisega. OPA néitab funktsionaalsete antikehade aktiivsust ja
seda peetakse tdiskasvanutel pneumokokkhaiguse vastase kaitse hindamisel oluliseks
immunoloogiliseks asendusparameetriks. Lastel kasutatakse pneumokoki konjugaatvaktsiinide
kliiniliseks hindamiseks mitut immunogeensuse kriteeriumit, sh nende vaktsineeritud laste osakaalu,
kes on saavutanud serotiiiibispetsiifiliste IgG antikehade sisalduse 0,35 pug/ml, mdodetuna WHO
ensiilim-immuunsorbtsiooni analiilisiga (enzyme linked immunosorbent assay, ELISA), vdi monda
vordvéirset analiilisipohist vaértust.

Serotiiiibispetsiifilise immuunvastuse ja pneumokokkhaiguse vastase individuaalse kaitse
korrelatsioon ei ole selgelt defineeritud.
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Kliiniline efektiivsus

Prevenar 20-ga ei ole efektiivsusuuringuid tehtud.

Immunogeensusandmed

Prevenar 20-ga tehtud kliinilised uuringud imikutel, lastel ja noorukitel

Immunogeensust hinnati serotiitibispetsiifilise I[gG vastuse protsentuaalse osakaaluga (nende osalejate
osakaal, kellel moddeti serotiiiibispetsiifiline IgG sisaldus > 0,35 pug/ml voi vordvadrne analiiiisipohine
véértus) ja IgG kontsentratsioonide geomeetriliste keskmistega, mdddetuna iiks kuu parast esmast
vaktsineerimisseeriat ja liks kuu pérast vdikelapse annust. Samuti moddeti OPA tiitrite geomeetrilist
keskmist liks kuu parast esmast vaktsineerimisseeriat ja parast viikelapse annust. Eelméadaratletud
kontsentratsiooni, mis vastab WHO ELISA meetodiga méairatud kontsentratsioonile 0,35 pg/ml (voi
vordvéairsele analiiiisipShisele ldvivéirtusele), saab hindamiseks kasutada ainult populatsiooni tasemel
ja see ei sobi invasiivse pneumokokkhaiguse vastu tekkiva individuaalse voi serotiiiibispetsiifilise
kaitse ennustamiseks. Sellel vaartusel puudub korrelatsioon kopsupodletiku ja dgeda keskkorvapoletiku
vastase kaitsega.

Prevenar 20 kolmeannuselise ja neljaannuselise seeria immunogeensust imikutel hinnati kahes III faasi
kliinilises uuringus (uuring 1011, uuring 1012) ja iihes II faasi uuringus (uuring 1003). Uhes III faasi
uuringus (uuring 1014) lastel vanuses 15 kuud kuni < 18 aastat hinnati Prevenar 20 iiksikannust.

Immuunvastused pdrast kolmanda ja neljanda annuse manustamist neljaannuselises imikute
vaktsineerimisseerias

Ameerika Uhendriikides ja Puerto Ricos tehtud uuringus 1011 randomiseeriti (1 : 1) 1991 tervet
imikut, kes olid ndusoleku andmise ajal 2 kuu vanused (> 42...< 98-péevased) ja siindinud

> 36. rasedusnédalal, ja neid vaktsineeriti ligikaudu 2, 4, 6 ja 12...15 kuu vanusena kas Prevenar 20 voi
Prevenar 13-ga. Osalejad said ka teisi lastele moeldud vaktsiine, sh difteeria, teetanuse, (atsellulaarse)
lakakoha, B-hepatiidi (rDNA), poliomiieliidi (inaktiveeritud) ja Haemophilus influenzae tiiiibi b
konjugaatvaktsiini (adsorbeeritud) sisaldavat kombineeritud vaktsiini (koos kdigi 3 annusega) ning
leetrite, mumpsi ja punetiste vastast kombineeritud vaktsiini ning véikelaste annuses tuulerdugete
vastast vaktsiini. Uuringus lubati uuritavate vaktsiinidega samaaegselt manustada rotaviiruse ja
gripiviiruse vastaseid vaktsiine.

Uks kuu pérast kolmanda imikuannuse manustamist saavutati 13 iihtivast serotiiiibist 9 puhul
mittehalvemus nende osalejate osakaalu osas, kellel mdodeti méaratletud serotiiiibispetsiifilised IgG
kontsentratsioonid (10% mittehalvemuse kriteerium) ja mittehalvemust ei saavutatud 4 serotiiiibi
puhul (serotiiiibid 3, 4, 9V ja 23F) (tabel 3). Kuue puhul 7 tdiendavast serotiilibist tdideti samuti
mittehalvemuse kriteerium vorreldes Prevenar 13 rithma koige vdiksema véartusega vaktsiini
serotliiibiga (v.a serotiiiip 3); serotiilibi 12F puhul statistilist mittehalvemuse kriteeriumi ei téidetud.
Uks kuu pirast Prevenar 20 kolmandat annust saavutati Prevenar 13-s oleva kdigi 13 iihtiva serotiiiibi
osas mittehalvemus (IgG geomeetriliste keskmiste suhte (geometric mean ratio, GMR)
mittehalvemuse kriteerium 0,5). Mittehalvemuse kriteerium oli tdidetud ka koigi 7 tiiendava serotiilibi
puhul (v.a serotiilip 3) vorreldes Prevenar 13 rithmas saavutatud vaktsiinis olevate serotiilipide
vaikseimate IgG kontsentratsioonide geomeetriliste keskmiste vaartustega (tabel 3).

Antikehade sisaldus oli kodigi 7 tdiendava serotiiiibi puhul oluliselt suurem kui vastava serotiitibi puhul
Prevenar 13 riihmas (tabelid 3 ja 4).

Uks kuu pérast viikelapse annuse manustamist olid kdigi 13 iihtiva serotiiiibi puhul tiidetud IgG
kontsentratsioonide geomeetrilise keskmise mittehalvemuse kriteerium (IgG geomeetriliste keskmiste
suhte mittehalvemuse kriteerium 0,5). Ka 7 tdiendava serotiilibi puhul (v.a serotiilip 3) tdideti
mittehalvemuse kriteerium vorreldes Prevenar 13 rithmas saavutatud vaktsiinis olevate serotiilipide
viikseimate IgG kontsentratsioonide geomeetriliste keskmiste véirtustega (tabel 4). Kuigi selle
tulemusnditaja osas ametlikult mittehalvemust ei analiiiisitud, olid tdheldatud erinevused
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(Prevenar 20—Prevenar 13) nende osalejate osakaalus, kellel maératletud serotiiiibispetsiifilised I[gG
kontsentratsioonid olid iiks kuu pérast neljandat annust kdigi 13 iihtiva serotiiiibi (v.a serotiilip 3) osas
suuremad kui —10% (—16,4%, usaldusvahemik —21,0%; —11,8%). 7 tdiendava serotiiiibi puhul
varieerusid tdheldatud erinevused nende osalejate osakaalus, kellel médratletud serotiiiibispetsiifilised
IgG kontsentratsioonid olid iiks kuu pérast neljandat annust vahemikus —11,5% (serotiiiibi 12F puhul)
kuni 1,8% (serotiilipide 15B, 22F ja 33F puhul) (tabel 4).

Tabel 3.

Nende osalejate osakaal, kellel iiks kuu pirast neljaannuselise seeria kolmandat

annust esinesid pneumokokivastase IgG maéiratletud kontsentratsioonid ja
pneumokokivastase IgG kontsentratsioonide geomeetrilised keskmised (ug/ml),
uuring 1011*

IgG miiratletud kontsentratsioonidega IgG kontsentratsioonide geomeetrilised
osalejate osakaal” keskmised
Erinevus
(Prevenar 20
Prevenar 20 Prevenar 13 - Prevenar 20 Prevenar 13 Prevenar 20 /
N¢=831...833 | N°=801...802 | Prevenar 13) | N°=831...833 | N°=801...802 Prevenar 13
Kontsen- Kontsen-
tratsiooni tratsiooni Geomeetriliste
geomeetriline | geomeetriline | keskmiste suhe
% % % (95% CI1Y) keskmine® keskmine® (95% CI°)
Serotiiiibid
-6,3 0,65
1 84,9 91,1 (-9,4;-3,1) 0,74 1,14 (0,59; 0,72)
-14,8 0,70
3 40,5 55,2 (-19,5; -10,0) 0,36 0,51 (0,64; 0,76)
-9.4 0,70
4 78,2 87,5 (-13,0; -5,8) 0,75 1,08 (0,63; 0,78)
—43 0,69
5 86,2 90,5 (-7,5;-1,2) 0,66 0,96 (0,61;0,77)
-1,9 0,72
6A 94,2 96,1 (-4,0; 0,2) 1,95 2,69 (0,65; 0,81)
—4,1 0,60
6B 88,3 92,4 (-7,0;-1,2) 0,61 1,02 (0,51; 0,70)
-0,9 0,75
7F 96,4 97,3 (-2,6; 0,9) 1,71 2,29 (0,69; 0,81)
-8,5 0,72
A% 80,3 88,8 (-12,0; -5,0) 0,87 1,21 (0,65; 0,80)
-1,2 0,79
14 94,2 95,4 (-3,4; 1,0) 2,16 2,72 (0,71, 0,89)
-2,1 0,77
18C 87,3 89,4 (-5,3; 1,0) 1,31 1,71 (0,70, 0,84)
-1,7 0,79
19A 96,3 98,0 (-3,4;-0,1) 0,72 0,91 (0,72; 0,86)
0,2 0,79
19F 96,0 95,9 (-1,8;2,1) 1,59 2,00 (0,73; 0,86)
-8,9 0,66
23F 74,3 83,2 (-12,8;4.9) 0,82 1,25 (0,58; 0,75)
Tiiendavad serotiiiibid"
12,6 1,98
8 95,8 83,2f (9,8; 15,6) 1,80 0,91¢ (1,81;2,16)
4,8 1,32
10A 88,0 83,21 (1,4; 8,3) 1,21 0,91¢ (1,18; 1,49)
11A 90,0 83,2f 6,9 1,39 0,918 1,52
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Tabel 3.

Nende osalejate osakaal, kellel iiks kuu pirast neljaannuselise seeria kolmandat

annust esinesid pneumokokivastase IgG médratletud kontsentratsioonid ja
pneumokokivastase IgG kontsentratsioonide geomeetrilised keskmised (ug/ml),
uuring 1011*

IgG maéiratletud kontsentratsioonidega IgG kontsentratsioonide geomeetrilised
osalejate osakaal” keskmised
Erinevus
(Prevenar 20
Prevenar 20 Prevenar 13 - Prevenar 20 Prevenar 13 Prevenar 20 /
¢=831...833 | N“=801...802 | Prevenar 13) | N°=831...833 ¢=801...802 Prevenar 13
Kontsen- Kontsen-
tratsiooni tratsiooni Geomeetriliste
geomeetriline | geomeetriline | keskmiste suhe
% % % (95% CI1Y) keskmine® keskmine® (95% CI°)
Serotiiiibid

(3,6; 10,2) (1,39; 1,67)

-35,1 0,60
12F 48,0 83,2f (-39,4; -30,8) 0,55 0,91¢ (0,54; 0,67)

13,8 4,82
15B 97,0 83,21 (11,1; 16,8) 4,40 0,91¢ (4,39; 5,30)

15,5 4,06
22F 98,7 83,2f (12,9; 18,3) 3,71 0,91¢ (3,68; 4,48)

6,1 1,64
33F 89,3 83,21 (2,8;9,5) 1,49 0,91¢ (1,46; 1,83)

Lithendid: CI (confidence interval) = usaldusvahemik; dLIA (Luminex-based direct immunoassay) = Luminexi pohine
otsene immuunanaliilis; ELISA = ensiilim-immuunsorbtsiooni analiiiis; IgG = immunoglobuliin G; LLOQ (lower limit of
quantification) = kvantifitseerimise alampiir.

