I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Prevenar 13 siistesuspensioon
pneumokokkidevastane konjugeeritud poliisahhariidvaktsiin (13-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 2,2 ug
pneumokoki serotiiiibi 5! kapsli poliisahhariidi 22 ug
pneumokoki serotiiiibi 6A' kapsli poliisahhariidi 2,2 ug
pneumokoki serotiiiibi 6B! kapsli poliisahhariidi 4,4 ug
pneumokoki serotiiiibi 7F! kapsli poliisahhariidi 22 ug
pneumokoki serotiitibi 9V' kapsli poliisahhariidi 2,2 ug
pneumokoki serotiiiibi 14! kapsli poliisahhariidi 2,2 ug
pneumokoki serotiiiibi 18C! kapsli poliisahhariidi 22 ug
pneumokoki serotiiiibi 19A! kapsli poliisahhariidi 2,2 ug
pneumokoki serotiitibi 19F! kapsli poliisahhariidi 2,2 ug
pneumokoki serotiiiibi 23F! kapsli poliisahhariidi 2,2 ug

"Konjugeeritud CRM 97 kandjavalguga, adsorbeeritud alumiiniumfosfaadile.
Uks annus (0,5 ml) sisaldab ligikaudu 32 pg CRM 97 kandjavalku ja 0,125 mg alumiiniumi.

Teadaolevat toimet omavad abiained

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Siistesuspensioon.

Vaktsiin on valge homogeenne suspensioon.
4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

6 nidala kuni 17 aasta vanuste imikute, laste ja noorukite aktiivne vaktsineerimine Streptococcus
pneumoniae pohjustatud invasiivse haiguse, kopsupdletiku ja dgeda keskkdrvapoletiku vastu.

Ule 18-aastaste tiiskasvanute ja eakate inimeste aktiivne vaktsineerimine Streptococcus pneumoniae
pohjustatud invasiivse haiguse ja kopsupodletiku vastu.

Teave pneumokoki spetsiifiliste serotiilipide vastase kaitse kohta on esitatud 16ikudes 4.4 ja 5.1.
Prevenar 13 kasutamine tuleb mééarata kindlaks ametlike soovituste pdhjal, arvestades invasiivse

haiguse ja kopsupdletiku riski eri vanuseriihmadele, kaasuvaid haigusi ja serotiiiibi epidemioloogiat
erinevates geograafilistes piirkondades.



4.2 Annustamine ja manustamisviis
Prevenar 13 vaktsineerimise ajakava peab pohinema ametlikel soovitustel.
Annustamine

6 nddala kuni 5 aasta vanused imikud ja lapsed

Prevenar 13 esimese annuse saanud imikutel on soovitatav vaktsineerimiskuur Prevenar 13-ga 1opule
viia.

6 nidala kuni 6 kuu vanused imikud

Kolmeannuseline esmane vaktsineerimine

Soovitatav vaktsineerimisskeem koosneb neljast 0,5 ml annusest. Imikute esmane vaktsineerimine
koosneb kolmest annusest, millest esimene manustatakse tavaliselt 2 kuu vanuses, jéttes annuste
vahele vahemalt 1-kuulise intervalli. Esimese annuse voib manustada juba kuue niddala vanuselt.
Neljas (revaktsineerimis)annus on soovitatav manustada 11 kuni 15 kuu vanuselt.

Kaheannuseline esmane vaktsineerimine

Kui Prevenar 13 manustatakse imikute rutiinse vaktsineerimisprogrammi raames, v0ib kasutada ka
kolmest 0,5 ml annusest koosnevat ajakava. Esimese annuse vdib manustada alates 2 kuu vanusest ja
teise annuse 2 kuud hiljem. Kolmas (revaktsineerimis)annus on soovitatav manustada 11 kuni 15 kuu
vanuselt (vt 16ik 5.1).

Enneaegsed imikud (< 37 rasedusnidalat)

Enneaegsete imikute soovitatav vaktsineerimisskeem koosneb neljast 0,5 ml annusest. Imiku esmane
vaktsineerimine koosneb kolmest annusest, millest esimene manustatakse 2 kuu vanusele lapsele ja
annuste vahele jietakse vihemalt 1 kuu. Esimese annuse v3ib manustada juba kuue nédala vanuses.
Neljas annus (revaktsineerimisannus) on soovitatav manustada 11...15 kuu vanusele lapsele (vt
16igud 4.4 ja 5.1).

Vaktsineerimata imikud ja > 7 kuu vanused lapsed

7...11 kuu vanused imikud
Kaks 0,5 ml annust, vahemalt 1-kuulise intervalliga annuste vahel. Kolmas annus on soovitatav
manustada teisel eluaastal.

12...23 kuu vanused lapsed
Kaks 0,5 ml annust, vahemalt 2-kuulise intervalliga annuste vahel (vt 16ik 5.1).

2...17-aastased lapsed ja noorukid
Uks iihekordne 0,5 ml annus.

Prevenar 13 vaktsineerimise ajakava eelnevalt (7-valentse) Prevenariga (Streptococcus pneumoniae
serotiitibid 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F ja 23F) vaktsineeritud imikutel ja lastel

Prevenar 13 sisaldab samu 7 serotiiiipi kui Prevenar ning selles on kasutatud sama kandjavalku
CRM 7.

Kui imikul v&i lapsel on alustatud vaktsineerimist Prevenariga, voib tema ajakavas igal ajal
Prevenar 13-le iile minna.

7-valentse Prevenariga tdielikult immuniseeritud lapsed (vanuses 12...59 kuud)
Lapsed, keda on eelnevalt tdielikult immuniseeritud 7-valentse Prevenariga, peaksid saama tihe annuse
0,5 ml Prevenar 13-t, et kutsuda esile immuunvastus tdiendavale kuuele serotiilibile. Prevenar 13



annus tuleb manustada mitte varem kui 8 nédalat pérast viimase 7-valentse Prevenari annuse saamist
(vt10ik 5.1).

5...17-aastased lapsed ja noorukid

5...17-aastased lapsed voivad saada iihekordse Prevenar 13 annuse, kui neid on eelnevalt
vaktsineeritud tihe vdi mitme Prevenari annusega. Prevenar 13 annuse peab manustama véhemalt
8 nddalat parast viimase Prevenar (7-valentse) annuse manustamist (vt 161k 5.1).

Ule 18-aastased tdiskasvanud ja eakad

Uks iihekordne annus.
Revaktsineerimise vajadus Prevenar 13 tdiendava annusega ei ole tdestatud.

Soltumata pneumokokkidevastase vaktsineerimise staatusest, tuleb sel juhul, kui 23-valentse
pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiini kasutamist peetakse vajalikuks, manustada Prevenar 13
esimesena (vt 10ik 5.1).

Eririthmad

Isikud, kellel esineb invasiivse pneumokokkhaiguse teket soodustav seisund (nt sirprakuline aneemia
voi HIV-infektsioon), sealhulgas need, keda varem on 23-valentse pneumokokkidevastase
poliisahhariidvaktsiini {ihe v3i mitme annusega vaktsineeritud, vdivad saada vihemalt iihe Prevenar 13
annuse (vt 161k 5.1).

Isikutel, kellele on tehtud hematopoeetiliste tiivirakkude transplantatsioon (HTT), koosneb soovitatav
immuniseerimistsiikkel neljast Prevenar 13 annusest, millest igaiiks on 0,5 ml. Esimene tsiikkel
koosneb kolmes annusest, millest esimene annus antakse 3...6 kuud parast HTT-d ja annuste vahel on
vidhemalt 1-kuuline intervall. Neljas (revaktsineerimise) annus soovitatakse manustada 6 kuud pérast
kolmandat annust (vt 1oik 5.1).

Manustamisviis

Vaktsiini manustatakse intramuskulaarse siistina. Eelistada tuleks imikutel reie anterolateraalset kiilge
(m. vastus lateralis) voi lastel ja tdiskasvanutel 0lavarre deltalihast.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeainete vi 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete voi difteeria toksoidi suhtes.
Nagu teistegi vaktsiinide puhul, tuleb dgeda raskekujulise, palavikuga kulgeva haiguse puhul
Prevenar 13 manustamine edasi liikata. Vahemolulise infektsiooni, nditeks nohu puhul, ei ole
vaktsineerimise edasiliikkamine vajalik.

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Prevenar 13 ei tohi manustada intravaskulaarselt.

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

Seda vaktsiini ei tohi manustada intramuskulaarse siistina isikutele, kellel on trombotsiitopeenia voi
muu hiiiibimishéire, mille puhul intramuskulaarne siistimine on vastuniidustatud, kuid voib manustada
subkutaanselt, kui ravist oodatav kasu {iletab kindlalt vdimaliku ohu (vt 16ik 5.1).

Prevenar 13 kaitseb ainult vaktsiinis sisalduvate Streptococcus pneumoniae serotiilipide vastu ega
kaitse muude invasiivset haigust, kopsupoletikku voi keskkdrvapdletikku pShjustavate
mikroorganismide vastu. Nagu teisedki vaktsiinid, ei pruugi Prevenar 13 kaitsta pneumokokist



pohjustatud haiguste vastu koiki vaktsineeritud isikuid. Kdige uuema epidemioloogilise teabe
saamiseks tuleb konsulteerida vastava riikliku organisatsiooniga.

Norgenenud immuunvastus aktiivsele immuniseerimisele voib tekkida parsitud immuunsiisteemiga
isikutel, tingituna kas immunosupressiivsest ravist, geenidefektist, HIV-infektsioonist vdi muust
pOhjusest.

Ohutuse ja immunogeensuse kohta sirprakulise aneemiaga, HIV-infektsiooniga voi hematopoeetiliste
titvirakkude transplantatsiooniga isikutel on andmed piiratud (vt 16ik 5.1). Puuduvad andmed
Prevenar 13 ohutuse ja immunogeensuse kohta teistes spetsiifilistes immuunpuudulikkusega isikute
gruppides (nt pahaloomulised kasvajad vdi nefrootiline siindroom) ning vaktsineerimist tuleb kaaluda
iga juhtumi puhul eraldi.

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

6 nddala kuni 5 aasta vanused imikud ja lapsed

Kliinilistes uuringutes kutsus Prevenar 13 esile immuunvastuse kdigile kolmeteistkiimnele vaktsiinis
sisalduvale serotiilibile. Parast revaktsineerimisannust immuunsuse tase serotiilibi 3 suhtes imikuea
vaktsineerimise jirgse tasemega vorreldes ei suurenenud; selle leiu kliiniline asjakohasus serotiiiibi 3
suhtes immunoloogilise mélu esilekutsumise suhtes ei ole teada (vt 16ik 5.1).

Funktsionaalsete antikehade teke (OPA tiitrid > 1:8) serotiiiipide 1, 3 ja 5 suhtes oli proportsionaalselt
korge. OPA tiitrite geomeetrilised keskmised olid aga madalamad kui vaktsiini {ilejddnud tdiendavate
serotiilipide suhtes; selle leiu kliiniline asjakohasus kaitse efektiivsuse suhtes ei ole teada (vt 16ik 5.1).

Piiratud andmed on ndidanud, et 7-valentne Prevenar (esmasel vaktsineerimisel kolme annusega)
kutsub sirprakulise aneemiaga véikelastel esile vastuvoetava immuunvastuse, kusjuures selle
ohutusprofiil sarnaneb kdrge riskita riihmades tdheldatud profiiliga (vt 16ik 5.1).

Alla 2 aasta vanuseid lapsi tuleb vaktsineerida nende vanusega sobiva Prevenar 13 ajakava jargi (vt
16ik 4.2). Pneumokokkidevastase konjugeeritud vaktsiini kasutamine ei asenda 23-valentsete
pneumokokkidevastaste poliisahhariidvaktsiinide kasutamist > 2 aasta vanustel lastel
haigusseisunditega (nt sirprakuline aneemia, aspleenia, HIV-infektsioon, krooniline haigus voi
immuunpuudulikkus), mille puhul risk haigestuda Streptococcus pneumoniae pohjustatud
invasiivsetesse haigustesse on suurenenud. Kui see on soovitatav, peaks korge riskiga > 24 kuu
vanuseid lapsi, keda on varem vaktsineeritud Prevenar 13-ga, vaktsineerima 23-valentse
pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiiniga. Intervall 13-valentse pneumokokkidevastase
konjugeeritud vaktsiini (Prevenar 13) ja 23-valentse pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiini
manustamise vahel ei tohi olla vihem kui 8 nddalat. Puuduvad andmed selle kohta, kas 23-valentse
pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiini kasutamine eelnevalt vaktsineerimata voi

Prevenar 13-ga vaktsineeritud lastel vdib pohjustada ebapiisavat immuunvastust Prevenar 13 jérgmiste
annuste suhtes.

Esmase vaktsineerimiskuuri manustamisel viga enneaegsetele imikutele (stindinud

< 28. rasedusnédalal), eriti varasema respiratoorse ebakiipsuse korral, tuleb arvesse vGtta apnoe riski ja
48...72 tundi kestva respiratoorse jalgimise vajadust. Kuna vaktsineerimisest tulenev kasu selles
imikute rithmas on suur, ei tohiks vaktsineerimisest loobuda ega seda edasi liikata.

Vaktsiini serotiilibid kaitsevad keskkorvapdletiku vastu vihem kui invasiivse haiguse vastu. Kuna
keskkdrvapdletikku pdhjustavad ka paljud muud organismid peale vaktsiinis sisalduvate pneumokoki
serotiilipide, kaitseb vaktsiin koigi keskkorvapdletike vastu vihe (vt 16ik 5.1).