Mirkus. Serotiiiibi mittehalvemus kinnitati siis, kui protsentuaalse erinevuse (Prevenar 20—Prevenar 13) kahepoolse 95% CI
alumine piir oli vastava serotiiiibi puhul > —10% v0i geomeetriliste keskmiste suhte (Prevenar 20 / Prevenar 13) kahepoolse
95% CI alumine piir oli vastava serotiilibi puhul > 0,5.

Mirkus. Alla LLOQ taset jadvad analiilisitulemused korrigeeriti andmeanaliiiisis valemiga 0,5 x LLOQ.

a.
b.

Uuring 1011 tehti Ameerika Uhendriikides ja Puerto Rico territooriumil (NCT04382326).

Prevenar 13 serotiiiipide médratletud kontsentratsioonid on vdetud publitseeritud sildamisuuringust (Tan, CY et al.
2018), kasutades tulemusi parast imiku esmaste annuste, enne viikelapse annuse ja pérast vdikelapse annuse
manustamist (kolmest imikuannusest koosnev skeem, millele jérgnes véikelapse annuse manustamine), v.a serotiilip
19A, mille puhul kasutati ainult pérast imiku esmaste annuste manustamist saadud tulemusi. 7 tdiendava serotiiibi puhul
on méératletud kontsentratsioonid saadud II faasi uuringu B7471003, milles samuti kasutati kolmest imikuannusest
koosnevat skeemi ja viikelapse annuse manustamist, vastavushindamisest (kliiniline dLIA ELISA iilekontrollimiseks).
N = nende osalejate arv, kellel mdddeti IgG kehtiv kontsentratsioon.

Kahepoolne CI, mis pdhineb Miettineni ja Nurmineni meetodil.

Kontsentratsioonide geomeetriliste keskmiste, geomeetriliste keskmiste suhte ja nendega seotud kahepoolsete CI-de
arvutamiseks astendati kontsentratsioonide ja vastavate CI-de (pShinevad Studenti t-jaotusel) logaritmi keskmised ja
keskmised erinevused (Prevenar 20-Prevenar 13).

Mittehalvemuse vordluses kasutati 7 tdiendava serotiilibi protsentuaalse erinevuse médaramiseks Prevenar 13 rithma
serotiiiibi 23F IgG tulemusi (kdige védiksema protsentuaalse védrtusega Prevenar 13 serotiilip, v.a serotiiiip 3). Nende
osalejate osakaal Prevenar 13 rilhmas, kellel méirati serotiilipide 8, 10A, 11A, 12F, 15B, 22F ja 33F IgG méiératletud
kontsentratsioonid, oli vastavalt 1,4%, 1,9%, 1,4%, 0,1%, 1,2%, 1,4% ja 1,5%.

Mittehalvemuse vordluses kasutati 7 tdiendava serotiiiibi puhul geomeetriliste keskmiste suhte arvutamiseks Prevenar 13
riihma serotiiiibi 19A IgG tulemusi (kontsentratsioonide kdige vdiksema geomeetrilise keskmisega Prevenar 13 serotiiiip,
v.a serotiilip 3). Prevenar 13 rithma serotiilipide 8, 10A, 11A, 12F, 15B, 22F ja 33F kontsentratsioonide geomeetrilised
keskmised olid vastavalt 0,02 pg/ml; 0,01 pg/ml; 0,02 pg/ml; 0,01 pg/ml; 0,03 pg/ml; 0,01 pg/ml ja 0,02 pg/ml.

15




Tabel 4.

Nende osalejate osakaal, kellel esinesid iiks kuu piirast neljaannuselise seeria

neljandat annust pneumokokivastase IgG miiratletud kontsentratsioonid ja
pneumokokivastase IgG kontsentratsioonide geomeetrilised keskmised (ug/ml),

uuring 1011*
IgG méiratletud kontsentratsioonidega osalejate IgG kontsentratsioonide geomeetrilised
osakaal® keskmised
Erinevus
Prevenar 20 Prevenar 13 (Prevenar 20— Prevenar 20 Prevenar 13 | Prevenar 20/
N¢ = 753...755 ¢ =744...745 Prevenar 13) N¢=753...755 ¢©=744...745 | Prevenar 13
Geomeetri-
Kontsen- Kontsen- liste
tratsiooni tratsiooni keskmiste
geomeetriline | geomeetriline suhe (95%
% % % (95% CIY) keskmine® keskmine® CI9)
Serotiiiibid
-2,6 0,69
1 95,5 98,1 (-4,5;-0,9) 1,47 2,12 (0,63; 0,76)
-16,4 0,66
3 60,8 77,2 (-21,0; -11,8) 0,56 0,85 (0,61, 0,73)
-0,1 0,78
4 98,8 98,9 (-1,3; 1,1) 3,77 4,84 (0,70; 0,86)
0,2 0,74
5 98,8 98,7 (-1,1;1,4) 1,87 2,51 (0,67, 0,82)
-0,4 0,77
6A 99,5 99,9 (-1,2;0,3) 9,01 11,69 (0,70; 0,85)
-0,4 0,70
6B 99,1 99,5 (-1,4; 0,6) 4,01 5,74 (0,62; 0,79)
-0,4 0,76
7F 99,5 99,9 (-1,2;0,3) 3,91 5,18 (0,70; 0,82)
-0,6 0,80
v 98,3 98,9 (=2,0; 0,6) 3,44 4,30 (0,73; 0,88)
-0,4 0,90
14 99,2 99,6 (-1,4;0,5) 5,68 6,34 (0,81; 1,00)
0,2 0,74
18C 97,6 97,9 (-1,8; 1,3) 3,46 4,69 (0,67, 0,82)
0,1 0,85
19A 99,9 99,7 (=0,5;0,9) 3,53 4,13 (0,77, 0,94)
0,2 0,86
19F 98,8 98,7 (-1,1;1,4) 5,01 5,79 (0,78; 0,96)
-1,3 0,64
23F 96,6 97,9 (-3,1;0,4) 3,95 6,18 (0,57;0,72)
Tiiendavad serotiiiibid
1,4 1,87
8 99,2 97,9¢ (0,1;2,8) 3,97 2,128 (1,71; 2,06)
0,8 2,94
10A 98,7 97,9¢ (-0,5; 2,3) 6,22 2,12¢ (2,64; 3,26)
0,8 1,67
11A 98,7 97,9¢ (-0,5; 2,3) 3,53 2,12¢ (1,51; 1,84)
-11,5 0,88
12F 86,4 97,9¢ (-14,3;-8,9) 1,85 2,12¢ (0,79; 0,97)
1,8 5,95
15B 99,6 97,9¢ (0,7;3,1) 12,59 2,128 (5,39; 6,55)
1,8 5,01
22F 99,6 97,9¢ (0,7;3,1) 10,60 2,128 (4,54;5,52)
1,8 4,40
33F 99,6 97,9¢ (0,7;3,1) 9,31 2,128 (3,99; 4,85)

Lithendid: CI = usaldusvahemik; dLIA = Luminexi pohine otsene immuunanaliiiis; ELISA = ensiilim-immuunsorbtsiooni
analiilis; IgG = immunoglobuliin G; LLOQ = kvantifitseerimise alampiir.
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Tabel 4.

Nende osalejate osakaal, kellel esinesid iiks kuu pirast neljaannuselise seeria

neljandat annust pneumokokivastase IgG miiratletud kontsentratsioonid ja
pneumokokivastase IgG kontsentratsioonide geomeetrilised keskmised (ug/ml),
uuring 1011*

osakaal®

IgG méiratletud kontsentratsioonidega osalejate

IgG kontsentratsioonide geomeetrilised

keskmised

Prevenar 20
N¢ = 753...755

Prevenar 13
¢ =1744...745

Erinevus
(Prevenar 20—
Prevenar 13)

Prevenar 20
N¢ = 753...755

Prevenar 13
¢ =1744...745

Prevenar 20 /
Prevenar 13

%

%

% (95% CI9)

Kontsen-
tratsiooni
geomeetriline
keskmine®

Kontsen-
tratsiooni
geomeetriline
keskmine®

Geomeetri-
liste
keskmiste
suhe (95%
CI9)

Mirkus. Serotiiiibi mittehalvemus kinnitati siis, kui geomeetriliste keskmiste suhte (Prevenar 20 / Prevenar 13) kahepoolse

95% CI alumine piir oli vastava serotiilibi puhul > 0,5.

Mairkus. Alla LLOQ taset jddvad analiiiisitulemused korrigeeriti andmeanaliiiisis valemiga 0,5 x LLOQ.

a.  Uuring 1011 tehti Ameerika Uhendriikides ja Puerto Rico territooriumil (NCT04382326).

b. Prevenar 13 serotiiiipide méératletud kontsentratsioonid on vdetud publitseeritud sildamisuuringust (Tan, CY et al. 2018),
kasutades tulemusi péarast imiku esmaste annuste, enne véikelapse annuse ja parast védikelapse annuse manustamist
(kolmest imikuannusest koosnev skeem, millele jérgnes véikelapse annuse manustamine), v.a serotiilip 19A, mille puhul
kasutati ainult parast imiku esmaste annuste manustamist saadud tulemusi. 7 tdiendava serotiiiibi puhul on mééaratletud
kontsentratsioonid saadud II faasi uuringu B7471003, milles samuti kasutati kolmest imikuannusest koosnevat skeemi ja
sellele jargnevat vdikelapse annuse manustamist, vastavushindamisest (kliiniline dLIA ELISA iilekontrollimiseks).

c. N =nende osalejate arv, kellel mdddeti IgG kehtiv kontsentratsioon.

. Kahepoolne CI, mis pdhineb Miettineni ja Nurmineni meetodil.

e. Kontsentratsioonide geomeetriliste keskmiste, geomeetriliste keskmiste suhte ja nendega seotud kahepoolsete CI-de
arvutamiseks astendati kontsentratsioonide ja vastavate CI-de (pShinevad Studenti t-jaotusel) logaritmi keskmised ja
keskmised erinevused (Prevenar 20-Prevenar 13).

f.  Mittehalvemuse vordluses kasutati 7 tdiendava serotiiiibi protsentuaalse erinevuse médramiseks Prevenar 13 rithma
serotiiiibi 18C vai 23F IgG tulemusi (kdige véiksema protsentuaalse védrtusega Prevenar 13 serotiiiip, v.a serotiiiip 3).
Nende osalejate osakaal Prevenar 13 rithmas, kellel médrati serotiiiipide 8, 10A, 11A, 12F, 15B, 22F ja 33F IgG
médratletud kontsentratsioonid, oli vastavalt 4,2%, 2,2%, 3,8%, 0,1%, 3,1%, 1,7% ja 2,3%.

g. Mittehalvemuse vordluses kasutati 7 tdiendava serotiiiibi puhul geomeetriliste keskmiste suhte arvutamiseks Prevenar 13
rithma serotiiiibi 1 IgG tulemusi (kontsentratsioonide kdige vdiksema geomeetrilise keskmisega Prevenar 13 serotiiiip, v.a
serotiiiip 3). Prevenar 13 rithma serotiiiipide 8, 10A, 11A, 12F, 15B, 22F ja 33F kontsentratsioonide geomeetrilised
keskmised olid vastavalt 0,03 pg/ml; 0,01 pg/ml; 0,02 ug/ml; 0,01 pg/ml; 0,02 pg/ml; 0,00 pg/ml ja 0,01 pg/ml.

13 iihtiva serotiiiibi OPA tiitrite geomeetrilised keskmised olid Prevenar 20 rithmas tiks kuu pérast
kolmanda imikuannuse manustamist Prevenar 13 rithmas tdheldatud OPA tiitrite geomeetriliste
keskmistega iildiselt vorreldavad ja enamiku serotiiiipide puhul olid viartused parast véikelapse
annuse manustamist veidi vdiksemad kui Prevenar 13 rithmas. OPA andmete varieeruvus on tingitud
valimite vdiksusest, samas kui OPA tiitrite veidi viiksema geomeetrilise keskmise kliiniline tdhendus
on teadmata. 7 tiiendava serotiilibi OPA tiitrite tdheldatud geomeetrilised keskmised olid Prevenar 20
rithmas oluliselt suuremad kui Prevenar 13 rithmas. Prevenar 20-le tekkinud immuunvastus néitab ka
IgG kontsentratsioonide ja OPA tiitrite geomeetriliste keskmiste tohustumist parast véikelapse annuse
manustamist, mis nditab, et kolm imikuannust kutsusid esile immuunmélu.

Pneumokokivastane IgG-tiilipi immuunvastus pdrast kolmeannuselise vaktsineerimisseeria teist ja
kolmandat annust

Uuringus 1012 randomiseeriti (1 : 1) 1204 imikut, kes olid ndusoleku andmise ajal 2 kuu vanused
(= 42...< 112-pdevased) ja stindinud > 36. rasedusnédalal, ja neid vaktsineeriti kas Prevenar 20 vdi
Prevenar 13-ga. Esimene annus manustati uuringusse registreerimisel, teine annus ligikaudu 2 kuud
hiljem ja kolmas annus ligikaudu 11...12 kuu vanusena.

Uks kuu pirast kahe imikuannuse manustamist olid IgG kontsentratsioonide tiheldatud geomeetrilised
keskmised 13 iihtivast serotiilibist 9 puhul mittehalvemad vérreldes Prevenar 13 riihmas tdheldatutega
ja 13 iihtivast serotiiiibist 4 (6A, 6B, 9V ja 23F) puhul ei saavutatud mittehalvemuse statistilise
kriteeriumi 2-kordset vdértust. Nende osalejate osakaal, kellel moddeti méaratletud
serotiilibispetsiifiline IgG kontsentratsioon iiks kuu parast Prevenar 20 teise annuse manustamist, oli
tulemus13 {ihtivast serotiiiibist 4 puhul mittehalvem (10% mittehalvemuse kriteerium) kui Prevenar 13
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rithmas tiheldatu ja 13 tihtivast serotiiiibist 9 (1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 9V, 18C ja 23F) puhul ei saavutatud
mittehalvemust.

Pérast Prevenar 20 manustamist oli immuunvastus 7 tdiendavale serotiiiibile mittehalvem kui

13 serotiilibi IgG kontsentratsiooni kdige vdiksem geomeetriline keskmine (serotiiiip 6B) Prevenar 13
riihmas. Nende osalejate osakaal, kellel moddeti iiks kuu pérast Prevenar 20 teise annuse manustamist
7 taiendava serotiilibi puhul méédratletud serotiiiibispetsiifiline IgG kontsentratsioon, oli 7 tdiendavast
serotliiibist 5 puhul mittehalvem kui Prevenar 13 rithmas 13 serotiiiibist véikseima protsentuaalse
vidrtusega serotiiiibi (serotiilip 6B) puhul tdheldatu ja serotiilipide 10A ja 12F puhul, ei tditnud
tdidetud mittehalvemuse statistilist kriteeriumit. Nende leidude kliiniline olulisus on teadmata. Lisaks
taheldati parast kahe imikuannuse manustamist 7 tdiendava serotiilibi puhul Prevenar 20 riihmas IgG
kontsentratsioonide suuremaid geomeetrilisi keskmisi kui vastavate serotiilipide IgG kontsentratsiooni
geomeetrilised keskmised Prevenar 13 riihmas. Uks kuu pérast kolmandat (viikelapse) annust olid
Prevenar 20 puhul IgG kontsentratsioonide tdheldatud geomeetrilised keskmised 13 iihtivast
serotiiiibist 12 puhul (v.a serotiiiip 6B) mittehalvemad Prevenar 13 riihmas téheldatuist ja Prevenar 20
puhul olid 7 tdiendava serotiiiibi IgG kontsentratsioonide geomeetrilised keskmised mittehalvemad
vorreldes IgG kontsentratsiooni kdige vdiksema geomeetrilise keskmisega Prevenar 13 rithmas. Lisaks
téheldati pérast vdikelapse annuse manustamist 7 tdiendava serotiiiibi puhul Prevenar 20 riithmas IgG
kontsentratsioonide suuremaid geomeetrilisi keskmisi kui vastavate serotiilipide IgG kontsentratsiooni
geomeetrilised keskmised Prevenar 13 rithmas.

Enamiku serotiitipide puhul olid funktsionaalsed immuunvastused, mida moddeti OPA tiitrite
geomeetrilise keskmisega, Prevenar 20 rithmas iiks kuu pérast teise imikuannuse ja iiks kuu pérast
vaikelapse annuse manustamist iildiselt sarnased tdheldatud 13 tihtiva serotiiiibi OPA tiitrite
geomeetriliste keskmistega Prevenar 13 rithmas ning mdlemas ajapunktis olid tdheldatud OPA tiitrite
geomeetrilised keskmised 7 tdiendava serotiiiibi puhul Prevenar 20 riihmas oluliselt suuremad kui
Prevenar 13 rithmas. Perioodil alates Prevenar 20 teise annuse manustamisest kuni parast

kolmanda annuse manustamist tiheldati IgG ja OPA antikehavastuste tugevnemist koigi 20 serotiiiibi
puhul, sh mittehalvemust mittesaavutanud serotiiiipidel, mis viitab immunoloogilise mélu olemasolule.

Lapsed ja noorukid vanuses 15 kuud kuni < 18 aastat (uuring 1014)

Mitmekeskuselises tlihe raviriihmaga uuringus (uuring 1014) registreeriti osalejad vanuserithmade jérgi
(ligikaudu 200 osalejat rithmas) saama Prevenar 20 iiksikannuse, nagu on kirjeldatud allpool.

Varem Prevenar 13-ga vaktsineeritud lapsed vanuses 15...< 24 kuud

Vanuseriihmas 15...< 24 kuud olid osalejad varem vaktsineeritud kolme voi nelja Prevenar 13
annusega. Vaktsiini kdigi 20 serotiiiibi puhul tdheldati iks kuu pérast Prevenar 20 manustamist voi
enne seda IgG kontsentratsioonide suurenemist. 7 tdiendava serotiiiibi puhul suurenesid tdheldatud IgG
geomeetrilised keskmised 27,9...1847,7 korda.

Varem Prevenar 13-ga vaktsineeritud lapsed vanuses 24 kuud kuni < 5 aastat

Vanuseriihmas 24 kuud kuni < 5 aastat olid osalejad varem vaktsineeritud kolme vdi nelja Prevenar 13
annusega. Vaktsiini kdigi 20 serotiiiibi puhul tdheldati iks kuu pérast Prevenar 20 manustamist voi
enne seda IgG kontsentratsioonide suurenemist. 7 tdiendava serotiiiibi puhul suurenes tiheldatud IgG
geomeetriline keskmine 36,6...796,2 korda. 7 tdiendava serotiiiibi puhul suurenesid OPA tiitrid
71,2...94,6% juhtudest > 4 korda.

Varem vaktsineerimata voi Prevenar 13-ga vaktsineeritud lapsed ja noorukid vanuses 5...< 18 aastat

Vanuseriihmades 5...< 10 aastat ja 10...< 18 aastat vdisid osalejad olla vaktsineerimata voi
vaktsineeritud Prevenar 13-ga. Pdrast {iksikannuse manustamist kutsus Prevenar 20 osalejatel vanuses
5...< 18 aastat esile tugeva IgG and OPA immuunvastuse vaktsiini kdigi 20 serotiilibi vastu.

7 tdiendava serotiiiibi puhul suurenesid OPA geomeetrilised keskmised 11,5...499,0 korda ja OPA
tiitrite geomeetriliste keskmiste suurenemist tdheldati vaktsiini kdigi 20 serotiiiibi puhul.
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Enneaegsed imikud

Puuduvad andmed Prevenar 20 immunogeensuse kohta enneaegsetel imikutel. PGhinedes kogemusel
vaktsiinidega Prevenar ja Prevenar 13, kutsuvad need vaktsiinid enneaegsetel imikutel esile
immuunvastuse, kuigi see voib olla vdiksem kui ajalistel imikutel. Prevenar 20 ohutust ja taluvust
hinnati I1I faasi uuringus (uuring 1013), millesse kaasati kogu uuringupopulatsioonist 111 raseduse
16puosas siindinud enneaegset imikut (imikud, kes olid siindinud 34. kuni < 37. rasedusnédalal).
Osalejad randomiseeriti saama neljaannuselise seeriana kas Prevenar 20 (N = 77) voi Prevenar 13
(N =34).

Kliinilised uuringud Prevenar 20-ga tdiskasvanutel

Ameerika Uhendriikides ja Rootsis tehti kolm III faasi kliinilist uuringut B7471006, B7471007 ja
B7471008 (uuring 1006, uuring 1007 ja uuring 1008), milles hinnati Prevenar 20 immunogeensust
taiskasvanute erinevates vanuserithmades ja osalejatel, kes kas ei olnud varem immuniseeritud
pneumokokkidevastase vaktsiiniga v3i kes olid varem vaktsineeritud Prevenar 13, PPSV23 véi
mdlemaga.

Koikidesse uuringutesse kaasati terved ja normaalse immuunsiisteemi talitlusega stabiilses seisundis
osalejad, kellel oli tegemist kaasuvate haigustega, sh krooniline kardiovaskulaarne haigus, krooniline
kopsuhaigus, neeruhaigused, diabeet, krooniline maksahaigus ja meditsiinilised riskiseisundid ja -
kaitumine (nt suitsetamine), mis teadaolevalt suurendavad pneumokoki pdhjustatud tosise pneumoonia
ja invasiivse pneumokokkhaiguse tekkeriski. Keskses uuringus (uuring 1007) tuvastati need
riskitegurid vastavalt 34%, 32% ja 26%-1 60-aastastest ja vanematest, 50...59-aastastest ja
18...49-aastastest uuringus osalejatest. Stabiilsena méératleti meditsiiniline seisund juhul, kui uuritava
vaktsiini manustamisele eelneva 6 nddala jooksul ei olnud vaja ravi oluliselt muuta (st votta kasutusele
uut ravi haiguse dgenemise tottu) ega eelneva 12 nidala jooksul ei olnud vaja uuritavat haiguse
dgenemise tottu hospitaliseerida.

Koigis uuringutes moddeti Prevenar 20 ja vorreldavate pneumokokkvaktsiinide esile kutsutud
immuunvastuseid opsonofagotsiitoosi aktiivsuse (opsonophagocytic activity, OPA) analiiiisi abil. OPA
analiiiisid moddavad S. pneumoniae vastaseid funktsionaalseid antikehi.