Prevenar 13 manustamisel koos Infanrix hexaga (DTPa HBV-IPV/Hib) on febriilsete reaktsioonide
esinemissagedus samasugune, nagu on tiheldatud Prevenari (7-valentne) manustamisel koos Infanrix
hexaga (vt 101k 4.8). Prevenar 13 ja Infanrix hexa kooskasutamisel on tiheldatud krampide (koos



palavikuga voi ilma) ja hiipotoonilise hiiporeaktiivse episoodi esinemissageduste suurenemist (vt
161k 4.8).

Palavikuvastase raviga tuleb alustada vastavalt kohalikele ravijuhistele laste puhul, kellel on
krampidega kulgev haigus voi kellel on esinenud febriilseid krambihooge, ning kdikide laste puhul,
kellele manustatakse Prevenar 13 samaaegselt tdisrakulise lakakoha vaktsiini.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

6 nddala kuni 5 aasta vanused imikud ja lapsed

Prevenar 13 voib manustada samaaegselt koos iikskodik millise vaktsiinantigeeniga, kas tihevalentsete
v0i kombineeritud vaktsiinidena: difteeria, teetanus, atsellulaarne voi tdisrakuline 1dkak6ha vaktsiin,

Haemophilus influenzae titip b, inaktiveeritud poliomiieliidivaktsiin, B-hepatiit (Infanrix Hexa kohta
vt 161k 4.4), meningokoki serogrupp C, leetrid, mumps, punetised, tuulerduged ja rotaviiruse vaktsiin.

Prevenar 13 v4ib manustada samaaegselt ka teetanustoksoidi konjugeeritud meningokoki serogruppide
A, C, W jaY poliisahhariidvaktsiiniga 12...23 kuu vanustele lastele, keda on eelnevalt adekvaatselt
Prevenar 13-ga vaktsineeritud (vastavalt kohalikele kehtivatele immuniseerimisjuhistele).

Andmed turuletulekujérgsest kliinilisest uuringust, kus hinnati palavikuvastaste ravimite (ibuprofeen
ja paratsetamool) profiilaktilise kasutamise moju immuunvastusele Prevenar 13 suhtes viitavad sellele,
et paratsetamooli samaaegne vOi vaktsineerimisega samal paeval manustamine voib vihendada
imikuea vaktsineerimise jargset immuunvastust Prevenar 13-le. Immuunvastused 12 kuu vanuselt
manustatud revaktsineerimisannusele jdid mdjutamata. Antud leiu kliiniline tdhtsus on teadmata.

Lapsed ja noorukid vanuses 6...17 aastat

Hetkel puuduvad andmed kasutamise kohta samaaegselt teiste vaktsiinidega.

Téiskasvanud vanuses 18...49 aastat

Puuduvad andmed kasutamise kohta samaaegselt teiste vaktsiinidega.

Taiskasvanud vanuses 50 aastat ja vanemad

Prevenar 13 v3ib manustada samaaegselt hooajalise kolmevalentse inaktiveeritud gripivaktsiiniga
(TIV).

Kahes uuringus, mis viidi 1dbi 50...59-aastastel ja 65-aastastel ja vanematel tdiskasvanutel, naidati, et
Prevenar 13 v3ib manustada samaaegselt koos kolmevalentse inaktiveeritud gripivaktsiiniga (TIV).
Vastused koigile kolmele TIV antigeenile olid sarnased, kui TIV-i manustati iiksi v3i koos

Prevenar 13-ga.

Prevenar 13 manustamisel samaaegselt kolmevalentse inaktiveeritud gripivaktsiiniga (TIV) olid
immuunvastused Prevenar 13-le madalamad kui ainult Prevenar 13 manustamisel, kuid pikajaline
toime antikehade tasemetele vereringes puudus.

Kolmandas uuringus téiskasvanutega vanuses 50...93 aastat ndidati, et Prevenar 13 vdib manustada
samaaegselt hooajalise neljavalentse inaktiveeritud gripivaktsiiniga (Quadrivalent Inactivated
Influenza Vaccine, QIV). Immuunvastused kdigile neljale QIV tiivele ei olnud halvemad Prevenar 13
ja QIV samaaegsel manustamisel kui ainult QIV manustamisel.

Immuunvastused Prevenar 13-le ei olnud halvemad Prevenar 13 ja QIV samaaegsel manustamisel kui
ainult Prevenar 13 manustamisel. Kolmevalentsete vaktsiinidega samaaegsel manustamisel olid
immuunvastused mdnedele pneumokoki serotiitipidele ndrgemad kui molema vaktsiini samaaegsel
manustamisel.



Samaaegset kasutamist teiste vaktsiinidega ei ole uuritud.

Erinevaid siistitavaid vaktsiine tuleb manustada alati erinevatesse vaktsineerimiskohtadesse.
Prevenar 13 ja 23-valentse poliisahhariidvaktsiini samaaegset manustamist ei ole uuritud. Kliinilistes
uuringutes, milles Prevenar 13 manustati iiks aasta parast 23-valentse pneumokokkidevastase
poliisahhariidvaktsiini manustamist, olid immuunvastused kdigi serotiiiipide osas madalamad kui
Prevenar 13 manustamisel patsientidele, keda ei olnud varem 23-valentse pneumokokkidevastase
poliisahhariidvaktsiiniga immuniseeritud. Antud leiu kliiniline tdhendus ei ole selge.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Puuduvad andmed 13-valentse pneumokokkidevastase konjugeeritud vaktsiini kasutamise kohta
rasedatel. Seetdttu tuleb véltida Prevenar 13 kasutamist raseduse ajal.

Imetamine
Pole teada, kas 13-valentne pneumokokkidevastane konjugeeritud vaktsiin eritub rinnapiima.
Fertiilsus

Katseloomadel 1ébi viidud uuringud ei ole ndidanud otsest vdi kaudset kahjulikku toimet
reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Prevenar 13 ei mojuta voi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Moned
16igus 4.8 ,,Korvaltoimed* mainitud toimed v&ivad siiski autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet
ajutiselt mojutada.

4.8 Korvaltoimed

Turuletulekujirgsete korvaltoimete esinemissageduse analiiiis, milles vorreldi riihma, kellele manustati
Prevenar 13 koos Infanrix Hexaga selle rithmaga, kellele manustati ainult Prevenar 13, viitavad
krampide (koos palavikuga voi ilma) ja hiipotoonilise hiiporeaktiivse episoodi riski voimalikule
suurenemisele.

Jargmises 16igus on loetletud kliinilistes uuringutes voi turuletulekujargse kogemuse kdigus teatatud
korvaltoimed koikides vanuserithmades organsiisteemide ja esinemissageduse kahanemisjérjekorra
alusel. Sagedus on miiratletud jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt
(> 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), vaga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa
hinnata olemasolevate andmete alusel).

6 nddala kuni 5 aasta vanused imikud ja lapsed

Vaktsiini ohutust hinnati kontrollitud kliinilistes uuringutes, milles 4429 tervele imikule manustati
alates 6 niddala vanusest esmasel vaktsineerimisel 14 267 annust ja 11...16 kuu vanuses
revaktsineerimisannus. Koikides uuringutes imikutega manustati Prevenar 13 samaaegselt rutiinsete
pediaatriliste vaktsiinidega (vt 16ik 4.5).

Ohutust hinnati ka 354 varem vaktsineerimata lapsel (7 kuu kuni 5 aasta vanuses).

Koige sagedamini teatatud korvaltoimed lastel vanuses 6 nddalat kuni 5 aastat olid reaktsioonid
vaktsineerimiskohal, palavik, drrituvus, isu vihenemine ja unevajaduse suurenemine ja/voi



vdhenemine.

Kliinilises uuringus imikutel, keda vaktsineeriti 2, 3 ja 4 kuu vanuses, teatati palavikust > 38 °C
sagedamini imikutel, keda vaktsineeriti Prevenariga (7-valentne) samaaegselt koos Infanrix hexaga
(28,3...42,3%), kui imikutel, keda vaktsineeriti ainult Infanrix hexaga (15,6...23,1%). Parast
revaktsineerimisannust 12 kuni 15 kuu vanuses esines > 38 °C palavikku 50% nendest imikutest, kes
said Prevenari (7-valentne) ja Infanrix hexat korraga, vorreldes 33,6%-ga imikutest, kes said ainult
Infanrix hexat. Need reaktsioonid olid enamjaolt mdddukad (39 °C vai alla selle) ja médduvad.

Esmase vaktsineerimise ajal Prevenar 13-ga esines vaktsineerimiskoha reaktsioone iile 12 kuu vanustel
lastel sagedamini kui imikutel.

Kliinilistes uuringutes esinenud korvaltoimed
Prevenar 13 ohutusprofiil kliinilistes uuringutes sarnanes Prevenariga. Jargmised sagedused pohinevad
korvaltoimetel, mida hinnati kliinilistes uuringutes Prevenar 13-ga:

Immuunsiisteemi héired:
Harv: iilitundlikkusreaktsioon, sh ndoturse, diispnoe, bronhospasm

Naérvisiisteemi héired:

Aeg-ajalt: krambid (sealhulgas febriilsed krambid)
Harv: hiipotooniline-hiiporeaktiivne episood
Seedetrakti héired:

Viga sage: isu vihenemine

Sage: oksendamine; diarr6a

Nabha ja nahaaluskoe kahjustused:
Sage: 166ve
Aeg-ajalt: ndgestobi voi ndgestdvetaoline 166ve

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid:

Viga sage: plireksia; drrituvus; eriiteem, kdvenemine/turse vai valu/valulikkus
vaktsineerimiskohal; unisus; unehdired
eriiteem vOi kovenemine/paistetus vaktsineerimiskohal 2,5 cm...7,0 cm (pérast
revaktsineerimisannust ja vanematel lastel [2...5-aastased])

Sage: plireksia > 39 °C; liigutuste piiratus vaktsineerimiskohal (valu tottu); eriiteem
voi kdvenemine/paistetus vaktsineerimiskohal 2,5 cm...7,0 cm (pérast
imikueas vaktsineerimist)

Aeg-ajalt: eriiteem, paistetus/kdvenemine vaktsineerimiskohal > 7,0 cm; nutmine.

Lisainformatsioon eririihmade kohta:
Apnoe viga enneaegsetel imikutel (siindinud < 28. rasedusnédalal) (vt 15ik 4.4).

Lapsed ja noorukid vanuses 6...17 aastat

Ohutust hinnati 592 lapsel (294 lapsel vanuses 5...10 aastat, keda oli varem immuniseeritud vihemalt
iihe annuse Prevenariga ning 298 lapsel vanuses 10...17 aastat, kes ei olnud saanud
pneumokokkidevastast vaktsiini).

Koige sagedasemad korvaltoimed lastel ja noorukitel vanuses 6...17 aastat olid:

Nérvisiisteemi héired:
Sage: peavalud




Seedetrakti héired:
Viga sage: isu vihenemine
Sage: oksendamine; kohulahtisus

Naha ja nahaaluskoe kahjustused:
Sage: 166ve; ndgestdbi voi ndgestovetaoline 166ve

Uldised héired ja manustamiskoha reaktsioonid:

Viga sage: arrituvus; eriiteem vaktsineerimiskohal; kdvenemine/turse voi valu/valulikkus;
unisus; unehéired;
hellus vaktsineerimiskohal (avaldub liigutustega)

Sage: plireksia.

Selles vanusegrupis voivad esineda ka need korvaltoimed, mida on eelnevalt tdheldatud 6 nddala kuni
5 aasta vanustel imikutel ja lastel, kuid mis seoses véikese katsealuste arvuga ei ilmnenud selle
uuringu kéigus.

Lisateave eririthmade kohta

Sirprakulise aneemia, HIV-infektsiooni voi hematopoeetiliste tiivirakkude transplantatsiooniga lastel
ja noorukitel on korvaltoimete esinemissagedus sarnane, vélja arvatud see, et peavalu, oksendamine,
kohulahtisus, palavik, vasimus, artralgia ja miialgia olid védga sagedased korvaltoimed.

Ule 18-aastased tiiskasvanud ja eakad

Ohutust hinnati 7 kliinilises uuringus, mis holmasid 91 593 téiskasvanud patsienti vanuses

18...101 eluaastat. Prevenar 13 manustati 48 806 tdiskasvanule, neist 2616 (5,4%) olid vanuses
50...64 eluaastat ja 45 291 (92,8%) olid vanuses 65 aastat vdi vanemad. Uks 7 uuringust hdlmas
taiskasvanuid (n = 899) vanuses 18...49 aastat, kellele manustati Prevenar 13 ja keda ei olnud varem
23-valentse pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiiniga vaktsineeritud. Prevenar 13 saanud
taiskasvanud patsientidest 1916 olid vaktsineeritud 23-valentse pneumokokkidevastase
poliisahhariidvaktsiiniga vdhemalt kolm aastat enne uuringut ja 46 890 patsienti ei olnud varem
23-valentse pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiiniga vaktsineeritud.

Viiksemat kdrvaltoimete esinemissagedust seostati kdrgema vanusega; iile 65-aastastel tdiskasvanutel
(sOltumata varasemast pneumokokkidevastase vaktsineerimise staatusest) tdheldati vihem
korvaltoimeid vorreldes nooremate tdiskasvanutega, kusjuures korvaltoimed esinesid iildiselt koige
sagedamini noorimatel tdiskasvanutel vanuses 18...29 aastat.