Immuunvastuste vordlus — Prevenar 20 vs. Prevenar 13 ja PPSV23

Ameerika Uhendriikides ja Rootsis Prevenar 20-ga tehtud randomiseeritud, vordlusvaktsiinidega,
topeltpimedas mittehalvemuse kliinilises uuringus (keskne uuring 1007) registreeriti varem
pneumokokkvaktsiiniga mittevaktsineeritud 18-aastased ja vanemad osalejad iihte kolmest kohordist
lahtuvalt nende vanusest uuringusse registreerumise ajal (18...49-, 50...59- ja > 60-aastased) ja nad
randomiseeriti saama Prevenar 20 voi vordlusvaktsiine. Uuringus osalejad vanuses 60 aastat ja
vanemad randomiseeriti (suhtes 1 : 1) saama kas Prevenar 20 (n = 1507) ja seejérel iiks kuu hiljem
fiisioloogilisel lahusel pohinevat platseebot voi Prevenar 13 (n = 1490) ja iiks kuu hiljem PPSV23.
Uuringus osalejad vanuses 18...49 aastat ja 50...59 aastat mééarati juhuslikkuse alusel (suhtes 3 : 1)
saama lihe annuse Prevenar 20 (18...49-aastased: n = 335; 50...59-aastased: n = 334) v&i Prevenar 13
(18...49-aastased: n = 112; 50...59-aastased: n=111).

Serotiilibispetsiifiliste OPA tiitrite geomeetrilisi keskmisi mdddeti enne esimest vaktsineerimist ja

iiks kuu pérast iga vaktsineerimist. Prevenar 20 ja vordlusvaktsiinide vordlemisel kinnitati
immuunvastuse mittehalvemus (OPA tiitrite geomeetrilised keskmised tliks kuu parast vaktsineerimist)
konkreetse serotiilibi puhul juhul, kui tiitrite geomeetrilise keskmise suhte (Prevenar 20/Prevenar 13;
Prevenar 20/PPSV23) kahepoolse 95% usaldusvahemiku alumine piir oli konkreetse serotiiiibi puhul
suurem kui 0,5.

Uks kuu pérast vaktsineerimist olid 60-aastastel ja vanematel osalejatel Prevenar 20 esilekutsutud

immuunvastused kdigile 13 kontrollitud serotiitibile mittehalvemad kui Prevenar 13 esile kutsutud
immuunvastused samadele serotiilipidele. Uldiselt tdheldati Prevenar 13-ga vorreldes Prevenar 20
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puhul iihtivate serotiiiipide osas arvuliselt vdiksemaid tiitrite geomeetrilisi keskmiseid (tabel 5), kuid
nende leidude kliiniline olulisus on teadmata.

Uks kuu pérast vaktsineerimist olid Prevenar 20 indutseeritud immuunvastused 6 tiiendavale
serotiilibile 7-st mittehalvemad kui PPSV23 indutseeritud immuunvastused samadele serotiiiipidele.
Immuunvastus serotiiiibile 8 ei vastanud eelnevalt méaratletud statistilistele mittehalvemuse
kriteeriumitele (tiitrite geomeetriliste keskmiste suhte kahepoolse 95% CI alumine piir on 0,49, mitte
> 0,50) (tabel 5). Selle tdhelepaneku kliiniline olulisus on teadmata. Toetavad analiiiisid serotiiiibi 8
teiste tulemusnéitajate kohta Prevenar 20 rithmas néitasid positiivseid tulemusi. Need on muu hulgas
tiitri 22,1-kordne geomeetrilise keskmise suurenemine, vorreldes vadrtustega enne ja iiks kuu pérast
vaktsineerimist; 77,8%-1 uuringus osalejatest OPA tiitri > 4-kordne suurenemine, vorreldes vaartusi
enne vaktsineerimist ja tiks kuu pérast vaktsineerimist, ja 92,9%-1 uuringus osalejatest OPA tiitri
suurenemine > LLOQ (kvantifitseerimise alampiir, lower limit of quantification) tiks kuu pérast
vaktsineerimist.

Tabel S.  OPA tiitrite geomeetrilised keskmised 60-aastastel ja vanematel osalejatel iiks kuu
pérast Prevenar 20-ga vaktsineerimist 13 iihtiva serotiiiibi puhul vorreldes
Prevenar 13 ja 7 tiiendava serotiiiibi puhul vorreldes PPSV23-ga (uuring 1007)* "

c,d
Prevenar 20 Prevenar 13 PPSV23 Vaktsiinide vordlus
(N =1157...1430) | (N=1390...1419) | (N=1201...1319)
Tiitri Tiitri Tiitri Tiitrite 95% CI°¢
geomeetriline geomeetriline geomeetriline geomeetriliste
keskmine* keskmine® keskmine* keskmiste suhe®

Serotiiiip
1 123 154 0,80 0,71; 0,90
3 41 48 0,85 0,78; 0,93
4 509 627 0,81 0,71; 0,93
5 92 110 0,83 0,74; 0,94
6A 889 1165 0,76 0,66; 0,88
6B 1115 1341 0,83 0,73; 0,95
7F 969 1129 0,86 0,77; 0,96
9V 1456 1568 0,93 0,82; 1,05
14 747 747 1,00 0,89; 1,13
18C 1253 1482 0,85 0,74; 0,97
19A 518 645 0,80 0,71; 0,90
19F 266 333 0,80 0,70; 0,91
23F 277 335 0,83 0,70; 0,97
Tiiendavad serotiiiibid
8 466 848 0,55 0,49; 0,62
10A 2008 1080 1,86 1,63; 2,12
11A 4427 2535 1,75 1,52; 2,01
12F 2539 1717 1,48 1,27; 1,72
15B 2398 769 3,12 2,62; 3,71
22F 3666 1846 1,99 1,70; 2,32
33F 5126 3721 1,38 1,21; 1,57

Lithendid: CI = usaldusvahemik; LLOQ = kvantifitseerimise alampiir; N = osalejate arv;

OPA = opsonofagotsiitoosi aktiivsus; PPSV23 = pneumokoki poliisahhariidvaktsiin (23-valentne).

a. Uuring 1007 tehti Ameerika Uhendriikides ja Rootsis.

b. Mittehalvemus mingi serotiiiibi puhul saavutati, kui tiitrite geomeetriliste keskmiste suhte (Prevenar 20
ja vordlusvaktsiini tulemuste suhe) kahepoolne 95% CI oli suurem kui 0,5 (mittehalvemuse 2-kordne
kriteerium).

c. Alla LLOQ taset jadvad analiilisitulemused korrigeeriti andmeanaliiiisis valemiga 0,5 x LLOQ.

d. Hinnatav immunogeensuspopulatsioon.

e. Tiitrite geomeetrilised keskmised ja tiitrite geomeetriliste keskmiste suhted, samuti nendega seotud
kahepoolsed CI-d pohinesid OPA tiitrite logaritmitud véértuste analiiiisil, kasutades
regressioonimudelit, mille uuritavad tunnused oli vaktsiiniriihm, sugu, suitsetamine, vanus
vaktsineerimise ajal (aastates) ja uuringueelsed OPA tiitrite logaritmitud véirtused.
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Immunogeensus osalejatel vanuses 18...59 aastat

Uuringus 1007 méérati 50...59- ja 18...49-aastased osalejad juhuslikkuse alusel (suhtes 3 : 1) saama
ithe vaktsineerimise Prevenar 20 voi Prevenar 13-ga. Serotiilibispetsiifiliste OPA tiitrite geomeetrilisi
keskmisi moodeti enne ja tiks kuu pérast iga vaktsineerimist. Molema vaktsiiniga tdheldati noorematel
osalejatel tugevamat immuunvastust kui vanematel osalejatel. Prevenar 20 andmetega tehti erinevate
serotiiiipide puhul mittehalvemuse analiiiis, milles vorreldi osalejaid vanuses 60...64 aastat ja
nooremaid vanuseriihmi, et toetada ndidustatust tdiskasvanutele vanuses 18...49 aastat ja 50...59 aastat.
Mittehalvemus kinnitati juhul, kui tiitrite geomeetriliste keskmiste suhte kahepoolse 95% CI alumine

piir (Prevenar 20 puhul kasutati jirgmisi suhteid: uuringus osalejad vanuses 18...49 aastat /

60...64 aastat ning 50...59 aastat / 60...64 aastat) oli iga serotiiiibi puhul 20-st > 0,5. Uks kuu pirast
vaktsineerimist oli Prevenar 20 esile kutsunud immuunvastuse vaktsiini koigile 20 serotiiiibile kahes
nooremas vanuserithmas ja need olid mittehalvemad immuunvastustest osalejatel vanuses

60...64 aastat (tabel 6).

Kuigi uuringuplaanis ei olnud kavandatud vordlusvaktsiini kasutamist immunogeensuse hindamiseks,
nditas post hoc kirjeldav analiiiis, et liks kuu parast vaktsineerimist Prevenar 20-ga olid iihtivate
serotiilipide OPA tiitrite geomeetrilised keskmised osalejatel vanuses 18...59 aastat iildiselt arvuliselt
vaiksemad kui Prevenar 13 korral, kuid nende leidude kliiniline olulisus on teadmata.

Nagu iilal mérgitud, kaasati uuringusse riskiteguritega isikud. Kdigisse uuritud vanuserithmadesse
kuuluvatel riskiteguritega osalejatel tdheldati iildiselt arvuliselt norgemaid immuunvastuseid kui
riskiteguriteta osalejatel. Selle tdhelepaneku kliiniline olulisus on teadmata.

Tabel 6. OPA tiitrite geomeetriliste keskmiste vordlus 18...49- vdi 50...59-aastastel osalejatel
ja 60...64-aastastel osalejatel iiks kuu péirast Prevenar 20-ga vaktsineerimist
(uuring 1007)» >4
18...49-
aastased
18...49- 60...64- vorreldes 50...59- 60...64- 50...59-aastased
aastased aastased 60...64- aastased aastased vorreldes
(N =251...317)[(N = 765...941)| aastastega |[(N = 266...320)|(N = 765...941)/60...64-aastastega)
Tiitrite
geomeetriliste Tiitrite
Tiitri Tiitri keskmiste Tiitri Tiitri geomeetriliste
geomeetriline | geomeetriline suhe® geomeetriline | geomeetriline | keskmiste suhe®
keskmine* keskmine® (95% CI)® keskmine* keskmine® (95% CI)®
Serotiiiip
1,23 1,03
1 163 132 (1,01; 1,50) 136 132 (0,84; 1,26)
1,00 1,06
3 42 42 (0,87; 1,16) 43 41 (0,92; 1,22)
3,31 1,10
4 1967 594 (2,65;4,13) 633 578 (0,87; 1,38)
1,11 0,88
5 108 97 (0,91; 1,36) 85 97 (0,72; 1,07)
3,84 1,21
6A 3931 1023 (3,06; 4,83) 1204 997 (0,95; 1,53)
3,41 1,25
6B 4260 1250 (2,73;4,26) 1503 1199 (1,005 1,56)
1,58 0,89
7F 1873 1187 (1,30; 1,91) 1047 1173 (0,74; 1,07)
3,50 1,02
A 6041 1727 (2,83;4,33) 1726 1688 (0,83; 1,26)
2,39 1,25
14 1848 773 (1,93; 2,96) 926 742 (1,01; 1,54)
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Tabel 6. OPA tiitrite geomeetriliste keskmiste vordlus 18...49- vdi 50...59-aastastel osalejatel
ja 60...64-aastastel osalejatel iiks kuu pirast Prevenar 20-ga vaktsineerimist
(uuring 1007)» >4
18...49-
aastased
18...49- 60...64- vorreldes 50...59- 60...64- 50...59-aastased
aastased aastased 60...64- aastased aastased vorreldes
(N =251...317)[(N = 765...941)| aastastega |[(N =266...320)|(N = 765...941)60...64-aastastegal
Tiitrite
geomeetriliste Tiitrite
Tiitri Tiitri keskmiste Tiitri Tiitri geomeetriliste
geomeetriline | geomeetriline suhe® geomeetriline | geomeetriline | keskmiste suhe®
keskmine® keskmine® (95% CI)* keskmine® keskmine® (95% CI)*
3,20 1,33
18C 4460 1395 (2,53; 4,04) 1805 1355 (1,06; 1,68)
2,31 1,03
19A 1415 611 (1,91; 2,81) 618 600 (0,85; 1,25)
2,17 0,99
19F 655 301 (1,76; 2,68) 287 290 (0,80; 1,22)
4,80 1,68
23F 1559 325 (3,65; 6,32) 549 328 (1,27;2,22)
Téiendavad serotiiiibid
1,71 0,97
8 867 508 (1,38; 2,12) 487 502 (0,78; 1,20)
1,62 1,03
10A 4157 2570 (1,31; 2,00) 2520 2437 (0,84; 1,28)
1,32 1,22
11A 7169 5420 (1,04; 1,68) 6417 5249 (0,96; 1,56)
1,91 L,11
12F 5875 3075 (1,51;2.41) 3445 3105 (0,88; 1,39)
1,52 1,17
15B 4601 3019 (1,13; 2,05) 3356 2874 (0,88; 1,56)
1,69 0,90
22F 7568 4482 (1,30; 2,20) 3808 4228 (0,69; 1,17)
1,40 1,02
33F 7977 5693 (1,105 1,79) 5571 5445 (0,81; 1,30)