Uldiselt olid kdrvaltoimete esinemissageduse kategooriad kdikides gruppides sarnased, viljaarvatud
oksendamine, mis oli viga sage (> 1/10) tdiskasvanutel vanuses 18...49 aastat ja sage (> 1/100 kuni

< 1/10) kdikides teistes vanusegruppides ning piireksia, mis oli viga sage korvaltoime tdiskasvanutel
vanuses 18...49 aastat ja sage koikides teistes vanusegruppides. Tosine vaktsineerimiskoha valu/hellus
ja tosine kdte liigutuste piiratus esines viga sagedase kdrvaltoimena tdiskasvanutel vanuses

18...39 aastat ja sagedasena koikides teistes vanusegruppides.

Kliinilistes uuringutes esinenud korvaltoimed

Kuues uuringus hinnati parast vaktsineerimist igapéevaselt 14 péeva viltel ja ihes uuringus 7 péeva
véltel suunatult lokaalseid reaktsioone ja siisteemseid korvaltoimeid. Alljargnevad esinemissagedused
pohinevad kdrvaltoimetel, mida hinnati Prevenar 13 kliinilistes uuringutes tiiskasvanutel:

Ainevahetus ja toitumishéired:
Viga sage: isu vihenemine

Naérvisiisteemi héired:

Viga sage: peavalud
Seedetrakti héired:
Viga sage: diarrda; oksendamine (tdiskasvanutel vanuses 18...49 aastat)



Sage: oksendamine (tdiskasvanutel vanuses 50 aastat ja vanemad)
Aeg-ajalt: iiveldus

Immuunsiisteemi héired:
Aeg-ajalt: iilitundlikkusreaktsioonid, sealhulgas néoturse, diispnoe, bronhospasm

Naha ja nahaaluskoe kahjustused:
Viga sage: 166ve

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid:

Viga sage : kiilmavérinad; kurnatus; eriiteem vaktsineerimiskohal; kdvenemine/paistetus
vaktsineerimiskohal; valu/hellus vaktsineerimiskohal (t0sine valu/hellus
vaktsineerimiskohal tdiskasvanutel vanuses 18...39 aastat); kéte liigutuste
piiratus (t0sine kéte liigutuste piiratus tdiskasvanutel vanuses 18...39 aastat)

Sage: plireksia (viga sage tdiskasvanutel vanuses 18...29 aastat)

Aeg-ajalt: liimfadenopaatia lokaliseerunud vaktsineerimiskohapiirkonda

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused:
Viga sage: liigesevalu; lihasevalu.

Kokkuvdttes ei taheldatud Prevenar 13 manustamisel tdiskasvanud patsientidele erinevust
korvaltoimete esinemissageduses soltuvalt sellest, kas patsiente oli varem vaktsineeritud
pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiiniga voi mitte.

Lisateave eririihmade kohta
HIV-infektsiooniga tdiskasvanutel on kdrvaltoimete esinemissagedus sarnane, vilja arvatud see, et
palavik ja oksendamine olid védga sagedased ja iiveldus sage.

Taiskasvanutel, kellele on tehtud hematopoeetiliste tiivirakkude transplantatsioon, on samasuguse
esinemissagedusega korvaltoimed, vélja arvatud palavik ja oksendamine, mis olid viga sagedased.

Prevenar 13 manustamisel koos kolmevalentse inaktiveeritud gripivaktsiiniga (TIV) tdheldati ainult
TIV-i manustamisega voi ainult Prevenar 13 manustamisega vorreldes mone suunatult otsitud
siisteemse reaktsiooni suuremat esinemissagedust (esimesel juhul peavalu, kiilmavérinad, 166ve,
sO00giisu vihenemine, liigese- ja lihasevalu ning teisel juhul peavalu, kurnatus, kiilmavérinad, s66giisu
vihenemine ja liigesevalu).

Prevenar 13 turuletulekujirgsel perioodil esinenud korvaltoimed
Jargmisi loetakse Prevenar 13 korvaltoimeteks. Kuna need kdrvaltoimed parinevad spontaansetest
teadetest, mille sagedust ei ole vGimalik méératleda, tuleb késitleda neid kui teadmata sagedusega.

Vere ja lumfisiisteemi héired:
liimfadenopaatia (lokaliseerunud vaktsineerimiskoha piirkonda)

Immuunsiisteemi héired:
anafiilaktiline/anafiilaktoidne reaktsioon, sealhulgas Sokk; angioddeem

Naha ja nahaaluskoe kahjustused:
multiformne eriiteem

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid:
nodgestobi vaktsineerimiskohal; dermatiit vaktsineerimiskohal; kihelus vaktsineerimiskohal;
Ohetus

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
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korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi(vt V. lisa) kaudu.
4.9 Uleannustamine

Kuna Prevenar 13 turustatakse siistlites, on iileannustamine ebatdendoline. Siiski on Prevenar 13
iileannustamist esinenud imikutel ja lastel jdrgnevate annuste soovitatud intervallist varasema
manustamisena. Uleannustamisel esinenud kdrvaltoimed on iildjuhul samad, mida on teatatud
Prevenar 13 soovitusliku pediaatrilise ajakava jargimisel manustatud annuste puhul.

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

Prevenar 13 sisaldab 7 pneumokoki kapsli poliisahhariidi, mida sisaldab ka Prevenar (4, 6B, 9V, 14,
18C, 19F, 23F) ning lisaks veel 6 poliisahhariidi (1, 3, 5, 6A, 7F, 19A), mis on kdik konjugeeritud
CRM 97 kandjavalguga.

Haiguskoormus

6 nddala kuni 5 aasta vanused imikud ja lapsed

Serotiiiipide jalgimise pohjal Euroopas enne Prevenari kasutuselevotmist holmab Prevenar 13
hinnangute kohaselt 73...100% (olenevalt riigist) serotiilipidest, mis kutsuvad alla 5-aastastel lastel
esile pneumokokist pShjustatud invasiivse haiguse. Selles vanuserithmas pShjustavad serotiiiibid 1, 3,
5, 6A, 7F ja 19A olenevalt riigist, uuritud ajavahemikust ja Prevenari kasutamisest 15,6% kuni 59,7%
invasiivsetest haigustest.

Age keskkdrvapdletik on erinevate etioloogiatega levinud lastehaigus. Bakterid voivad pdhjustada
60...70% &dgeda keskkorvapoletiku kliinilistest episoodidest. S. pneumoniae on kogu maailmas iiks
levinumaid bakteriaalse dgeda keskkorvapoletiku pohjustajaid.

Prevenar 13 holmab hinnanguliselt iile 90% neist serotiiiipidest, mis tekitavad antimikroobsete ainete
suhtes resistentseid pneumokokist pohjustatud invasiivseid haigusi.

6...17 aasta vanused lapsed ja noorukid

Lastel ja noorukitel vanuses 6...17 aastat on pneumokokist pohjustatud haiguste esinemissagedus
vaike, kuid siiski on teatud kaasuvate haiguste puhul suurenenud haigestumise ja suremuse risk.

Ule 18-aastased tiiskasvanud ja eakad

Pneumokokist pohjustatud haiguste kdige sagedasem kliiniline avaldumisvorm tiiskasvanutel on
kopsupdletik.

Olmetekkelise kopsupoletiku ja invasiivse pneumokokkhaiguse esinemissagedus Euroopas riigiti
erineb, suureneb vanuses iile 50 aasta ja on suurim isikutel vanuses > 65 aastat. S. pneumoniae on
olmetekkelise kopsupdletiku kdige sagedasem pohjus ja hinnanguliselt tuleneb sellest ligikaudu 30%
koikidest olmetekkelise kopsupoletiku juhtumitest, mille puhul arenenud riikides on tdiskasvanud
vajanud hospitaliseerimist.

Invasiivse pneumokokkhaiguse kdige sagedasemad avaldumisvormid tdiskasvanutel on baktereemiaga
kulgev kopsupdletik (ligikaudu 80% invasiivse pneumokokkhaiguse juhtudest tdiskasvanutel),
ebaselge algkoldega baktereemia ja meningiit. Jdlgimisuuringute andmetel, mis toimusid pérast
Prevenari juurutamist, kuid enne Prevenar 13 juurutamist lapseea vaktsineerimisprogrammi, voivad
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Prevenar 13-s olevad pneumokokkide serotiiiibid pohjustada véhemalt 50...76% (soltuvalt riigist)
koigist invasiivse pneumokoki poolt pdhjustatud haiguse juhtudest tdiskasvanutel.

Olmetekkelise kopsupoletiku ja invasiivse pneumokokkhaiguse tekkerisk on suurenenud ka
olemasolevate krooniliste haigustega tdiskasvanutel, eriti nendel, kellel on anatoomiline voi
funktsionaalne aspleenia, diabeet, astma, krooniline siidame-veresoonkonna-, kopsu-, neeru- voi
maksahaigus, ning on kdige suurem immuunosupresseeritud isikutel, nditeks pahaloomuliste
hematoloogiliste haiguste voi HIV-infektsiooni korral.

Prevenar 13 immunogeensuse kliinilised uuringud imikutel, lastel ja noorukitel

Prevenar 13 efektiivsust kaitsmisel pneumokokist pohjustatud invasiivse haiguse vastu ei ole hinnatud.
Maailma Terviseorganisatsiooni (WHO) soovitustest ldhtudes on hinnangud pneumokokist
poOhjustatud invasiivse haiguse vastase potentsiaalse efektiivsuse hindamisele imikutel ja viikelastel
pohinenud Prevenar 13 ja Prevenari, mille kaitse efektiivsus on tdestatud, seitsmele iihisele serotiiiibile
tekkinud immuunvastuste vordlemisel (Prevenari (7-valentne) efektiivuse kohta imikutel ja lastel vt
allpool). M&odeti ka 6 tdiendavale serotiilibile tekkinud immuunvastuseid.

Immuunvastused pérast imikute esmast kolmeannuselist vaktsineerimist

Mitmes Euroopa riigis ja USAs on lébi viidud kliinilisi uuringuid erinevate vaktsineerimise
ajakavadega, sealhulgas kaks randomiseeritud samavéirsusuuringut (Saksamaal 2-, 3- ja 4-kuulise
esmase vaktsineerimisena [006] ja USAs 2-, 4- ja 6-kuulise esmase vaktsineerimisena [004]).
Pneumokokkidevastaseid immuunvastuseid vorreldi neis kahes uuringus samavéaarsuse kriteeriumide
alusel, sealhulgas vorreldi isikute osakaalu, kellel oli seerumis poliisahhariidi serotiiiibi vastase
spetsiifilise IgG tase > 0,35 pg/ml {ihe kuu méddumisel esmasest vaktsineerimisest ning IgG
kontsentratsioonide geomeetrilisi keskmisi (ELISA GMC); peale selle vorreldi funktsionaalsete
antikehade tiitreid (OPA) Prevenar 13 ja Prevenari kasutanud uuringus osalejatel. Kuue tdiendava
serotiiiibi puhul vorreldi neid véértusi védikseima ravivastusega, mis tekib seitsmele lihisele serotiiiibile
Prevenari saavatel isikutel.

Immuunvastuste samavéérsuse vordlus uuringus 006 ldhtudes poliisahhariidivastase IgG
kontsentratsiooni > 0,35 pg/ml saavutanud imikute osakaalust on esitatud tabelis 1. Uuringu 004
tulemused olid sellega sarnased. Prevenar 13 samaviérsust (riihmade immuunvastusega 0,35 pg/ml
uuringus osalejate osakaalude vahe 95% usaldusvahemiku alampiir oli > -10%) toestati koigi 7 iihise
serotiiiibi suhtes, vélja arvatud serotiilip 6B uuringus 006 ja serotiiiibid 6B ja 9V uuringus 004, kus
sellest jai veidi puudu. K&ik seitse tihist serotiitipi vastasid IgG ELISA GMC eelnevalt méaratud
samavédrsuskriteeriumitele. Prevenar 13 kutsus 7 ihise serotiiiibi puhul esile vorreldavad, kuigi veidi
madalamad antikehade tasemed kui Prevenar. Nende erinevuste kliiniline tdhtsus ei ole teada.

6 taiendava serotiilibi puhul tdestati samavéaarsust uuringus 006, lahtudes antikehade kontsentratsiooni
> 0,35 pg/ml saavutanud imikute osakaalust ja I[gG ELIAS GMC-de vordlusest, ning uuringus 004 viie
puhul 6 serotiiiibist, vilja arvatud serotiiiip 3. Serotiilibi 3 puhul saavutati Prevenar 13 saanud isikute
seas seerumi IgG > 0,35 pg/ml tase 98,2%-1 (uuring 006) ja 63,5%-1 (uuring 004).
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Tabel 1. Uuringus osalejate osakaal, kellel saavutati piArast imikute vaktsineerimise 3. annust
pneumokoki kapsli poliisahhariidi IgG antikehade kontsentratsioon > 0,35 pg/ml — uuring 006
7-valentne
Prevenar 13
Serotiiiip % Prezfenar , Vahe .
(N=282...285) %o (95% usaldusvahemik)
(B=277...279)
7-valentse Prevenari serotiiiibid
4 98,2 98,2 0,0 (-2,5; 2,6)
6B 77,5 87,1 -9,6 (-16,0;-3,3)
oV 98,6 96,4 2,2 (-0,4:5,2)
14 98,9 97,5 1,5 (-0,9; 4,1)
18C 97,2 98,6 -1,4 (-4,2; 1,2)
19F 95,8 96,0 -0,3 (-3,8; 3,3)
23F 88,7 89,5 -0,8 (-6,0; 4,5)
Prevenar 13-s sisalduvad tidiendavad serotiiiibid
1 96,1 87,1* 9,1(4,5;13,9)
3 98,2 87,1 11,2 (7,0; 15,8)
5 93,0 87,1 5,9(0,8; 11,1)
6A 91,9 87,1 4,8 (-0,3; 10,1)
7F 98,6 87,1 11,5(7,4;16,1)
19A 99,3 87,1 12,2 (8,3; 16,8)
" Prevenari kasutamisel oli madalaima immuunvastuse saavutamise méiraga serotiiiip 6B uuringus
006 (87,1%).