Lithendid: CI = usaldusvahemik; LLOQ = kvantifitseerimise alampiir; N = osalejate arv; OPA = opsonofagotsiitoosi
aktiivsus; PPSV23 = pneumokoki poliisahhariidvaktsiin (23-valentne).

a.
b.

Uuring 1007 tehti Ameerika Uhendriikides ja Rootsis.
Mittehalvemus mingi serotiiiibi puhul saavutati, kui tiitrite geomeetriliste keskmiste suhte (noorema vanuseriithma ja

60...64-aastaste vanuserithma tulemuste suhe) kahepoolne 95% CI oli suurem kui 0,5 (mittehalvemuse kriteeriumi
2-kordne véértus).

ao

Alla LLOQ taset jadvad analiilisitulemused korrigeeriti andmeanaliiiisis valemiga 0,5 x LLOQ.
Hinnatav immunogeensuspopulatsioon.
Tiitrite geomeetrilised keskmised, tiitrite geomeetriliste keskmiste suhted ja nendega seotud kahepoolsed CI-d pShinesid

OPA tiitrite logaritmitud véartuste analiiiisil, kasutades regressioonimudelit, mille uuritavad tunnused oli vanuseriihm,
sugu, suitsetamine ja uuringueelsed OPA tiitrite logaritmitud vaértused. 18...49-aastaste osalejate vordlemisel
60...64-aastastega ning 50...59-aastaste osalejate vordlemisel 60...64-aastastega kasutati erinevaid regressioonimudeleid.

Prevenar 20 immunogeensus varem pneumokokkidevastase vaktsiiniga vaktsineeritud tdiskasvanutel

Randomiseeritud avatud III faasi kliinilises uuringus (uuring 1006) kirjeldati nende 65-aastaste ja
vanemate osalejate immuunreaktsiooni Prevenar 20-le, keda oli varem vaktsineeritud PPSV23,
Prevenar 13 v0i Prevenar 13-ga, millele jargnes vaktsineerimine PPSV23-ga. Osalejad, kes olid varem
vaktsineeritud Prevenar 13-ga (kas ainult Prevenar 13 voi seejarel ka PPSV23-ga), kaasati
uuringukeskustesse Ameerika Uhendriikides samas, kui osalejad, kes olid varem vaktsineeritud ainult
PPSV23-ga, kaasati ka Rootsi uuringukeskustesse (nende osakaal oli 35,5%).
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Prevenar 20 kutsus varem pneumokokkvaktsiiniga immuniseeritud 65-aastastel ja vanematel osalejatel
esile immuunreaktsiooni vaktsiinis sisalduva koigi 20 serotiiiibi vastu (tabel 7). Mdlemas rithmas oli
immuunvastus ndrgem neil osalejatel, kes olid varem immuniseeritud PPSV23-ga.

Tabel 7.

Pneumokoki OPA tiitrite geomeetrilised keskmised 65-aastastel ja vanematel, varem

pneumokokkvaktsiiniga immuniseeritud osalejatel enne ja iiks kuu pérast

Prevenar 20-ga vaktsineerimist (uuring 1006)*

b, c,d

Varasem vaktsineerimine ainult

Varasem vaktsineerimine ainult

Varasem vaktsineerimine

PPSV23-ga Prevenar 13-ga Prevenar 13 ja PPSV23-ga
Enne Pérast Enne Piérast Enne Piérast
vaktsineerimist| vaktsineerimist (vaktsineerimist| vaktsineerimist | vaktsineerimist [vaktsineerimist
(N =208...247)| (N =216...246) | (N =210...243)| (N =201...243) |((N=106...121) [(N=102...121)
Tiitri Tiitri Tiitri Tiitri Tiitri Tiitri
geomeetriline | geomeetriline | geomeetriline | geomeetriline | geomeetriline | geomeetriline
keskmine keskmine keskmine keskmine keskmine keskmine
(95% CI)® (95% CD)* (95% CD)* (95% CI)® (95% CI)* (95% CI)¢
Serotiiiip
24 51 34 115 42 82
1 (20; 28) (42; 62) (28; 41) (96; 138) (32; 56) (61;110)
13 31 15 54 20 39
3 (11;15) (27; 36) (13; 18) (47; 63) (17; 25) (32; 48)
29 150 67 335 73 194
4 (23; 35) (118; 190) (53; 84) (274;410) (53; 101) (143; 262)
27 63 38 87 47 83
5 (24; 31) (53;75) (32;44) (73; 104) (37, 59) (65; 108)
57 749 125 1081 161 1085
6A (46; 70) (577, 972) (99; 158) (880; 1327) (116;224) (797, 1478)
107 727 174 1159 259 1033
6B (86; 133) (574, 922) (138;219) (951; 1414) (191; 352) (755; 1415)
156 378 210 555 206 346
7F (132; 184) (316, 452) (175;251) (467; 661) (164, 258) (277, 432)
203 550 339 1085 352 723
A% (171; 241) (454, 667) (282; 408) (893;1318) (270, 459) (558; 938)
212 391 282 665 336 581
14 (166; 270) (315, 486) (224, 356) (554; 798) (238, 473) (434; 777)
173 552 219 846 278 621
18C (137;218) (445; 684) (177;272) (693; 1033) (209; 369) (470; 821)
82 239 124 365 182 341
19A (66; 100) (197; 288) (100; 153) (303; 440) (141; 235) (264; 439)
61 159 89 242 120 218
19F (52;71) (131; 192) (74; 107) (199; 294) (94; 154) (168; 282)
23 152 48 450 66 293
23F (18; 28) (115;199) (37; 62) (358; 566) (46; 94) (204; 420)
Taiendavad serotiiiibid
55 212 28 603 139 294
8 (45; 67) (172;261) (24; 33) (483; 753) (99; 195) (220; 392)
212 1012 141 2005 400 1580
10A (166; 269) (807; 1270) (113; 177) (1586; 2536) (281; 568) (1176; 2124)
510 1473 269 1908 550 1567
11A (396; 656) (1192; 1820) (211; 343) (1541; 2362) (386; 785) (1141; 2151)
147 1054 53 1763 368 1401
12F (112;193) (822;1353) (43; 65) (1372; 2267) (236, 573) (1002; 1960)
140 647 74 1480 190 1067
15B (104; 189) (491, 853) (56; 98) (1093; 2003) (124;291) (721; 1578)
167 1773 60 4157 286 2718
22F (122;230) (1355; 2320) (45; 82) (3244; 5326) (180; 456) (1978; 3733)
1129 2026 606 3175 1353 2183
33F (936; 1362) (1684; 2437) (507, 723) (2579; 3908) (1037; 1765) (1639; 2908)
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Tabel 7. Pneumokoki OPA tiitrite geomeetrilised keskmised 65-aastastel ja vanematel, varem
pneumokokkvaktsiiniga immuniseeritud osalejatel enne ja iiks kuu pérast
Prevenar 20-ga vaktsineerimist (uuring 1006)» ™ ¢4
Varasem vaktsineerimine ainult [Varasem vaktsineerimine ainult| Varasem vaktsineerimine
PPSV23-ga Prevenar 13-ga Prevenar 13 ja PPSV23-ga
Enne Pirast Enne Pirast Enne Pirast

vaktsineerimist| vaktsineerimist |vaktsineerimist| vaktsineerimist | vaktsineerimist [vaktsineerimist
(N =208...247) | (N =216...246) | (N =210...243) | (N =201...243) |((N=106...121) |[(N=102...121)

Tiitri Tiitri Tiitri Tiitri Tiitri Tiitri
geomeetriline | geomeetriline | geomeetriline | geomeetriline | geomeetriline | geomeetriline
keskmine keskmine keskmine keskmine keskmine keskmine
(95% CI)* 95% CD* 95% CD)* (95% CI)* 95% CD)* (95% CI)*

Lithendid: CI = usaldusvahemik; LLOQ = kvantifitseerimise alampiir; N = osalejate arv; OPA = opsonofagotsiitoosi
aktiivsus; PPSV23 = pneumokoki poliisahhariidvaktsiin (23-valentne).

Uuring 1006 tehti Ameerika Uhendriikides ja Rootsis.

Alla LLOQ taset jadvad analiitisitulemused korrigeeriti andmeanaliiiisis valemiga 0,5 x LLOQ.

Hinnatav immunogeensuspopulatsioon.

Prevenar 20-ga vaktsineerimine toimus avatult.

Kahepoolsed CI-d pohinevad Studenti t-jaotusel.

N

Immuunvastused eririthmades

Allpool kirjeldatud seisunditega isikutel on pneumokokkhaiguse risk suurenenud.

Sirprakulise aneemiaga, HIV-infektsiooniga ega HTT ldbinud osalejatel ei ole Prevenar 20-ga
uuringuid tehtud.

Kogemus on saadud Prevenar 13-ga (pneumokoki konjugaatvaktsiin, mis koosneb samade 13
poliisahhariidi konjugaatidest, mida sisaldab ka Prevenar 20) tehtud kliinilistest uuringutest nende
tiiskasvanute ja laste kohta, kellel on suurem risk pneumokokkinfektsiooni tekkeks, sh
HIV-infektsiooniga véi HTT ldbinud immuunpuudulikkusega tdiskasvanud ja lapsed ning sirprakulise
aneemiaga lapsed.

Tervetel voi immuunpuudulikkust mittepdhjustavate stabiilsete krooniliste haigustega osalejatel oli
koigis analiilisitud vanuseriihmades ndrgem immuunvastus Prevenar 20-le kui Prevenar 13-le, kuigi
immuunvastus tiitis eelnevalt méératletud mittehalvemuse kriteeriumid. Selle tdhelepaneku kliiniline
olulisus on teadmata.