Prevenar 13 kutsus uuringutes 004 ja 006 esile funktsionaalsete antikehade tekke vaktsiini koigi 13
serotiiibi suhtes. 7 tihise serotiiiibi puhul ei olnud riithmade vahel erinevusi uuringus osalejate
osakaalus, kellel oli OPA tiiter > 1:8. Kodigi seitsme iihise serotiiiibi suhtes saavutasid uuringutes 006
ja 004 vastavalt > 96% ja > 90% Prevenar 13 kasutanud uuringus osalejatest OPA tiitri > 1:8 tihe kuu
jooksul pérast esmast vaktsineerimist.

Koigi 6 iilejadnud tdiendava serotiiiibi suhtes kutsus Prevenar 13 uuringutes 004/006 esile OPA tiitrid
> 1:8 91,4...100%-1 vaktsineeritutest iihe kuu jooksul pérast esmast vaktsineerimist. Serotiiiipide 1, 3 ja
5 puhul olid funktsionaalsete antikehade (OPA) tiitrite geomeetrilised keskmised madalamad kui
iilejadnud tdiendavate serotiilipide puhul; selle tulemuse kliiniline asjakohasus kaitse efektiivsuse
suhtes ei ole teada.

Immuunvastused imikutel parast esmast kaheannuselist vaktsineerimist

Immunogeensust parast imikute kaheannuselist vaktsineerimist on dokumenteeritud neljas uuringus.
Imikute osakaal, kellel saavutati iihe kuu méddumisel teisest annusest pneumokoki kapsli
poliisahhariidi vastane IgG kontsentratsioon > 0,35 ug/ml, oli vaktsiini 11 serotiiiibi puhul 13-st 79,6%
kuni 98,5%. Koikides uuringutes oli vihem imikuid, kellel saavutati see antikehade kontsentratsioon
serotiilipide 6B (27,9% kuni 57,3%) ja 23F (55,8% kuni 68,1%) suhtes 2 ja 4 kuu vaktsineerimise
ajakava puhul, vorreldes 58,4%-ga serotiiiibi 6B ja 68,6%-ga 23F suhtes uuringus, kus kasutati 3 ja

5 kuu ajakava. Parast revaktsineerimisannust tekkisid vaktsiini koikide serotiiiipide, sealhulgas 6B ja
23F suhtes immuunvastused, mis néitasid kaheannuselise esmase vaktsineerimise piisavat efektiivsust.
Uhes Uhendkuningriigis toimunud uuringus oli funktsionaalsete antikehade (OPA) tekkimine
Prevenari ja Prevenar 13 rithmas parast esmast vaktsineerimist kahe ja nelja kuu vanuses ja parast
revaktsineerimisannust 12 kuu vanuses vorreldav koikide serotiiiipide suhtes, kaasa arvatud 6B ja 23F.
Prevenar 13-ga vaktsineeritutel tekkis pérast imikuea vaktsineerimist immuunvastus OPA tiitriga > 1:8
viahemalt 87%-1 ning pérast revaktsineerimisannust vahemalt 93%-1. Serotiiiipide 1, 3 ja 5 puhul olid
OPA tiitrite geomeetrilised keskmised madalamad kui tilejadnud tdiendavate serotiiiipide puhul; selle
tulemuse kliiniline asjakohasus ei ole teada.
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Revaktsineerimise immuunvastused imikutel pirast esmast kahe- ja kolmeannuselist vaktsineerimist

Pérast revaktsineerimisannust suurenesid antikehade kontsentratsioonid revaktsineerimiseelse
tasemega vorreldes koigi 13 serotiilibi suhtes. Revaktsineerimisjargsed antikehade kontsentratsioonid
olid 12 serotiiiibi puhul kdrgemad kui pérast imikute esmast vaktsineerimist saavutatud
kontsentratsioonid. See tulemus niitab esmase vaktsineerimise (immunoloogilise milu loomise)
piisavat efektiivsust. Parast revaktsineerimisannust immuunsuse tase serotiilibi 3 suhtes imikuea
vaktsineerimise jargse tasemega vorreldes ei suurenenud; selle leiu kliiniline asjakohasus serotiiiibi 3
suhtes immunoloogilise mélu esilekutsumise suhtes ei ole teada.

Antikehade tekkimine kahe- v0i kolmeannuselisele imikuea vaktsineerimisele jargnenud
revaktsineerimisannuste manustamisel oli vaktsiini kdigi 13 serotiiiibi puhul vorreldav.

7 kuu kuni 5 aasta vanustel lastel tekivad parast nende vanusele vastavat vaktsineerimist ajakava jérgi
(mida on kirjeldatud 16igus 4.2) kdigile 13 serotiiiibile kapsli poliisahhariidide vastased IgG antikehad,
mille tase on vihemalt vorreldav imikuea esmase kolmeannuselise vaktsineerimisega.

Antikehade piisimist ja immunoloogilist milu hinnati tervete laste uuringus, kes said ithekordse
Prevenar 13 annuse mitte varem kui 2 aastat parast vaktsineerimist kas Prevenari 4 annusega, pérast
imikuea esmast kolmeannuselist vaktsineerimist Prevenariga, mis jargnes 12 kuu vanuselt saadud
Prevenar 13 annusele voi parast vaktsineerimist Prevenar 13 4 annusega.

Prevenar 13 liheannuseline manustamine lastele vanuses 3...4 aastat kutsus esile tugeva antikehade
vastuse nii 7 iihisele serotiiiibile kui ka 6 tdiendavale serotiiiibile, seda vaatamata eelnevale

vaktsineerimisele Prevenari voi Prevenar 13-ga.

Alates 7-valentse Prevenari kasutuselevotmisest 2000. aastal ei ole pneumokokist pShjustatud haiguse
jélgimise andmed nédidanud Prevenariga imikueas esile kutsutud immuunsuse vahenemist aja jooksul.

Enneaegsed imikud

Prevenar 13 ohutust ja immunogeensust selle manustamisel 2, 3, 4 ja 12 kuu vanuselt hinnati ligikaudu
100 enneaegselt siindinud imikul (keskmine arvestuslik raseduse kestus 31 nédalat; vahemikus

26...36 nidalat), keda vorreldi ligikaudu 100 ajalise imikuga (keskmine arvestuslik raseduse kestus

39 nédalat; vahemikus 37...42 nédalat).

Immuunvastust enneaegsetel ja ajalistel imikutel hinnati isikute osakaaluga, kes saavutasid
pneumokoki poliisahhariidi IgG-d siduvate antikehade kontsentratsiooni > 0,35 pg/ml 1 kuu
moddumisel imiku vaktsineerimisskeemi 10petamisest, ldhenemisviis immunogeensuse vordlemiseks
Prevenar 13 ja Prevenari vahel pShines WHO juhistel.

Rohkem kui 85%-1 saavutati pneumokoki poliisahhariidi IgG-d siduvate antikehade kontsentratsioon
> 0,35 pg/ml 1 kuu méodumisel imiku vaktsineerimisskeemi 1dpetamisest, vélja arvatud serotiilipide 5
(71,7%), 6A (82,7%) ja 6B (72,7%) puhul enneaegsete rithmas. Nende 3 serotiilibi puhul oli
ravivastuse osakaal enneaegsete imiku seas oluliselt vdiksem kui ajalistel imikutel. Ligikaudu iihe kuu
mdoodumisel véikelapse annusest saavutati igas rilhmas sama antikehade kontsentratsiooni lavivaértus
> 97% uuringus osalejatest, vilja arvatud serotiilibi 3 suhtes (71% enneaegsetel imikutel ja 79%
ajalistel imikutel). Pole teada, kas enneaegsetel imikutel mojutatakse immunoloogilist malu kéikidele
serotiiiipidele. Enneaegsetel imikutel olid serotiiiibi-spetsiifilise IgG geomeetrilised keskmised
kontsentratsioonid iildiselt vdiksemad kui ajalistel imikutel.

Pérast imikuea vaktsineerimist olid OPA tiitrite geomeetrilised keskmised enneaegsetel imikutel
sarnased ajaliste imikutega, v.a serotiilip 5 suhtes, mis oli enneaegsetel imikutel madalam. OPA tiitrite
geomeetrilised keskmised pérast viikelapse eas manustatud annust vorreldes imikuea
vaktsineerimisega olid sarnased vdi madalamad 4 serotiiiibi puhul (4, 14, 18C ja 19F) ja olid
enneaegsetel imikutel statistiliselt mérgatavalt kdrgemad 6 serotiiiibi puhul 13-st (1, 3, 5, 7F, 9V ja
19A) vorreldes 10 serotiilibiga 13-st (1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 18C, 19A ja 23F) ajalistel imikutel.
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7-valentse Prevenariga tdielikult immuniseeritud lapsed (vanuses 12...59 kuud)

Eelnevalt 7-valentse Prevenariga vaktsineeritud (2- voi 3-annuseline esmane vaktsineerimine ja lisaks
revaktsineerimine) lastel vanuses 12...59 kuud oli pérast iihe annuse Prevenar 13 manustamist nende
laste osakaal vihemalt 90%, kes saavutasid IgG kontsentratsiooni > 0,35 pg/ml ja OPA tiitrid > 1:8.
Siiski, kuuest tdiendavast serotiilibist néitasid 3 (serotiiiibid 1, 5 ja 6A) madalamat [gG GMC ja OPA
GMT vorreldes nende lastega, keda on varasemalt vaktsineeritud vihemalt iihe annuse Prevenar 13-ga.
Madalama GMC ja GMT Kkliiniline asjakohasus on hetkel teadmata.

Vaktsineerimata lapsed (vanuses 12...23 kuud)

7-valentse Prevenariga 1abi viidud uuringud vaktsineerimata 12...23 kuu vanustel lastel néitasid, et
neile on vajalik manustada 2 annust, et saavutada imikute kolmeannuselise esmase vaktsineerimisega
esile kutsutud sarnane serotiiiipide 6B ja 23F IgG kontsentratsioon.

Lapsed ja noorukid vanuses 5...17 aastat

Avatud uuringus 592 tervel lapsel ja noorukil, sealhulgas nendel, kellel esines astma (17,4%), mis vdib
olla pneumokokkidest pohjustatud infektsioonide tekke eelsoodumuseks, kutsus Prevenar 13 esile
immuunvastuse kdigile 13 serotiiiibile. Prevenar 13 iithekordne annus manustati 5...10-aastastele
lastele, keda oli eelnevalt vaktsineeritud vihemalt iihe annuse Prevenariga ning 10...17-aastastele
lastele ja noorukitele, kes ei olnud kunagi saanud pneumokokkidevastast vaktsiini.

Lastel vanuses 5...10 aastat ning lastel ja noorukitel vanuses 10...17 aastat ei olnud Prevenar 13
immuunvastus halvem kui Prevenaril seitsme iihise serotiilibi ja Prevenar 13 kuue tdiendava serotiiibi
suhtes vorreldes immunvastusega, mis on saadud parast neljanda annuse vaktsineerimist 2, 4, 6 ja
12...15 kuu vanustele imikutele, moddetuna seerumi IgG jargi.

Lastel ja noorukitel vanuses 10...17 aastat ei olnud iiks kuu pérast vaktsineerimist OPA GMT 12-le
serotiilibile 13-st (v.a serotiilip 3) halvem kui OPA GMT 5...10-aastaste laste vanusegrupis.

Immuunvastused pérast subkutaanset manustamist

Prevenar 13 subkutaanset manustamist hinnati mittevordlevas uuringus 185 terve jaapani imiku ja
lapsega, kellele manustati 4 annust 2, 4, 6 ja 12...15 kuu vanuses. Uuring néitas, et ohutus ja
immunogeensus olid tildiselt vorreldavad intramuskulaarse manustamise uuringus tdheldatuga.

Prevenar 13 efektiivsus

Invasiivne pneumokokkhaigus

Inglismaa rahvatervise ameti avaldatud andmed néitasid, et nelja aasta méodumisel Prevenari
kasutuselevotmisest imikute esmase kaheannuselise vaktsineerimiskuurina koos teisel eluaastal
revaktsineerimisannuse ning vaktsiini 94% kasutamisega saavutati Inglismaal ja Walesis vaktsiini

7 serotiiiibist pohjustatud haiguse 98% (95% usaldusvahemik 95; 99) vihenemine. Seejérel saavutati
nelja aasta moddumisel iileminekust Prevenar 13-le Prevenaris sisalduvast 7 serotiiiibist pohjustatud
invasiivse pneumokokkhaiguse esinemissageduse tdiendav vihenemine vahemikus 76% alla 2 aasta
vanustel lastel kuni 91% 5...14-aastastel. Tabelis 2 on esitatud alla 5 aasta vanustel lastel iga
Prevenar 13-s sisalduva 5 tdiendava serotiiiibiga (serotiiiibiga 5 seotud invasiivse pneumokokkhaiguse
juhte ei tdheldatud) seotud vahenemised, mis jdid vahemikku 68% (serotiiiip 3) kuni 100%

(serotiilip 6A). Esinemissageduse olulisi vihenemisi tédheldati ka vanemates vanuseriihmades, keda ei
olnud Prevenar 13-ga vaktsineeritud (kaudne moju).
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Tabel 2: Iga serotiiiibiga seotud juhtude arv ja invasiivse pneumokokkhaiguse
esinemissageduse vihenemine 2013/2014 vorreldes 2008/2009-2009/2010 (2008/2010)
Inglismaal ja Walesis vanuserithmade jargi

< 5 aastat 5-64 aastat > 65 aastat
2008— | 2013/ | Esinemissa | 2008- | 2013/ | Esniemis | 2008— | 2013/ | Esinemissa
10% 148 geduse 10% 14% | sageduse 10% 148 geduse
vahenemise vahenemi vidhenemise
% (95% se % % (95%
usaldusvah (95% usaldusvah
emik*) usaldusv emik™)
ahemik®)
Prevenar 13-s sisalduvad taiendavad serotiiiibid
1 |59(54)| 5(5) 91% 458 77 83% 102 13 87%
(382) (71) (89) (13)
(98%; (88%; (94%;
68%)** 74%)** 72%)**
3 126(24) (| 8(8) 68% 178 73 59% 256 143 44%
(148) (68) (224) | (146)
(89%; 6%) (72%; (57%;
38%)** 27%)**
6A | 10(9) | 0(0) 100% 53(44) | 5(5) 90% 94 (82) | 5(5) 95%
(100%; (97%; (99%;
62%)** 56%)** 81%)**
7F {90 (82) | 8(8) 91% 430 160 63% 173 75 56%
(361) | (148 (152) 77
(97%; ) (71%; (70%;
74%)** 50%)** 37%)**
19 |85 | 7(7) 91% 225 104 54% 279 97 65%
A (191) 97) (246) (99)
(97%; (65%; (75%;
75%)** 329%)** 53%)**

2009/2010-ga vorrelduna korrigeeritud serotiilibitud proovide osakaalu, vanuse, nimetaja
puudumise ning invasiivse pneumokokkhaiguse suundumuse suhtes kuni 2009./2010. aastani
(millest hiljem suundumust enam ei korrigeeritud).
95% usaldusvahemik laiendatud Poissoni intervalli pdhjal, 1&htudes 2.1 iiledispersioonist,
mida tdaheldati 2000...2006. aasta Prevenari-eelsete koikide invasiivse pneumokokkhaiguse

juhtude andmete modelleerimisel.
** p <0,005 6A katmiseks, mille puhul p = 0,002

Keskkorvapoletik
lisraelis 1dbi viidud uuringus 2-annuselise esmase vaktsineerimise ja teisel eluaastal
revaktsineerimisannuse kasutamisel dokumenteeriti Prevenar 13 moju keskkdrvapdletikule

populatsioonipdhises aktiivse jarelevalve siisteemis alla 2 aasta vanuste keskkorvapdletikuga lisraeli
laste keskkdrvast dreenitud vedeliku so6tme pohjal.
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Pérast Prevenari ja seejérel Prevenar 13 kasutuselevotmist vihenes keskkdrvapoletiku
esinemissagedus 1000 lapse kohta Prevenari serotiilipide ja lisaks serotiiiibi 6A osas 2,1-1t 0,1
juhtumini (95%) ja Prevenar 13-s sisalduvate tdiendavate serotiiiipide 1, 3, 5, 7F ja 19A osas 0,9-1t 0,1
juhtumini (89%). Vahemikus juuli 2004 (enne Prevenari kasutuselevotmist) ja juuni 2013 (parast
Prevenar 13 kasutuselevotmist) langes pneumokokist pohjustatud keskkdrvapodletiku tildine
esinemissagedus 9,6-1t 2,1 juhtumini 1000 lapse kohta aastas.

Kopsupoletik

Prantsusmaal 14biviidud mitmekeskuselises vaatlusuuringus, milles vorreldi perioode enne ja pérast
ileminekut Prevenarilt Prevenar 13 kasutamisele, vihenes erakorralise meditsiini osakondades koikide
1 kuu kuni 15 aasta vanuste laste olmetekkelise kopsupdletiku juhtude arv 16% (2060-1t 1725
juhtumini). Pleuraefusiooniga olmetekkelise kopsupdletiku juhtude arv véhenes 53% (167-1t 79
juhtumini) (p < 0,001) ja mikrobioloogiliselt kinnitust leidnud olmetekkelise pneumokokk-
kopsupoletiku juhtude arv 63% (64-1t 24 juhtumini) (p < 0,001). Teisel aastal parast Prevenar 13
kasutuselevotmist vihenes Prevenar 13-s sisalduva 6 tdiendava vaktsiini serotiiiibi tottu olmetekkelise
kopsupdletiku juhtude tildarv 27-1t 7 isolaadini (74%).

Uldine kopsupdletiku juhtumite arvu langus oli kdige mérgatavam nooremate vaktsineeritute
vanusegrupis, vastavalt < 2-aastaste laste grupis 31,8% (757-1t 516 juhtumini) ning 2...5-aastaste laste
grupis 16,6% (833-1t 695 juhtumini). Juhtumite esinemissagedus ei muutunud vanemate, enamjaolt
varem vaktsineerimata laste (> 5 aastat) puhul kogu uuringu valtel.

Louna-lisraeli pidevas jarelevalvesiisteemis (2004...2013) Prevenari ja seejarel Prevenar 13 moju
dokumenteerimiseks olmetekkelise kopsupdletiku esinemissagedusele alla 5 aasta vanustel lastel,
kasutades kaheannuselist esmast vaktsineerimiskuuri revaktsineerimisannusega teisel eluaastal,
vihenes pdrast Prevenar 13 kasutuselevotmist alveolaarse olmetekkelise kopsupdletikuga seotud
ambulatoorsete visiitide arv 68% (95% usaldusvahemik 73; 61) ja hospitaliseerimiste arv 32% (95%
usaldusvahemik 39; 22) vorreldes perioodiga enne Prevenari kasutuselevotmist.

Toime nasofariingeaalsele kandlusele

Prantsusmaal 1ébi viidud jélgimisuuringus hinnati dgeda keskkdrvapodletikuga lastel muutusi
pneumokokkide serotiilipide nasofariingeaalses kandluses pérast Prevenari (7-valentne) ja seejérel
Prevenar 13 kasutamist. Prevenar 13 vdhendas oluliselt 6 lisaserotiiiibi (ja serotiiiip 6C)
nasofariingeaalset kandlust kombineerituna ning individuaalsete serotiilipide 6C, 7F ja 19A kandlust
vorreldes Prevenariga. Kandluse vihenemist tédheldati ka serotiilip 3 osas (2,5% vs. 1,1%; p=0,1).
Serotiiiipide 1 ja 5 kandlust ei tdheldatud.

Pneumokokkide konjugaatvaktsiiniga vaktsineerimise mdju nasofariingeaalsele kandlusele uuriti
lisraelis randomiseeritud topeltpimedas uuringus, kus imikud said kas Prevenar 13-t vdi Prevenari
(7-valentne) 2, 4, 6 ja 12 kuu vanuselt. Prevenar 13 viahendas vorreldes Prevenariga oluliselt véarskelt
tuvastatud 6 lisaserotiilibi (ja serotiilip 6C) nasofariingeaalset kandlust kombineerituna ning
individuaalsete serotiiiipide 1, 6A, 6C, 7F ja 19A kandlust. Serotiiiip 3 osas vihenemist ei tdheldatud
ja serotiiiip 5 osas esines kolonisatsioon mdju hindamiseks liiga harva. Ulejisinud 6 serotiiiibi puhul 7
tavalisest serotiilibist tdheldati mdlemas vaktsiinirithmas samasugust nasofariingeaalset kandlust;
serotiilip 19F osas tdheldati olulist vidhenemist.

Selles uuringus tiheldati antibiootikumresistentsete S. pneumoniae serotiiiipide 19A, 19F ja 6A
esinemissageduste vihenemine. Vdhenemiste vahemik oli 34% ja 62% olenevalt serotiilibist ja

antibiootikumist.

Prevenari (7-valentne vaktsiin) kaitse efektiivsus imikutel ja lastel

7-valentse Prevenari efektiivsust hinnati kahes suuremas uuringus — Pohja-California Kaiser
Permanente (NCKP) uuringus ja Soome keskkorvapoletiku uuringus (FinOM). Molemad olid
randomiseeritud, topeltpimedad aktiivse kontrollrithmaga uuringud, milles imikud randomiseeriti
riihmadesse, kellele manustati 2, 4, 6 ja 12...15 kuu vanuses nelja-annuselise vaktsineerimisena kas
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Prevenari vai kontrollvaktsiini (NCKP — meningokoki serogrupp C CRM-ga konjugeeritud [MnCC]
vaktsiin; FinOM — B-hepatiidi vaktsiin). Allpool tabelis (tabel 3) on esitatud nende uuringute
tulemusena saadud andmed efektiivsuse kohta (pneumokokist pohjustatud invasiivse haiguse,
kopsupoletiku ja dgeda keskkorvapoletiku vastu).

Tabel 3. Kokkuvdte 7-valentse Prevenari efektiivsusest'

Test N VE? 95%
usaldus-
vahemik

NCKP: vaktsiini serotiiiibist pohjustatud invasiivne 30 258 97% 85, 100

o3

pneumokokkhaigus

NCKP: rindkere rontgenuuringu leiuga kliiniline kopsupdletik 23746 | 35% 4,56

NCKP: dge keskkdrvapdletik? 23 746

Episoodide iildarv 7% 4,10
Korduv dge keskkorvapdletik (3 episoodi 6 kuu jooksul voi 4 9% 3,15
episoodi 1 aasta jooksul)
Korduv dge keskkorvapdletik (5 episoodi 6 kuu jooksul voi 6 23% 7,36
episoodi 1 aasta jooksul)
Tiimpanostoomia toru paigaldamine 20% 2,35

FinOM: dge keskkdrvapoletik 1662

Episoodide iildarv 6% 4,16
Koik pneumokokist pdhjustatud dgedad keskkdrvapdletikud 34% 21,45
Vaktsiini serotiilibist pohjustatud &ge keskkdrvapoletik 57% 44, 67

"Uuringuplaani kohaselt

2Vaktsiini efektiivsus

31995. aasta oktoobrist 20. aprillini 1999

*1995. aasta oktoobrist 30. aprillini 1998

Prevenari (7-valentne) efektiivsus

7-valentse Prevenari efektiivsust (nii otsest kui ka kaudset toimet) pneumokokist pShjustatud haiguse
vastu on hinnatud kolme- ja kaheannuselistes imikute esmase vaktsineerimise programmides, milles
molemas kasutati ka revaktsineerimisannuseid (tabel 4). Pirast Prevenari laialdast kasutuselevottu on
invasiivsete pneumokokkhaiguste esinemissagedus pidevalt ja oluliselt vihenenud.

Skriinimismeetodit kasutades olid konkreetselt serotiilipide 6B ja 23F puhul hinnangulised

efektiivsused 2 annuse puhul alla 1 aasta vanustel lastel Uhendkuningriigis vastavalt 66% (-29,
91%) ja 100% (25, 100%).
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Tabel 4. Kokkuvote 7-valentse Prevenari efektiivsusest pneumokokist pohjustatud invasiivse
haiguse vastu

Riik Soovituslik ajakava Haiguse vihenemine, % 95% usaldus-
(kasutuselevotmise vahemik
aasta)
Uhendkuningriik 2,4,+ 13 kuud Vaktsiini serotiiiibid: 49, 95%
(Inglismaa ja Wales)! Kaks annust alla 1 aasta
(2006) vanuses: 85%
Ameerika Uhendriigid 2,4,6,+12...15 kuud
(2000)
Vaktsiini serotiiiibid: 98% 97, 99%
Lapsed < 52 Kbik serotiiiibid: 77% 73, 79%
Vaktsiini serotiiiibid: 76% -
Isikud > 65° Koik serotiiiibid: 38% -
Kanada (Quebec)* 2,4, + 12 kuud K&ik serotiitibid: 73%
(2004) Vaktsiini serotiiiibid:
2-annuseline imikute
vaktsineerimine: 99% 92, 100%
Lopuleviidud ajakava: 82, 100%
100%

'Alla 2 aasta vanustel lastel. Vaktsiini arvutuslik efektiivsus juunis 2008 (Broome’i meetodil).
22005. aasta andmed.

32004. aasta andmed.

“4Alla 5 aasta vanustel lastel. 2005. aasta jaanuarist 2007. aasta detsembrini. Tiielikud efektiivsuse
andmed rutiinse 2+1 ajakava puhul ei ole veel kéttesaadavad.

Age keskkorvapoletik

Alates Prevenari lisamisest riiklikku vaktsineerimisprogrammi on tdheldatud ka selle efektiivsust
dgeda keskkorvapdletiku ja kopsupdletiku vastu 3+1 ajakava puhul. USA ulatusliku
kindlustusandmebaasi andmete retrospektiivsel hindamisel selgus, et 4geda keskkorvapdletikuga
seotud visiitide arv oli alla 2 aasta vanustel lastel vihenenud 42,7% (95% usaldusvahemik
42.4...43,1%) ja sellega seotud retseptide arv 41,9% vorreldes litsentsi viljastamise eelse ajaga (2004
vs. 1997...99). Samasuguses analiiiisis olid koikidest pohjustest tingitud kopsupdletikuga seotud
hospitaliseerimiste ja ambulatoorsete visiitide arvud vahenenud vastavalt 52,4% ja 41,1%.
Konkreetselt pneumokokist tingitud kopsupoletikena tuvastatud juhtudega seotud hospitaliseerimiste
ja ambulatoorsete visiitide arvud olid vihenenud alla 2 aasta vanustel lastel vastavalt 57,6% ja 46,9%
vorreldes litsentsi viljastamise eelse ajaga (2004 vs. 1997...99). Kuigi seda tiiiipi vaatlusanaliitiside
pohjal ei saa pdhjusliku seose kohta otseseid jareldusi teha, nditavad need tulemused Prevenari olulist
rolli limaskestahaiguste (dge keskkdrvapdletik ja kopsupdletik) koormuse vihendamisel
sihtpopulatsioonis.