Sirprakuline aneemia

Avatud, ihe raviriihmaga uuringus manustati Prevenar 13 kaks annust 6-kuulise vahega 158

6...< 18-aastasele sirprakulise aneemiaga lapsele ja noorukile, keda oli varem vaktsineeritud
23-valentse pneumokokivastase poliisahhariidvaktsiini {ihe v0i enama annusega vdhemalt 6 kuud enne
uuringusse registreerimist. Pérast esimest vaktsineerimist kutsus Prevenar 13 esile antikehade
sisalduse, mis oli nii IgG kontsentratsioonide geomeetriliste keskmiste kui ka OPA tiitrite
geomeetriliste keskmiste jargi moddetuna vaktsineerimiseelsega vorreldes statistiliselt oluliselt
suurem. Pirast teist annust olid immuunvastused vorreldavad vastustega pérast esimest annust. Uks
aasta pérast 2. annuse manustamist oli I[gG kontsentratsioonide geomeetriliste keskmiste ja OPA
tiitrite geomeetriliste keskmiste jargi moddetud antikehade sisaldused suuremad kui enne Prevenar 13
esimese annuse manustamist, vélja arvatud IgG kontsentratsioonide geomeetrilised keskmised
serotiilipide 3 ja 5 puhul, mis olid arvuliselt sarnased.

HIV-infektsioon

Lapsed ja tiiskasvanud, keda ei ole varem pneumokokkidevastase vaktsiiniga vaktsineeritud
Uuringusse 6115A1-3002 (B1851021) kaasati Prevenar 13 kolme annust saama 151 6...< 18-aastast ja
152 > 18-aastast HIV-infektsiooniga osalejat (CD4 > 200 rakku pl-s, viiruskoormus < 50 000 koopiat
ml-s ning puudus aktiivne immuunpuudulikkuse siindroomiga [acquired immunodeficiency syndrome,
AIDS] seotud haigus), keda ei olnud varem vaktsineeritud pneumokokkvaktsiiniga. Uldiste soovituste
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kohaselt manustati hiljem {liks annus PPSV23. Vaktsiinid manustati 1-kuuliste vahedega.
Immuunvastuseid hinnati 128...133 hindamiseks sobival osalejal vanuses 6...< 18 aastat ja 131...137
hindamiseks sobival osalejal vanuses > 18 aastat ligikaudu tiks kuu pérast vaktsiini iga annuse
manustamist. Pérast esimest annust kutsus Prevenar 13 esile antikehade tasemed, mis olid nii IgG
geomeetriliste keskmiste kontsentratsioonide ja OPA geomeetriliste keskmiste tiitrite jargi moddetuna
vaktsineerimiseelse tasemega vorreldes statistiliselt tunduvalt korgem. Pérast Prevenar 13 teist ja
kolmandat annust olid immuunvastused esimese annuse jargsetega vorreldavad voi suuremad.

Tdiskasvanud, keda on varem PPSV23-ga vaktsineeritud

Uuringus 6115A1-3017 (B1851028) hinnati immuunreaktsiooni > 18-aastastel HIV-infektsiooniga
osalejatel (n = 329) (CD4+ T-rakkude arv > 200 rakku pl-s ja viiruskoormus < 50 000 koopiat ml-s),
keda oli varem (vdhemalt 6 kuud enne uuringusse kaasamist) vaktsineeritud PPSV23-ga. Uuringus
osalejatele manustati kolm annust Prevenar 13: uuringusse kaasamisel, 6 kuu ja 12 kuu mdéodumisel
Prevenar 13 esimesest annusest. Pdrast esimest annust kutsus Prevenar 13 esile antikehade taseme, mis
olid IgG geomeetriliste keskmiste kontsentratsioonide ja OPA geomeetriliste keskmiste tiitrite jargi
mdddetuna vaktsineerimiseelse tasemega vorreldes statistiliselt tunduvalt korgem. Pdrast Prevenar 13
teist ja kolmandat annust olid immuunvastused esimese annuse jargsetega vorreldavad voi suuremad.
Osalejad, kes said varem kaks v&i rohkem PPSV23 annust, oli immuunvastus sarnane vorreldes
osalejatega, kes said varem tihe annuse.

Hematopoeetiliste tiivirakkude transplantatsioon (HTT)

Uuringusse 6115A1-3003 (B1851022) kaasati 61 2...< 18-aastast ja 190 > 18-aastast osalejat, kellele
oli tehtud allogeenne HTT, saama Prevenar 13 kolme annust vihemalt iithekuuliste intervallidega
annuste vahel. Esimene annus manustati 3...6 kuud pérast HTT-d. Prevenar 13 neljas (tShustus-) annus
manustati 6 kuud pirast kolmandat annust. Uldiste soovituste kohaselt manustati iihekordne PPSV23
annus {iks kuu péarast Prevenar 13 neljandat annust. Immuunvastuseid hinnati IgG geomeetriliste
keskmiste kontsentratsioonide jargi 41...52 hinnataval osalejal vanuses 2...< 18 aastat ja 127...159-1
hinnataval osalejal vanuses > 18 aastat ligikaudu tiks kuu pérast vaktsineerimist. Prevenar 13 kutsus
esile kdrgema antikehade taseme pérast Prevenar 13 iga annuse manustamist. Pérast Prevenar 13
neljanda annuse manustamist olid immuunvastused kdigi serotiiiipide korral oluliselt suuremad
vorreldes kolmanda annuse manustamise jargsete tulemustega, v.a serotiilip 3 2...< 18-aastaste
vanuseriihmas. Kokkuvottes tiheldati osalejatel vanuses 2...< 18 aastat iildiselt suuremaid
serotiiiibispetsiifilisi immuunvastuseid kui osalejatel vanuses > 18 aastat.

See uuring néitas, et 4 annust Prevenar 13 suurendasid IgG kontsentratsiooni seerumis sama
vanuserithma tervetel osalejatel ihe annusega saavutatuga sarnasele tasemele.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Prevenar 20-ga 14bi viidud uuringute tulemused
laste ithe vOi mitme alarithma kohta Streptococcus pneumoniae pdhjustatud haiguse ennetamise korral
(teave lastel kasutamise kohta vt 16ik 4.2).

Invasiivne pneumokokkhaigus

Vaktsiini Prevenar 13 efektiivsust vaktsiinis sisalduvate serotiilipide pdhjustatud invasiivse
pneumokokkhaiguse vastu hinnati Euroopas mitut riiki hdlmava invasiivse pneumokokkhaiguse
jélgimisprojekti uuringus SplDnet. Pohinedes iile 6 aasta pikkuse perioodi (2012...2018) andmetel
Prevenar 13 kasutanud 10 uuringukeskusest 7 Euroopa riigist, on efektiivsus vaktsiini serotiilipide
pOhjustatud invasiivse pneumokokkhaiguse vastu lastel vanuses < 5 aastat, kes said > 1 Prevenar 13
annuse, ja neil, kes said tiieliku vaktsineerimiskuuri, vastavalt 84,2% (95% usaldusvahemik
79,0...88,1) ja 88,7% (95% usaldusvahemik 81,7...92,7).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Ei kohaldata.
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5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisuse ning reproduktsiooni- ja arengutoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud
kahjulikku toimet inimesele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Naatriumkloriid

Merevaikhape

Poliisorbaat 80

Siistevesi

Teave adjuvandi kohta vt 16ik 2.

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda vaktsiini teiste ravimitega segada.
6.3 Kolblikkusaeg

2 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Resuspendeerimisaja lithendamiseks tuleb siistleid hoida kiilmkapis
horisontaalasendis.

Mitte lasta kiilmuda. Kui vaktsiin on kiilmunud, tuleb see hévitada.

Mikrobioloogilise saastumise véltimiseks tuleb kiilmkapist vilja voetud vaktsiin kohe dra kasutada.
Stabiilsusandmete kohaselt séilib vaktsiin 96 tundi temperatuuril 8 °C...25 °C v6i 72 tundi
temperatuuril 0 °C...2 °C. Pirast nende aegade moddumist tuleb Prevenar 20 dra kasutada voi
havitada. Sellised andmed on vajalikud tervishoiutdotajatele kaitumisjuhisteks ajutiste temperatuuri
kdikumiste korral.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

0,5 ml siistesuspensioon siistlis (I tiitipi klaas), millel on kaitsekork (siinteetiline
isopreeni/broombutiiiili kummisegu) ja kolb (kloorbutiiiilkumm).

Pakendite suurused: 1, 10 ja 50 siistlit, ndelaga voi ilma.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hiavitamiseks ja kisitlemiseks

Sailitamisel voib tdheldada suspensiooni sisaldavas siistlis valget sadet ja selget pealmist
vedelikukihti. Resuspendeerimisaja lithendamiseks tuleb siistleid hoida horisontaalasendis.
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Ettevalmistamine manustamiseks

1. samm. Vaktsiini resuspendeerimine

Hoidke siistlit horisontaalselt pdidla ja nimetissorme vahel
ning loksutage hoolikalt, kuni siistla sisu on valge
homogeenne suspensioon. Kui vaktsiini ei saa
resuspendeerida, ei tohi seda kasutada.

2. samm. Visuaalne kontrollimine

Enne manustamist kontrollige vaktsiini visuaalselt suurte
tahkete osakeste ja varvimuutuse suhtes. Kui vaktsiin
sisaldab suuri tahkeid osakesi v8i on varvi muutnud, ei tohi
seda kasutada. Kui vaktsiin ei ole valge homogeenne
suspensioon, korrake 1. ja 2. sammu.

3. samm. Siistla kaitsekorgi eemaldamine
Hoides kinni Luer-Lock adapterist, poorake siistla
kaitsekorki aeglaselt vastupdeva ja eemaldage see adapterilt.

Mirkus. Tuleb hoolikalt jélgida, et siistla kaitsekorgi
eemaldamisel ei vajutataks viljaulatuvale kolvivarrele.

4. samm. Steriilse noela kinnitamine
Intramuskulaarseks manustamiseks ette ndhtud ndela kinnitamiseks siistlile hoidke siistlit Luer-Lock
adapterist ja poorake noela paripaeva.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

8. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/21/1612/001
EU/1/21/1612/002
EU/1/21/1612/003
EU/1/21/1612/004
EU/1/21/1612/005
EU/1/21/1612/006
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 14. veebruar 2022

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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A. BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJAD JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootjate nimi ja aadress

Wyeth BioPharma Division of Wyeth Pharmaceuticals LLC
One Burtt Road

Andover, MA 01810

Ameerika Uhendriigid

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Grange Castle Business Park
Clondalkin

Dublin 22

lirimaa

Wyeth Pharmaceutical Division of Wyeth Holdings LLC
4300 Oak Park

Sanford, NC 27330

Ameerika Uhendriigid

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Pfizer Manufacturing Belgium NV

Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgia

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
Retseptiravim.

. Ravimipartii ametlik kasutamiseks vabastamine

Vastavalt direktiivi 2001/83/EU artiklile 114 vabastab ravimipartii ametlikuks kasutamiseks riiklik
laboratoorium voi selleks eesmérgiks méératud laboratoorium.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava
Miitigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jairgmistele

ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.
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Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti noudel;

e  kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v3ib oluliselt
mdjutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski

minimeerimise) eesmark.
. Miiiigiloajirgsed kohustused

Miiiigiloa hoidja rakendab ettendhtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

Kirjeldus Kuupiev
Selleks, et tdiendavalt uurida Prevenar 20 pikaajalist efektiivsust aktiivseks Kliinilise
immuniseerimiseks Streptococcus pneumoniae pohjustatud kopsupoletiku uuringu
ennetamiseks, peab miiiigiloa hoidja 14bi viima ja esitama mitmes riigis lébi aruande
viidud uuringu B7471015 tulemused; IV faasi uuring, milles kasutati negatiivse esitamise
testi uuringuplaani, et hinnata Prevenar 20 efektiivsust vaktsiinitiiiipi tahtaeg
radioloogiliselt kinnitatud olmetekkese kopsupdletiku vastu téiskasvanutel 31.12.2027
vanuses > 65 aastat.