Efektiivsuse uuring 65-aastastel ja vanematel tiiskasvanutel

Efektiivsust vaktsiinitiilipi pneumokokist pShjustatud olmetekkelise kopsupdletiku ja invasiivse
pneumokokkhaiguse vastu hinnati Hollandis 18bi viidud suuremahulises randomiseeritud
topeltpimedas platseeboga kontrollitud uuringus (olmetekkelise kopsupdletiku vastase
immuniseerimise uuring, Community-Acquired Pneumonia Immunization Trial in Adults — CAPiTA).
84 496 uuringus osalejale, kes olid 65-aastased voi vanemad, manustati {ihekordse vaktsineerimisena
Prevenar 13 v&i platseebot randomiseerimissuhtega 1:1.

Uuringus CAPiTA osalesid 65-aastased ja vanemad vabatahtlikud, kelle demograafilised ja
tervisenditajad vOivad erineda vaktsineerimist soovivate patsientide niitajatest.

Hospitaliseerimist vajanud rindkere rontgenuuringuga kinnitust leidnud kopsupdletiku esmakordne
episood esines ligikaudu 2%-1 sellest populatsioonist (n = 1814 uuringus osalejat) — 329 juhul leidis

uuringuplaanile vastavas ja modifitseeritud ravikavatsuslikus populatsioonis kinnitust pneumokokist
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pohjustatud olmetekkeline kopsupdletik ja 182 juhul vaktsiinitiiiipi pneumokokist pdhjustatud
olmetekkeline kopsupdletik.

Efektiivsus tdestati uuringuplaanile vastavas populatsioonis esmaste ja teiseste tulemusnéitajate osas
(tabel 5).

Tabel 5. Vaktsiini efektiivsus CAPiTA uuringu esmaste ja teiseste tulemusniitajate osas
(uuringuplaanile vastavas populatsioonis)
Juhud Vaktsiini
Efektiivsuse tulemusniitaja Prevenar 13| Platseebo- efelzto;l;fsus p-véirtus
(1)
Kokku riithm rithm (95,2% CI)
Esmane tulemusnditaja
Esimene kinnitatud vaktsiinitiiiipi
pneumokokist pohjustatud 139 49 90 45,56 0.0006
olmetekkelise kopsupoletiku (21,82; 62,49) ’
episood
Teisesed tulemusnditajad
Esimene kinnitatud baktereemiata
kulgeva / mitteinvasiivse 45.00
vaktsiinitiiiipi pneumokokist 93 33 60 (142 1.’ 6531) 0,0067
pohjustatud olmetekkelise T
kopsupoletiku episood
Vaktsiini serotiiiibi pohjustatud 7500
invasiivse pneumokokkhaiguse 35 7 28 ? 0,0005
. . (41,065 90,87)
esimene episood

Vaktsiinitiilipi pneumokokist pdhjustatud olmetekkelise kopsupdletiku, baktereemiata
kulgeva/mitteinvasiivse pneumokokist pohjustatud olmetekkelise kopsupdletiku ja vaktsiinitiitipi
invasiivse pneumokokkhaiguse vastane efektiivne kaitse piisis kogu 4-aastase uuringuperioodi jooksul.

Uuringu eesmérk ei olnud ndidata efektiivsust alarihmade kaupa ning 85-aastaste vdi vanemate
uuringus osalejate arv ei olnud piisav, et tdestada efektiivsust selles vanuserithmas.

Post hoc analiiiisi kasutati alljdrgnevate rahvatervise tulemuste hindamiseks kliinilise olmetekkelise
kopsupdletiku vastu (nagu médratletud CAPiTA uuringus ja tuginedes kliinilistele tunnustele,
olenemata radioloogilisest infiltraadist v3i etioloogia kinnitusest): vaktsiini efektiivsus,
esinemissageduse vihenemine (incidence rate reduction, IRR) ja patsientide arv, keda on vaja
vaktsineerida {ihe haigusjuhu ennetamiseks (number needed to vaccinate, NNV) (tabel 6).

IRR, mida nimetatakse ka vaktsiiniga ennetatava haiguse esinemissageduseks, on vaktsiiniga
ennetatava haiguse juhtude arv 100 000 jilgimise inimaasta kohta.

Tabelis 6 nditab NNV, kui palju inimesi peab vaktsineerima {ihe kliinilise olmetekkelise kopsupdletiku
ennetamiseks.
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Tabel 6. Vaktsiini efektiivsus kliinilise olmetekkelise kopsupdletiku vastu”

Episoodid Vaktsiini Esinemissagedus IRR? (95% |NNV?
efektiivsus' % 100 000 jiilgimise D
(95% CI) inimaasta kohta
(iithepoolne
p-viértus)
Prevenar 13 | Platseebo Prevenar 13 | Platseebo
Koikide 1375 1495 8,1 819,1 891,2 72,2 277
episoodide (-0,6; 16,1) (-5,3; 149,6)
analiiiis (07034)
Esimese 1126 1214 7,3 670,7 723,7 53,0 378
episoodi (-0,4; 14.4) (-2,7; 108,7)
analiiiis (0,03 l)

* Patsiendid, kellel esineb vdhemalt 2 jargmist tunnust: koha, miadane rdga, kehatemperatuur > 38 °C voi

< 36,1 °C, kopsupdletik (auskultatoorne leid), leukotsiitoos, C-reaktiivne valk > 3 korda iile normi {ilempiiri,
hiipokseemia ruumidhu hingamisel hapniku osardhuga < 60 mmHg.

!'Vaktsiini efektiivsuse arvutamiseks kasutati Poissoni juhuslike mdjudega regressioonimudelit.

2100 000 jélgimise inimaasta kohta. IRR arvutati kui esinemissagedus platseeboriihmas miinus esinemissagedus
vaktsiinirithmas ja oli matemaatiliselt vordne vaktsiini efektiivsuse ja platseeborithmas esinemissageduse
korrutisega.

3 Lihtudes kaitse 5-aastasest piisimisest. NNV ei ole miir, vaid niitab juhtude arvu, mis ennetatakse ndidatud
isikute hulga vaktsineerimise korral. NNV votab arvesse ka uuringu kestust voi kaitse piisimise kestust ja
arvutatakse kui 1 jagatuna vaktsiini IRR-i ja kaitse piisimise kestuse (v0i uuringu kestuse) korrutisega (= 1/(IRR
x kestus).

Immunogeensuse uuringud iile 18-aastastel tdiskasvanutel ja eakatel

Téiskasvanud patsientide puhul ei ole teada serotiilibi-spetsiifilise pneumokokkide poliisahhariidi
IgG-ga seonduva antikeha kontsentratsiooni lavivaartust, mis tagab nakkusevastase kaitse. Koigis
kesksetes kliinilistes uuringutes kasutati surrogaatmeetodina serotiiiibi-spetsiifilist opsonofagotsiitoosi
analiiiisi (OPA), et hinnata vaktsiini potentsiaalset efektiivsust invasiivse pneumokokkhaiguse ja
pneumoonia suhtes. Uks kuu pérast iga vaktsineerimist tehtud médramiste alusel arvutati vilja OPA
tiitri geomeetrilised keskmised (GMT). OPA tiitrid on véljendatud podrdvaartusena suurimast seerumi
lahjendusest, mis vihendab pneumokokkide elulemust vihemalt 50% vorra.

Prevenar 13 kesksed uuringud olid kavandatud néitama, et iiks kuu pérast vaktsiini manustamist ei ole
funktsionaalsete OPA antikehade vastus 13 serotiiiibi osas halvem (osade serotiiiipide osas ka parem)
kui reageerimine 12 iihisele serotiilibile pérast vaktsineerimist miitigiluba omava 23-valentse
pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiiniga [serotiiiibid 1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F,
23F]. Reageerimist serotiiiibile 6A, mis on Prevenar 13-s unikaalne, hinnati spetsiifilise OPA tiitri
neljakordse suurenemise alusel varreldes immuniseerimiseelse tasemega.

Euroopas ja Ameerika Uhendriikides viidi 14bi viis kliinilist uuringut, milles hinnati Prevenar 13
immunogeensust erinevates vanusegruppides patsientidel vanuses 18...95 eluaastat. Prevenar 13-ga
1abi viidud kliinilistest uuringutest on kdesoleval ajal olemas andmed 18-aastaste ja vanemate
taiskasvanud patsientide kohta, sealhulgas ka andmed 65-aastaste ja vanemate tiiskasvanute kohta,
keda oli varem (viie aasta jooksul enne uuringusse liilitamist) vaktsineeritud 23-valentse
pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiini ithe voi mitme annusega. Kdikidesse uuringutesse
lulitati terved tdiskasvanud ja normaalse immuunsiisteemi talitlusega stabiilses seisundis tdiskasvanud
patsiendid, kellel oli tegemist kaasuvate haigustega, mis loovad eelsoodumuse
pneumokokkinfektsiooni tekkeks (niiteks kroonilised kardiovaskulaarsed haigused, kroonilised
kopsuhaigused, nagu astma, neeruhaigused, diabeet ja kroonilised makshaigused, sealhulgas alkoholist
tingitud maksakahjustus), ning patsiendid selliste riskifaktoritega nagu suitsetamine ja alkoholi
kuritarvitamine.

Prevenar 13 immunogeensus ja ohutus on tdendatud 18-aastastel ja vanematel tdiskasvanutel,
sealhulgas varem pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiiniga vaktsineeritud patsientidel.
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23-valentse pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiiniga varem mittevaktsineeritud tdiskasvanud
60...64-aastastel tdiskasvanutel 14bi viidud otseses vOrdlevas uuringus manustati uuritavatele tiks
annus Prevenar 13 v&i 23-valentset pneumokokkidevastast poliisahhariidvaktsiini. Samas uuringus
manustati teisele 50...59-aastastele ja teisele 18...49-aastastele tdiskasvanute grupile iks annus
Prevenar 13.

Tabelis 7 on vordlevalt esitatud OPA tiitrite geomeetrilised keskmised (GMT) iiks kuu pérast vaktsiini
manustamist 60...64-aastastel tiiskasvanutel, kellele manustati iiks annus Prevenar 13 voi 23-valentset
pneumokokkidevastast poliisahhariidvaktsiini ning 50...59-aastastel tdiskasvanutel, kellele manustati
iiks annus Prevenar 13.

Tabel 7. OPA tiitrite geomeetrilised keskmised 60...64-aastastel tiiskasvanutel, kellele manustati
Prevenar 13 voi pneumokokkidevastast poliisahhariidvaktsiini (PPSV23), ning 50...59-aastastel
tdiskasvanutel, kellele manustati Prevenar 13%b¢
Prevenar 13 | Prevenar 13 PPSV23 Prevenar 13 Prevenar 13 vordluses
50...59- 60...64- 60...64- ~
50...59-aastased vordluses PPSV23-ga
aastased aastased aastased 60...64-aastastega 60...64-aastased
N=350...384 | N=359...404 | N=367...402
e 95% 95%
Serotitiip GMT GMT GMT GMR usaldlfsvahemik) GMR usaldlfsvahemik)
1 200 146 104 1,4 (1,08; 1,73) 1,4 (1,10; 1,78)
3 91 93 85 1,0 (0,81; 1,19) 1,1 (0,90; 1,32)
4 2833 2062 1295 1,4 (1,07, 1,77) 1,6 (1,19;2,13)
5 269 199 162 1,4 (1,01; 1,80) 1,2 (0,93; 1,62)
6AT 4328 2593 213 1,7 (1,30; 2,15) 12,1 (8,63; 17,08)
6B 3212 1984 788 1,6 (1,24;2,12) 2,5 (1,82; 3,48)
7F 1520 1120 405 1,4 (1,03; 1,79) 2,8 (1,98; 3,87)
v 1726 1164 407 1,5 (1,11, 1,98) 2,9 (2,00; 4,08)
14 957 612 692 1,6 (1,16;2,12) 0,9 (0,64; 1,21)
18C 1939 1726 925 1,1 (0,86; 1,47) 1,9 (1,39;2,51)
19A 956 682 352 1,4 (1,16; 1,69) 1,9 (1,56;2,41)
19F 599 517 539 1,2 (0,87, 1,54) 1,0 (0,72, 1,28)
23F 494 375 72 1,3 (0,94; 1,84) 52 (3,67, 7,33)
* Mittehalvemus oli defineeritud jargmiselt: geomeetriliste keskmiste suhte (GMR) kahepoolse 95%
usaldusvahemiku alumine piir suurem kui 0,5.
b Statistiliselt olulisel médral suurem immuunvastus oli defineeritud jirgmiselt: geomeetriliste keskmiste suhte
(GMR) kahepoolse 95% usaldusvahemiku alumine piir suurem kui 1.
© Serotiilip 6AT osas, mis on Prevenar 13-s unikaalne, oli statistiliselt olulisel méral suurem immuunvastus
defineeritud jargmiselt: geomeetriliste keskmiste suhte (GMR) kahepoolse 95% usaldusvahemiku alumine piir
suurem kui 2.

60...64-aastastel tdiskasvanutel olid Prevenar 13 OPA tiitrite geomeetrilised keskmised 12 mdlemale
vaktsiinile {ihise serotiilibi osas mittechalvemad vorreldes 23-valentse pneumokokkidevastase
poliisahhariidvaktsiini OPA tiitrite geomeetriliste keskmistega. 9 serotiiiibi puhul olid Prevenar 13
saanud uuritavatel OPA tiitrid statistiliselt olulisel méaral kdrgemad.