Selleks, et tdiendavalt uurida Prevenar 20 pikaajalist efektiivsust aktiivseks Kliinilise
immuniseerimiseks Streptococcus pneumoniae pohjustatud kopsupoletiku uuringu
ennetamiseks, peab miiiigiloa hoidja 14bi viima uuringu B7471015 (IV faasi aruande
uuring, milles kasutakse negatiivse testi uuringuplaani, et hinnata Prevenar 20 esitamise
efektiivsust vaktsiinitiilipi, radioloogiliselt kinnitatud olmetekkese kopsupdletiku | tdhtaeg
vastu tdiskasvanutel vanuses > 65 aastat) ja esitama selle Euroopa-pdhise 31.12.2030
analiiiisi tulemused.

Selleks, et tdiendavalt uurida Prevenar 20 pikaajalist efektiivsust aktiivseks Kliinilise
immuniseerimiseks Streptococcus pneumoniae pohjustatud invasiivse uuringu
pneumokokkhaiguse ennetamiseks, peab miiligiloa hoidja 1dbi viima ja esitama aruande

IV faasi reaalelu vaatlusuuringu tulemused, et hinnata Prevenar 20 efektiivsust esitamise
vaktsiinitiilipi invasiivse pneumokokkhaiguse vastu Euroopas vastavalt tahtaeg
kokkulepitud protokollile. 31.12.2030
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED
VALISKARP

1, 10 ja 50 siistliga pakend, néelaga voi ilma — “BLUE BOX’IGA“

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Prevenar 20 siistesuspensioon
pneumokokk—poliisahhariidide konjugaatvaktsiin (20-valentne, adsorbeeritud)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks annus (0,5 ml) sisaldab 2,2 ug serotiitipide 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 8, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 18C,
19A, 19F, 22F, 23F, 33F ning 4,4 g serotiilibi 6B poliisahhariidi konjugeerituna CRM 97
kandjavalgule, adsorbeeritud alumiiniumfosfaadile.

Uks annus (0,5 ml) sisaldab 0,125 mg alumiiniumi.

3. ABIAINED

Naatriumkloriid, merevaikhape, poliisorbaat 80 ja siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistesuspensioon

1 tihekordse annusega (0,5 ml) siistel ja noel

1 tihekordse annusega (0,5 ml) ilma noelata siistel
10 {ihekordse annusega (0,5 ml) siistlit ja ndela

10 tihekordse annusega (0,5 ml) ilma ndelteta siistlit
50 iihekordse annusega (0,5 ml) siistlit ja noela

50 iihekordse annusega (0,5 ml) ilma noelteta siistlit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Ainult intramuskulaarseks kasutamiseks.
Enne kasutamist hoolikalt loksutada.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Soovitatav hoida horisontaalasendis.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/21/1612/002 — 1 siistli ja eraldi noelaga pakend
EU/1/21/1612/001 — 1 siistliga, ilma noelata pakend
EU/1/21/1612/004 — 10 stistli ja eraldi ndelaga pakend
EU/1/21/1612/003 — 10 siistliga, ilma noelteta pakend
EU/1/21/1612/006 — 50 siistli ja eraldi ndelaga pakend
EU/1/21/1612/005 — 50 siistliga, ilma noelteta pakend

13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks.
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17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

Siistlid

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Prevenar 20 siistesuspensioon
im.

2. MANUSTAMISVIIS

Enne kasutamist hoolikalt loksutada.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

| 5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1 annus (0,5 ml)

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Prevenar 20 siistesuspensioon
pneumokokk—poliisahhariidide konjugaatvaktsiin (20-valentne, adsorbeeritud)

WV Sellele ravimile kohaldatakse tiiendavat jérelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi koigist voimalikest korvaltoimetest.
Kadrvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.

Enne vaktsiini saamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Vaktsiin on vilja kirjutatud iiksnes teile vdi teie lapsele. Arge andke seda kellelegi teisele.

- Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Prevenar 20 ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne Prevenar 20 manustamist teile vai teie lapsele
Kuidas Prevenar 20 manustatakse

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Prevenar 20 sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

A e

1. Mis ravim on Prevenar 20 ja milleks seda kasutatakse

Prevenar 20 on pneumokokkvaktsiin, mida manustatakse:

. lastele vanuses 6 nidalat kuni < 18 aastat, et aidata kaitsta neid selliste haiguste vastu nagu
meningiit (ajukelmepdletik), sepsis (veremiirgistus) voi baktereemia (bakterid vereringes),
pneumoonia (kopsupoletik) ja kdrvanakkused (dge keskkorvapoletik), mida pShjustavad bakteri
Streptococcus pneumoniae 20 erinevat tiilipi;

. 18-aastastele ja vanematele isikutele, et aidata kaitsta neid selliste haiguste vastu nagu
pneumoonia (kopsupdletik), sepsis (veremiirgistus) voi baktereemia (bakterid vereringes) ja
meningiit (ajukelmepdletik), mida pohjustavad bakteri Streptococcus pneumoniae 20 erinevat
tiitipi.

Prevenar 20 kaitseb 20 erinevat tiiiipi Streptococcus pneumoniae bakterite vastu.

Vaktsiin aitab teie voi teie lapse organismil moodustada antikehi kaitseks nende haiguste vastu.

2. Mida on vaja teada enne Prevenar 20 manustamist teile voi teie lapsele
Prevenar 20 ei tohi manustada

*  kui teie olete voi teie laps on toimeaine voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6)
voi teiste difteeria toksoidi sisaldavate vaktsiinide suhtes allergiline (iilitundlik).
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Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne vaktsineerimist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega, kui teil voi teie lapsel:

e on vdi on olnud péarast monda Prevenar 20 annust tervisehdireid, néiteks allergiline reaktsioon voi
hingamishdired,;

e on moni raske haigus voi korge palavik. Kerge palavik voi iilemiste hingamisteede nakkus (nt
kiilmetushaigus) ei ole siiski pShjus vaktsineerimise edasiliikkkamiseks;

e on veritsemishdireid vai tekivad kergesti verevalumid,

e on immuunsiisteem norgenenud (nt HIV-nakkuse tdttu), ei pruugi saada Prevenar 20-st téit kasu.

Kui teie laps siindis vdga enneaegselt (28. rasedusnéddalal voi varem), pidage enne vaktsineerimist
ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega, sest 2...3 pdeva jooksul pérast vaktsineerimist vdib lapse
hingamiste vahel esineda pikemaid vahesid kui tavaliselt.

Nagu teisedki vaktsiinid, ei pruugi Prevenar 20 kaitsta kdiki vaktsineeritud isikuid.

Prevenar 20 kaitseb ainult korvainfektsioonide vastu, mida pohjustavad Streptococcus pneumoniae
tiitibid, mille vastu vaktsiin on vélja tootatud. See ei kaitse teiste nakkusetekitajate vastu, mis voivad
pOhjustada kdrvainfektsioone.

Muud ravimid/vaktsiinid ja Prevenar 20

Teie lapsele voidakse manustada Prevenar 20 samaaegselt teiste tavapidraste lapseeas manustatavate
vaktsiinidega.

Téiskasvanutele voib Prevenar 20 manustada samal ajal kui gripivastast (inaktiveeritud) vaktsiini, kuid
erinevatesse siistekohtadesse. Lahtuvalt tervishoiutddtaja individuaalsest riskihinnangust voib
vajalikuks osutuda jatta vaktsineerimiste vahele nt 4 nadalat.

Taiskasvanutele tohib Prevenar 20 manustada samal ajal kui COVID-19 mRNA vaktsiini.

Teatage oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele, kui teie / teie laps kasutate/kasutab, olete/on hiljuti
kasutanud voi kavatsete/kavatseb kasutada mis tahes muid ravimeid vdi teile / teie lapsele on hiljuti
manustatud monda muud vaktsiini.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle vaktsiini
saamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine

Prevenar 20 ei mdjuta voi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Moned
16igus 4 ,,Voimalikud kdrvaltoimed* nimetatud toimed vodivad siiski autojuhtimise ja masinate
késitsemise voimet ajutiselt mojutada.

Prevenar 20 sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimdtteliselt
,,haatriumivaba“.

40



3. Kuidas Prevenar 20 manustatakse

Arst voi meditsiinidde siistib vaktsiini soovitusliku annuse (0,5 ml) teie 6lavarde vai teie lapse
Olavarde voi reielihasesse.

Imikud vanuses 6 niddalat kuni 15 kuud

Teie lapsele tuleb manustada esmane kolmest siistest koosnev vaktsineerimiskuur, millele jargneb

tohustusannuse manustamine.

. Esimene siiste voidakse teha juba 6...8 nddala vanuselt.

. Koik siisted tehakse eraldi vahemalt 4-nddalaste vahedega, v.a viimane siiste (t6hustusannus),
mis manustatakse 11...15 kuu vanusena.

Teile deldakse, millal peate tulema koos lapsega jargmist siistet saama.

Vastavalt teie riigi ametlikele soovitustele, pidage lisateabe saamiseks ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

Enneaegsed imikud (siindinud enne 37. rasedusnéidalat)

Teie lapsele manustatakse kolme siistet holmav esmane vaktsineerimiskuur, millele jargneb
tohustusannus. Esimene siiste vdidakse teha juba 6 nédala vanuselt ja annuste manustamise vahele
jadb vdhemalt 4 nddalat. Vanuses 11...15 kuud manustatakse teie lapsele neljas siiste (tShustusannus).

Vaktsineerimata imikud vanuses 7...< 12 kuud

Imikud vanuses 7...< 12 kuud peavad saama kolm siistet. Esimese kahe siiste manustamise vahele
peab jidma vihemalt 4 nddalat. Kolmas siiste manustatakse teisel eluaastal.

Vaktsineerimata lapsed vanuses 12...< 24 kuud

Lapsed vanuses 12...< 24 kuud peavad saama kaks siistet vihemalt 8-nédalase vahega.

Vaktsineerimata lapsed vanuses 2...< 5 aastat

Lapsed vanuses 2...< 5 aastat peavad saama iihe siiste.

Varem Prevenar 13-ga téielikult vaktsineeritud lapsed vanuses 15 kuud...< 5 aastat

Varem Prevenar 13-ga téielikult vaktsineeritud lapsed vanuses 15 kuud...< 5 aastat saavad iihe siiste.

Varem Prevenar 13-ga vaktsineeritud voi vaktsineerimata lapsed ja noorukid vanuses 5...< 18 aastat

Lapsed ja noorukid vanuses 5...< 18 aastat saavad iihe siiste.

Kui teie last on varem vaktsineeritud Prevenar 13-ga, peab selle vaktsiini ja Prevenar 20 vahele jadma
vihemalt 8 néddalat.

Téiskasvanud
Taiskasvanud peavad saama iihe siiste.

Teatage oma arstile, apteekrile v3i meditsiinidele, kui teid on varem vaktsineeritud mone
pneumokokkidevastase vaktsiiniga.

Kui teil on lisakiisimusi Prevenar 20 kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.
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Patsientide eririthmad

Pneumokokknakkuse suurema tekkeriskiga isikud (nt sirprakulise aneemiaga voi HIV-nakkusega
isikud), sh varem pneumokoki 23-valentse poliisahhariidvaktsiiniga vaktsineeritud, voivad saada
viahemalt iihe annuse Prevenar 20.