50...59-aastastel tdiskasvanutel olid kdigi 13 serotiilibi OPA tiitrite geomeetrilised keskmised
Prevenar 13 manustamisel mittehalvemad kui tdheldatud immuunvastus Prevenar 13 manustamisele
60...64-aastastel taiskasvanutel. 9 serotiiiibi osas tdheldati annusest sdltuvat immuunvastust, kusjuures
50...59-aastaste grupis oli see statistiliselt olulisel méaral korgem kui 60...64-aastaste tdiskasvanute
grupis.

Koigil 50-aastastel ja vanematel tdiskasvanutel, kes said iihe Prevenar 13 annuse, olid serotiiiibi 6A

OPA tiitrid oluliselt kdrgemad kui véhemalt 60-aastastel tdiskasvanutel, kes said iihe annuse
23-valentset pneumokokkidevastast poliisahhariidvaktsiini.
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Uks aasta pérast vaktsineerimist Prevenar 13-ga olid OPA tiitrid vorreldes iihe kuuga pérast
vaktsineerimist langenud, kuid koigi serotiilipide OPA tiitrid olid kdrgemad kui léhtetasemel:

OPA tiitrite geomeetriline | OPA tiitrite geomeetriline keskmine
keskmine l4dhtetasemel iiks aasta parast vaktsineerimist
Prevenar 13-ga
50...59-aastased tdiskasvanud, keda ei 5...45 20...1234
olnud varem 23-valentse
pneumokokkidevastase
poliisahhariidvaktsiiniga vaktsineeritud
60...64-aastased tdiskasvanud, keda ei 5...37 19...733
olnud varem 23-valentse
pneumokokkidevastase
poliisahhariidvaktsiiniga vaktsineeritud

Tabelis 8 on esitatud OPA tiitrite geomeetrilised keskmised (GMT) iiks kuu parast iihekordse annuse
Prevenar 13 manustamist 18...49-aastastele vordluses 60...64-aastastega.

Tabel 8: OPA tiitrite geomeetrilised keskmised tidiskasvanutel vanuses 18...49 aastat ja 60...64 aastat,
kellele manustati Prevenar 13*°
18...49-aastased
18...49-aastased 60...64-aastased vordluses
N=836...866 N=359...404 60...64-aastastega
Serotiiiip GMT® GMT® GMR (95% CI°)
1 353 146 2,4 (2,03;2,87)
3 91 93 1,0 (0,84; 1,13)
4 4747 2062 2,3 (1,92;2,76)
5 386 199 1,9 (1,55; 2,42)
6A 5746 2593 2,2 (1,84; 2,67)
6B 9813 1984 4,9 (4,13;5,93)
7F 3249 1120 2,9 (2,41; 3,49)
A% 3339 1164 2,9 (2,34; 3,52)
14 2983 612 4,9 (4,01; 5,93)
18C 3989 1726 2,3 (1,91; 2,79)
19A 1580 682 2,3 (2,02; 2,66)
19F 1533 517 3,0 (2,44; 3,60)
23F 1570 375 4,2 (3,31;5,31)
@ Mittehalvemus oli defineeritud jargmiselt: geomeetriliste keskmiste suhte (GMR) kahepoolse 95%
usaldusvahemiku alumine piir suurem kui 0,5.
b Statistiliselt olulisel médral suurem immuunvastus oli defineeritud jirgmiselt: geomeetriliste keskmiste suhte
(GMR) kahepoolse 95% usaldusvahemiku alumine piir suurem kui 1.
¢ Suhte usaldusvahemikud saadakse logaritmitud mddtetulemuste keskmise erinevuse Student-t jaotusel
pohinevate usaldusvahemike pdordteisendusel.

18...49-aastastel tiiskasvanutel olid koigi 13 serotiilibi OPA tiitrite geomeetrilised keskmised
Prevenar 13 manustamisel mittehalvemad kui tdheldatud immuunvastus Prevenar 13 manustamisele
60...64-aastastel tdiskasvanutel.

Uks aasta pérast vaktsineerimist Prevenar 13-ga olid OPA tiitrid langenud vorreldes iihe kuuga pérast
vaktsineerimist, kuid koigi serotiilipide OPA tiitrid olid kdrgemad kui ldhtetasemel.

OPA tiitrite geomeetriline OPA tiitrite geomeetriline
keskmine l&htetasemel keskmine iiks aasta pérast
vaktsineerimist Prevenar 13-ga

18...49-aastased taiskasvanud, keda ei olnud
varem 23-valentse pneumokokkidevastase 5...186 23...2948
poliisahhariidvaktsiiniga vaktsineeritud

23



23-valentse pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiiniga varem vaktsineeritud tdiskasvanud
Immuunvastuseid Prevenar 13 ja 23-valentse pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiini
manustamisele vorreldi otseses vordlevas uuringus vahemalt 70-aastastel taiskasvanutega, kes
vahemalt viie aasta jooksul enne uuringus vaktsineerimist olid saanud iihe annuse
pneumokokkidevastast poliisahhariidvaktsiini.

Tabelis 9 on esitatud vordlevad andmed OPA tiitrite geomeetrilise keskmise (GMT) kohta iiks kuu
pérast Prevenar 13 vdi 23-valentse pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiini tihe annuse
manustamist vihemalt 70-aastastel tdiskasvanutel, keda oli varem vaktsineeritud
pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiiniga.

Tabel 9. OPA tiitrite geomeetrilised keskmised piirast Prevenar 13 voi 23-valentse
pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiini manustamist viihemalt 70-aastastel
taiskasvanutel, keda oli varem vaktsineeritud pneumokokkidevastase
poliisahhariidvaktsiiniga®"*

Prevenar 13 PPSV23 Prevenar OPA GMT vordluses
N=400...426 N=395...445 PPSV23-ga
(95%
Serotiiiip OPA GMT OPA GMT GMR usaldusvahemik)
1 81 55 1,5 (1,17, 1,88)
3 55 49 1,1 (0,91; 1,35)
4 545 203 2,7 (1,93; 3,74)
5 72 36 2,0 (1,55;2,63)
6A" 903 94 9,6 (7,00; 13,26)
6B 1261 417 3,0 (2,21, 4,13)
7F 245 160 1,5 (1,07, 2,18)
oV 181 90 2,0 (1,36;2,97)
14 280 285 1,0 (0,73, 1,33)
18C 907 481 1,9 (1,42;2,50)
19A 354 200 1,8 (1,43;2,20)
19F 333 214 1,6 (1,17, 2,06)
23F 158 43 3,7 (2,69; 5,09)

2 Mittehalvemus oli defineeritud jargmiselt: geomeetriliste keskmiste suhte (GMR) kahepoolse 95%
usaldusvahemiku alumine piir suurem kui 0,5.

b Statistiliselt olulisel méral suurem immuunvastus oli defineeritud jirgmiselt: geomeetriliste keskmiste suhte
(GMR) kahepoolse 95% usaldusvahemiku alumine piir suurem kui 1.

¢ Serotiiiip 6A" osas, mis on Prevenar 13-s unikaalne, oli statistiliselt olulisel miéral suurem immuunvastus
defineeritud jargmiselt: geomeetriliste keskmiste suhte (GMR) kahepoolse 95% usaldusvahemiku alumine piir
suurem kui 2.

Téiskasvanutel, keda oli vihemalt viie aasta jooksul enne kliinilist uuringut pneumokokkidevastase
poliisahhariidvaktsiiniga vaktsineeritud, olid OPA tiitrite geomeetrilised keskmised 12 iihise serotiiiibi
osas Prevenar 13 manustamise jargselt mittehalvemad kui immuunvastus 23-valentsele
pneumokokkidevastasele poliisahhariidvaktsiinile. Veelgi enam, nimetatud uuringus téheldati
Prevenar 13 manustamisel statistiliselt olulisel mééral suuremat immuunvastust 10 serotiiiibi puhul 12
ithisest serotiiiibist. Immuunvastus serotiiiip 6A osas oli Prevenar 13 manustamise jargselt statistiliselt
olulisel mééral suurem kui pérast vaktsineerimist 23-valentse pneumokokkidevastase
poliisahhariidvaktsiiniga.

Uks aasta pérast vaktsineerimist Prevenar 13-ga viihemalt 70-aastastel tiiskasvanutel, keda oli
vihemalt viie aasta jooksul enne uuringusse liilitamist vaktsineeritud 23-valentse
pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiiniga, olid OPA tiitrid vorreldes lihe kuuga pérast
vaktsineerimist langenud, kuid kdigi serotiilipide OPA tiitrid olid kdrgemad kui 1dhtetasemel:
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OPA tiitrite geomeetriline | OPA tiitrite geomeetriline keskmine

keskmine ldhtetasemel iiks aasta pérast vaktsineerimist
Prevenar 13-ga
Vihemalt 70-aastased tdiskasvanud, 9...122 18...381

keda vihemalt eelneva viie aasta
jooksul oli vaktsineeritud 23-valentse
pneumokokkidevastase
poliisahhariidvaktsiiniga

Immuunvastused eririihmadel

Allpool kirjeldatud seisunditega isikutel on pneumokokkhaiguse risk suurenenud. Prevenar 13 puhul
leitud antikehade taseme kliiniline tdhtsus nendes eririthmades on teadmata.

Sirprakuline aneemia

Prantsusmaal, Itaalias, Uhendkuningriigis, Ameerika Uhendriikides, Liibanonis, Egiptuses ja Saudi
Araabias ldbiviidud avatud iihe riihmaga uuringus manustati Prevenar 13 kaks annust 6-kuuliste
vahedega 158-le sirprakulise aneemiaga lapsele ja noorukile vanuses > 6 kuni < 18 aastat, keda oli
varem vaktsineeritud 23-valentse pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiini ithe voi kahe
annusega vihemalt 6 kuud enne uuringusse kaasamist. Parast esimest vaktsineerimist kutsus
Prevenar 13 esile antikehade taseme, mis olid nii IgG geomeetriliste keskmiste kontsentratsioonide kui
ka OPA geomeetriliste keskmiste tiitrite jargi mdddetuna vaktsineerimiseelse tasemega vorreldes
statistiliselt tunduvalt kdrgem. Pérast teist annust olid immuunvastused vorreldavad vastustega parast
esimest annust. Uks aasta pirast teise annuse manustamist olid IgG geomeetriliste keskmiste
kontsentratsioonide ja OPA geomeetriliste keskmiste tiitrite jargi moddetud antikehade tasemed
korgemad kui enne Prevenar 13 esimese annuse manustamist, vélja arvatud IgG geomeetriliste
keskmiste kontsentratsioonide serotiilipide 3 ja 5 osas, mis olid numbriliselt {ihesugused.

Tdiendavad immunogeensuse andmed Prevenari (7-valentne) kohta: sirprakulist aneemiat podevad
lapsed

Prevenari immunogeensust on uuritud avatud mitmekeskuselises uuringus 49-1 sirprakulise aneemiaga
imikul. Lapsi vaktsineeriti Prevenariga (3 annust tihekuuliste intervallidega alates 2 kuu vanusest) ja
46 neist said 15...18 kuu vanuses ka 23-valentset pneumokokkidevastast poliisahhariidvaktsiini.
Pérast esmast vaktsineerimist oli 95,6 %-1 uuringus osalejatest antikehade tase koigi seitsme
Prevenaris sisalduva serotiitibi suhtes vihemalt 0,35 pg/ml. Pérast poliisahhariidvaktsiiniga
vaktsineerimist tdheldati nende seitsme serotiiiibi vastaste antikehade kontsentratsioonide olulist
suurenemist, mis nditas immunoloogilise milu head véljakujunemist.

HIV-infektsioon

Lapsed ja tdiskasvanud, keda ei ole varem pneumokokkidevastase vaktsiiniga vaktsineeritud

HIV-i nakatunud lapsed ja tdiskasvanud, kellel oli CD4 > 200 rakku/l (keskmine 717,0 rakku/pl),
viiruskoormus < 50 000 koopiat/ml (keskmine 2090,0 koopiat/ml) ja kellel ei esinenud AIDS-iga
seotud dgedat haigust ning keda ei olnud varem pneumokokkidevastase vaktsiiniga vaktsineeritud,
said 3 Prevenar 13 annust. Uldiste soovituste kohaselt manustati hiljem iiks annus 23-valentset
pneumokokkidevastast poliisahhariidvaktsiini. Vaktsiinid manustati 1-kuuliste intervallidega.
Immuunvastuseid hinnati 259...270 hinnataval isikul ligikaudu 1 kuu pérast vaktsiini iga annuse
manustamist. Parast Prevenar 13 esimest annust leiti [gG geomeetriliste keskmiste kontsentratsioonide
ja OPA geomeetriliste keskmiste tiitrite jirgi moddetud antikehade tasemed, mis olid statistiliselt
oluliselt kdrgemad vorreldes vaktsineerimiseelsete tasemetega. Parast Prevenar 13 teise ja kolmanda
annuse manustamist olid immuunvastused sarnased vo0i suuremad kui pérast esimese annuse
manustamist.