Isikud, kellele on siiratud vereloome tiivirakud, v8ivad saada kolm annust, millest esimene annus
manustatakse 3...6 kuud pérast siirdamist ja jairgnevate annuste vahele jaetakse vihemalt 4 nadalat.
Neljas annus (tShustusannus) soovitatakse manustada 6 kuud parast kolmandat siistet.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik vaktsiinid, voib ka Prevenar 20 pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.
Prevenar 20 tosised korvaltoimed

Teatage oma arstile viivitamatult, kui mérkate jirgmisi tosiste kdrvaltoimete néhte (vt ka 16ik 2): nédo-,
huulte, suu-, keele- voi kdriturse (paistetus), hingeldus/6hupuudus (diispnoe), vilistav hingamine
(bronhospasm) — need vdivad olla raske allergilise reaktsiooni, nt anafiilaksia (sh Sokk), ndhud.

Teised korvaltoimed

Jiargmistest Prevenar 20-ga seotud korvaltoimetest teatati imikutel ja lastel (vanuses 6 nidalat
kuni < 5 aastat):

Viga sage: voivad esineda enam kui iihel juhul 10 vaktsiiniannuse kohta

s00giisu vihenemine;

arrituvus;

unisus;

palavik;

koigi laste siistekohtadel: punetus, kdvastumine vai turse, valu voi hellus;

siistekohal parast tohustusannust ja lastel vanuses 2...< 5 aastat: punetus, kdvastumine voi turse
suurusega iile 2,0...7,0 cm.

Sage: voivad esineda kuni tihel juhul 10 vaktsiiniannuse kohta

. kohulahtisus;

° oksendamine;

. 166ve;

. palavik (kehatemperatuur 38,9 °C voi kdrgem);

. siistekohal parast esmast siistimiskuuri: punetus, kovastumine voi turse suurusega iile

2,0...7,0 cm; liigutusi héiriv valu voi hellus.

Aeg-ajalt: vdivad esineda kuni {ihel juhul 100 vaktsiiniannuse kohta

. krambihood (v0i tdmblused), sh kdrgest kehatemperatuurist tingituna;
. ndgesloove (kublad) (urtikaaria voi urtikaariaga sarnane 166ve);
. stistekohal: punetus, kdvastumine vdi turse suurusega iile 7,0 cm.

Harv: véivad esineda kuni {ihel juhul 1000 vaktsiiniannuse kohta
. allergiline reaktsioon (iilitundlikkus) siistekohal.
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Jirgmisi korvaltoimeid tiheldati parast Prevenar 13-ga vaktsineerimist ja voidakse tiheldada
ka Prevenar 20 puhul:

. kollaps voi Sokisarnane seisund (hiipotooniline-hiiporeaktiivne episood);
. allergiline reaktsioon (iilitundlikkus), sh néo- ja/voi huulte turse;

. nutmine;

. rahutu uni.

Jirgmistest korvaltoimetest teatati Prevenar 20 kasutamisel lastel ja noorukitel (vanuses
5...< 18 aastat):

Viga sage: voivad esineda enam kui iihel juhul 10 vaktsiiniannuse kohta

. peavalu;

° lihasevalu;

. siistekohal: valu, hellus, punetus, kdvastumine voi turse;
° vasimus.

Sage: voivad esineda kuni tihel juhul 10 vaktsiiniannuse kohta
. liigesevalu;
. siistekohal: liigutusi hairiv valu voi hellus.

Aeg-ajalt: vdivad esineda kuni {ihel juhul 100 vaktsiiniannuse kohta
. nogesloove (kublad) (urtikaaria vdi urtikaariaga sarnane 166ve);
. palavik.

Jargmisi korvaltoimeid tiaheldati pirast Prevenar 13-ga vaktsineerimist ja voidakse tiheldada
ka Prevenar 20 puhul:

kohulahtisus;

oksendamine;

s00giisu vihenemine;

arrituvus;

unisus;

rahutu uni;

166ve.

Ka HIV-nakkusega, sirprakulise aneemiaga v0i vereloome tiivirakkude siirdamise ldbinud lastel ja
noorukitel tdheldati samasuguseid korvaltoimeid, kuid oksendamist, kdhulahtisust, palavikku,
liigesevalu ja siistekohal liigutusi héirivat valu voi hellust, esines vaga sageli.

Jargmisi korvaltoimeid tiheldati Prevenar 13 turuletulekujéirgsel kasutamisel lastel ja voidakse
tiheldada ka Prevenar 20 puhul:

. raske allergiline reaktsioon, sh Sokk (kardiovaskulaarne kollaps); huulte, ndo- voi koriturse
(angioddeem);

. limfisolmede voi -nddrmete suurenemine (liimfadenopaatia) vaktsineerimiskoha ldhedal,
néiteks kaenla all voi kubemepiirkonnas;

. siistekohal: ndgeslodve (kublad) (urtikaaria), punetus ja drritus (nahapdletik ehk dermatiit) ja
stigelus (kihelus);

. stigelevaid punetavaid laike tekitav 166ve (multiformne eriiteem).

Jargmistest korvaltoimetest teatati Prevenar 20 kasutamisel tidiskasvanutel:

Viga sage: voivad esineda enam kui {ihel juhul 10 vaktsiiniannuse kohta
e peavalu;

o liigesevalu ja lihasevalu;

e valu/hellus siistekohal ja vasimus.
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Sage: voivad esineda kuni tihel juhul 10 vaktsiiniannuse kohta
e turse siistekohal, punetus siistekohal ja palavik.

Aeg-ajalt: voivad esineda kuni {ihel juhul 100 vaktsiiniannuse kohta

e kohulahtisus, iiveldus ja oksendamine;

e 166ve ja ndo-, huulte, suu-, keele- voi koriturse, mis voib pohjustada neelamis- voi
hingamisraskust (angioddeem);

e siigelus siistekohal; limfisdlmede turse kaelal, kaenlaalustes voi kubemes (liimfadenopaatia);
nogeslodve siistekohal (urtikaaria) ja kiillmavérinad.

Jargmisi korvaltoimeid tiaheldati pirast Prevenar 13-ga vaktsineerimist ja voidakse tiheldada
ka Prevenar 20 puhul:

e siigelevaid punetavaid laike tekitav 166ve (multiformne eriiteem);

e  drritus siistekohal;

e s00giisu vihenemine;

o Kkite liigutuste piiratus.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Prevenar 20 siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja etiketil pérast ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
Prevenar 20 tuleb dra kasutada kohe parast kiilmkapist valjavdtmist.
Mitte lasta kiilmuda. Kui vaktsiin on kiilmunud, tuleb see hévitada.

Stabiilsusandmete kohaselt sailib vaktsiin 96 tundi temperatuuril 8 °C...25 °C v6i 72 tundi
temperatuuril 0 °C...2 °C. Pirast nende aegade moddumist tuleb Prevenar 20 dra kasutada voi
havitada. Sellised andmed on vajalikud tervishoiutdotajatele kaitumisjuhisteks ajutiste temperatuuri
koikumiste korral.

Resuspendeerimisaja liihendamiseks tuleb siistleid hoida kiilmkapis horisontaalasendis.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Prevenar 20 sisaldab

Toimeained on poliisahhariidide ja CRM 97 konjugaadid, mis koosnevad:

. 2,2 mikrogrammist serotiiiipide 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 8, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 18C, 19A,
19F, 22F, 23F ja 33F poliisahhariididest;

. 4,4 mikrogrammist serotiiiibi 6B poliisahhariidist.
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Uks annus (0,5 ml) sisaldab ligikaudu 51 mikrogrammi CRM¢; kandjavalku, mis on adsorbeeritud
alumiiniumfosfaadile (0,125 mg alumiiniumi).

Teised koostisosad on naatriumkloriid, merevaikhape, poliisorbaat 80 ja siistevesi.

Kuidas Prevenar 20 vilja nieb ja pakendi sisu

Vaktsiin on valge siistesuspensioon, mida turustatakse iihekordset annust sisaldavas siistlis (0,5 ml).
Seda tarnitakse 1, 10 ja 50 siistliga karpides, noeltega voi ilma. K&ik pakendi suurused ei pruugi olla

miitigil.
Miiiigiloa hoidja ja tootja

Miiiigiloa hoidja:

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: + 32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aiizep Jlrokcemoypr CAPJI, Kion
bobarapus

Tem: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EX0LGoa
Pfizer EAMGG ALE.
TnA.: +30 210 6785800

Partii vabastamise eest vastutav tootja:
Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgia

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel. +370 5 251 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft
Tel: +36 1 488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: + 356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

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
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Espaiia
Pfizer, S.L.
Télf: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog
Pfizer EAMGG A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22817690

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: +371 670 35 775

Portugal
Laboratérios 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, organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: + 44 (0) 1304 616161

Infoleht on viimati uuendatud <{KK.AAAA}>

Muud teabeallikad

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Jirgmine teave on ainult tervishoiutootajatele:

Sailitamisel voib tdheldada valget sadet ja selget pealmist vedelikukihti. See ei viita
kasutamiskdlbmatusele. Resuspendeerimisaja lithendamiseks tuleb siistleid hoida horisontaalasendis.

Ettevalmistamine manustamiseks

1. samm. Vaktsiini resuspendeerimine

Hoidke siistlit horisontaalselt pdidla ja nimetissdrme vahel
ning loksutage hoolikalt, kuni siistla sisu on valge
homogeenne suspensioon. Kui vaktsiini ei saa
resuspendeerida, ei tohi seda kasutada.

2. samm. Visuaalne kontrollimine

Enne manustamist kontrollige vaktsiini visuaalselt suurte
tahkete osakeste ja varvimuutuse suhtes. Kui vaktsiin
sisaldab suuri tahkeid osakesi vOi on virvi muutnud, ei tohi
seda kasutada. Kui vaktsiin ei ole valge homogeenne
suspensioon, korrake 1. ja 2. sammu.

3. samm. Siistla kaitsekorgi eemaldamine NN
Hoides kinni Luer-Lock adapterist, podrake siistla - ‘ S
kaitsekorki aeglaselt vastupdeva ja eemaldage see adapterilt. <~
% )
( \
Mirkus. Tuleb hoolikalt jélgida, et siistla kaitsekorgi \ \L
eemaldamisel ei vajutataks viljaulatuvale kolvivarrele. |

4. samm. Steriilse noela kinnitamine
Intramuskulaarseks manustamiseks ette ndhtud ndela kinnitamiseks siistlile hoidke siistlit Luer-Lock
adapterist ja poorake noela paripdeva.

Manustage kogu annus.
Prevenar 20 on ainult intramuskulaarseks kasutamiseks.
Prevenar 20 ei tohi segada tihes siistlas lihegi teise vaktsiini ega ravimpreparaadiga.

Prevenar 20 vdib manustada samal ajal kui teisi lapseeas manustatavaid vaktsiine, kuid sel juhul
tuleb kasutada erinevaid vaktsineerimiskohti.

Prevenar 20 v6ib manustada tdiskasvanutele samal ajal kui gripiviirusevastast hooajalist vaktsiini
(neljavalentne gripivaktsiin; pinnaantigeeni sisaldav, inaktiveeritud ja adjuvandiga). Isikutel, kelle
kaasuvaid haigusi seostatakse eluohtlike pneumokokkhaiguste suure tekkeriskiga, voib kaaluda
neljavalentse gripivaktsiini ja Prevenar 20 manustamist eraldi (nt ligikaudu 4-nédalase vahega).
Kasutada tuleb erinevaid vaktsineerimiskohti.
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Prevenar 20 tohib tdiskasvanutele manustada samal ajal kui COVID-19 mRNA vaktsiini
(modifitseeritud nukleosiid).

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nduetele.
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