Tdiskasvanud, keda on varem 23-valentse pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiiniga
vaktsineeritud

HIV-infektsiooniga tdiskasvanutele vanuses > 18 aastat, kellel oli CD4 > 200 rakku/pl (keskmine
609,1 rakku/ul) ja viiruskoormus < 50 000 koopiat/ml (keskmine 330,6 koopiat/ml) ning puudus
aktiivne AIDS-iga seotud haigus ja keda oli varem vaktsineeritud 23-valentse pneumokokkidevastase
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poliisahhariidvaktsiiniga, mida oli manustatud vdhemalt 6 kuud enne uuringusse kaasamist, manustati
3 annust Prevenar 13 — uuringusse kaasamisel, 6 kuu ja 12 kuu mo66dumisel Prevenar 13 esimesest
annusest. Immuunvastuseid hinnati 231...255 hinnataval isikul ligikaudu 1 kuu pérast iga Prevenar 13
annuse manustamist. Parast esimest annust kutsus Prevenar 13 esile antikehade taseme, mis olid nii
IgG geomeetriliste keskmiste kontsentratsioonide kui ka 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.
Uuringus said 162 isikut {ihe eelneva 23-valentse pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiini
annuse, 143 isikut said kaks eelnevat ja 26 isikut rohkem kui kaks eelnevat pneumokokkidevastast
poliisahhariidvaktsiini annust. Kaks v3i rohkem 23-valentse pneumokokkidevastase
poliisahhariidvaktsiini eelnevat annust saanud uuringus osalejatel oli immuunvastus sarnane iihe
eelneva annuse saanute immuunvastusega.

Hematopoeetiliste tiivirakkude transplantaat

Ule 2-aastased lapsed ja tiiskasvanud, kellel on allogeenne hematopoeetiliste tiivirakkude
transplantaat (HTT) ja pohihaiguse téielik hematogeenne remissioon voi véga hea osaline remissioon
liimfoomi ja miieloomi puhul, said Prevenar 13 kolm annust vihemalt 1-kuuliste intervallidega
annuste vahel. Esimene annus manustati 3...6 kuud pirast HTT-d. Prevenar 13 neljas
(revaktsineerimise) annus manustati 6 kuud pirast kolmanda annuse manustamist. Uldiste soovituste
kohaselt manustati iiks annus 23-valentset pneumokokkidevastast poliisahhariidvaktsiini 1 kuu pérast
Prevenar 13 neljandat annust. Immuunvastuseid hinnati IgG geomeetriliste keskmiste
kontsentratsioonide jérgi 168...211 hinnataval isikul ligikaudu 1 kuu pérast vaktsineerimist.

Prevenar 13 kutsus esile korgema antikehade taseme pérast Prevenar 13 iga annuse manustamist.
Pérast Prevenar 13 neljanda annuse manustamist olid immuunvastused koigi serotiiiipide korral
oluliselt suuremad vdrreldes kolmanda annuse manustamise jiargsete tulemustega. Funktsionaalseid
antikehade tiitreid (OPA-tiitrid) selles uuringus ei mdddetud.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Ei kohaldata.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, iihekordse ja korduva manustamise toksilisuse, lokaalse talutavuse,
reproduktsioonitoksilisuse ja arengu mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet
inimesele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Naatriumkloriid

Merevaikhape

Poliisorbaat 80

Siistevesi

Adjuvandi kohta vt 161k 2.

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.
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6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.

Prevenar 13 on stabiilne neli 66péeva temperatuuril kuni 25 °C. Selle aja méddumisel tuleb
Prevenar 13 kas &ra kasutada voi dra visata. Need andmed on vajalikud tervishoiutdotajatele
juhendamaks ajutiste temperatuuri koikumiste korral.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

0,5 ml siistesuspensiooni (I tiiiipi klaasist) siistlis, millel on lateksivabast klorobutiitilkummist
kolvikork ja lateksivabast isopreen-bromobutiitilkummist kaitsev otsakork.

Pakendites on 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 valget sadet ja selget pealmist vedelikukihti. See ei viita
kasutamiskdlbmatusele.

Enne siistlast Shu viljalaskmist tuleb vaktsiini hoolikalt loksutada, et tekiks valge homogeenne
suspensioon, ja enne manustamist tuleb seda visuaalselt kontrollida osakeste sisaldumise ja/voi
fiitisikaliste omaduste muutuse suhtes. Arge kasutage, kui sisu ei vasta kirjeldusele.

Erinduded havitamiseks puuduvad.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb héavitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

8. MUUGILOA NUMBRID

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

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 09. detsember 2009
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 18. september 2014
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Prevenar 13 siistesuspensioon iitheannuselises viaalis
pneumokokkidevastane konjugeeritud poliisahhariidvaktsiin (13-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 2,2 ug
pneumokoki serotiiiibi 5! kapsli poliisahhariidi 22 ug
pneumokoki serotiiiibi 6A' kapsli poliisahhariidi 2,2 ug
pneumokoki serotiiiibi 6B! kapsli poliisahhariidi 4,4 ug
pneumokoki serotiiiibi 7F! kapsli poliisahhariidi 22 ug
pneumokoki serotiitibi 9V' kapsli poliisahhariidi 2,2 ug
pneumokoki serotiiiibi 14! kapsli poliisahhariidi 2,2 ug
pneumokoki serotiiiibi 18C! kapsli poliisahhariidi 22 ug
pneumokoki serotiiiibi 19A! kapsli poliisahhariidi 2,2 ug
pneumokoki serotiitibi 19F! kapsli poliisahhariidi 2,2 ug
pneumokoki serotiitibi 23F! kapsli poliisahhariidi 2,2 ug

"Konjugeeritud CRM 97 kandjavalguga, adsorbeeritud alumiiniumfosfaadile.
Uks annus (0,5 ml) sisaldab ligikaudu 32 pg CRM 97 kandjavalku ja 0,125 mg alumiiniumi.

Teadaolevat toimet omavad abiained
Abiainete tdielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Siistesuspensioon itheannuselises viaalis.
Vaktsiin on valge homogeenne suspensioon.
4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naéidustused

6 nédala kuni 17 aasta vanuste imikute, laste ja noorukite aktiivne vaktsineerimine Streptococcus
pneumoniae pohjustatud invasiivse haiguse, kopsupoletiku ja dgeda keskkorvapoletiku vastu.

Ule 18-aastaste tiiskasvanute ja eakate inimeste aktiivne vaktsineerimine Streptococcus pneumoniae
pohjustatud invasiivse haiguse ja kopsupodletiku vastu.

Teave pneumokoki spetsiifiliste serotiilipide vastase kaitse kohta on esitatud 16ikudes 4.4 ja 5.1.
Prevenar 13 kasutamine tuleb mééirata kindlaks ametlike soovituste pShjal, arvestades invasiivse
haiguse ja kopsupdletiku riski eri vanuseriihmadele, kaasuvaid haigusi ja serotiiiibi epidemioloogiat
erinevates geograafilistes piirkondades.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Prevenar 13 vaktsineerimise ajakava peab pohinema ametlikel soovitustel.
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Annustamine

6 nddala kuni 5 aasta vanused imikud ja lapsed

Prevenar 13 esimese annuse saanud imikutel on soovitatav vaktsineerimiskuur Prevenar 13-ga 1opule
viia.

6 nidala kuni 6 kuu vanused imikud

Kolmeannuseline esmane vaktsineerimine

Soovitatav vaktsineerimisskeem koosneb neljast 0,5 ml annusest. Imikute esmane vaktsineerimine
koosneb kolmest annusest, millest esimene manustatakse tavaliselt 2 kuu vanuses, jéttes annuste
vahele vihemalt 1-kuulise intervalli. Esimese annuse voib manustada juba kuue néddala vanuselt.
Neljas (revaktsineerimis)annus on soovitatav manustada 11 kuni 15 kuu vanuselt.

Kaheannuseline esmane vaktsineerimine

Kui Prevenar 13 manustatakse imikute rutiinse vaktsineerimisprogrammi raames, v0ib kasutada ka
kolmest 0,5 ml annusest koosnevat ajakava. Esimese annuse voib manustada alates 2 kuu vanusest ja
teise annuse 2 kuud hiljem. Kolmas (revaktsineerimis)annus on soovitatav manustada 11 kuni 15 kuu

vanuselt (vt 16ik 5.1).

Enneaegsed imikud (< 37 rasedusnidalat)

Enneaegsete imikute soovitatav vaktsineerimisskeem koosneb neljast 0,5 ml annusest. Imiku esmane
vaktsineerimine koosneb kolmest annusest, millest esimene manustatakse 2 kuu vanusele lapsele ja
annuste vahele jéetakse vihemalt 1 kuu. Esimese annuse vdib manustada juba kuue néddala vanuses.
Neljas annus (revaktsineerimisannus) on soovitatav manustada 11...15 kuu vanusele lapsele (vt
16igud 4.4 ja 5.1).

Vaktsineerimata imikud ja > 7 kuu vanused lapsed

7...11 kuu vanused imikud
Kaks 0,5 ml annust, vihemalt 1-kuulise intervalliga annuste vahel. Kolmas annus on soovitatav
manustada teisel eluaastal.

12...23 kuu vanused lapsed
Kaks 0,5 ml annust, vahemalt 2-kuulise intervalliga annuste vahel (vt 16ik 5.1).

2...17-aastased lapsed ja noorukid
Uks iihekordne 0,5 ml annus.

Prevenar 13 vaktsineerimise ajakava eelnevalt (7-valentse) Prevenariga (Streptococcus pneumoniae
serotiiiibid 4, 6B, 9V, 14, 18C. 19F ja 23F) vaktsineeritud imikutel ja lastel

Prevenar 13 sisaldab samu 7 serotiiiipi kui Prevenar ning selles on kasutatud sama kandjavalku
CRMoy.

Kui imikul v&i lapsel on alustatud vaktsineerimist Prevenariga, voib tema ajakavas igal ajal
Prevenar 13-le iile minna.

7-valentse Prevenariga tdielikult immuniseeritud lapsed (vanuses 12...59 kuud)

Lapsed, keda on eelnevalt tdielikult immuniseeritud 7-valentse Prevenariga, peaksid saama lihe annuse
0,5 ml Prevenar 13-t, et kutsuda esile immuunvastus tdiendavale kuuele serotiilibile. Prevenar 13

30



annus tuleb manustada mitte varem kui 8 nédalat pérast viimase 7-valentse Prevenari annuse saamist
(vt10ik 5.1).

5...17-aastased lapsed ja noorukid

5...17-aastased lapsed voivad saada iihekordse Prevenar 13 annuse, kui neid on eelnevalt
vaktsineeritud tihe vdi mitme Prevenari annusega. Prevenar 13 annuse peab manustama véhemalt
8 nddalat parast viimase Prevenar (7-valentse) annuse manustamist (vt 161k 5.1).

Ule 18-aastased tdiskasvanud ja eakad

Uks iihekordne annus.
Revaktsineerimise vajadus Prevenar 13 tdiendava annusega ei ole tdestatud.

Soltumata pneumokokkidevastase vaktsineerimise staatusest, tuleb sel juhul, kui 23-valentse
pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiini kasutamist peetakse vajalikuks, manustada Prevenar 13
esimesena (vt 10ik 5.1).

Eririthmad

Isikud, kellel esineb invasiivse pneumokokkhaiguse teket soodustav seisund (nt sirprakuline aneemia
voi HIV-infektsioon), sealhulgas need, keda varem on 23-valentse pneumokokkidevastase
poliisahhariidvaktsiini {ihe v3i mitme annusega vaktsineeritud, vdivad saada vihemalt iihe Prevenar 13
annuse (vt 161k 5.1).

Isikutel, kellele on tehtud hematopoeetiliste tiivirakkude transplantatsioon (HTT), koosneb soovitatav
immuniseerimistsiikkel neljast Prevenar 13 annusest, millest igaiiks on 0,5 ml. Esimene tsiikkel
koosneb kolmes annusest, millest esimene annus antakse 3...6 kuud parast HTT-d ja annuste vahel on
vidhemalt 1-kuuline intervall. Neljas (revaktsineerimise) annus soovitatakse manustada 6 kuud pérast
kolmandat annust (vt 1oik 5.1).

Manustamisviis

Vaktsiini manustatakse intramuskulaarse siistina. Eelistada tuleks imikutel reie anterolateraalset kiilge
(m. vastus lateralis) voi lastel ja tdiskasvanutel 0lavarre deltalihast.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeainete vi 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete voi difteeria toksoidi suhtes.
Nagu teistegi vaktsiinide puhul, tuleb dgeda raskekujulise, palavikuga kulgeva haiguse puhul
Prevenar 13 manustamine edasi liikata. Vahemolulise infektsiooni, nditeks nohu puhul, ei ole
vaktsineerimise edasiliikkamine vajalik.

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Prevenar 13 ei tohi manustada intravaskulaarselt.

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

Seda vaktsiini ei tohi manustada intramuskulaarse siistina isikutele, kellel on trombotsiitopeenia voi
muu hiiiibimishéire, mille puhul intramuskulaarne siistimine on vastuniidustatud, kuid voib manustada
subkutaanselt, kui ravist oodatav kasu {iletab kindlalt vdimaliku ohu (vt 16ik 5.1).

Prevenar 13 kaitseb ainult vaktsiinis sisalduvate Streptococcus pneumoniae serotiilipide vastu ega

kaitse muude invasiivset haigust, kopsupoletikku voi keskkdrvapdletikku pShjustavate
mikroorganismide vastu. Nagu teisedki vaktsiinid, ei pruugi Prevenar 13 kaitsta pneumokokist
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pohjustatud haiguste vastu koiki vaktsineeritud isikuid. Kdige uuema epidemioloogilise teabe
saamiseks tuleb konsulteerida vastava riikliku organisatsiooniga.

Norgenenud immuunvastus aktiivsele immuniseerimisele voib tekkida parsitud immuunsiisteemiga
isikutel, tingituna kas immunosupressiivsest ravist, geenidefektist, HIV-infektsioonist vdi muust
pOhjusest.

Ohutuse ja immunogeensuse kohta sirprakulise aneemiaga, HIV-infektsiooniga voi hematopoeetiliste
titvirakkude transplantatsiooniga isikutel on andmed piiratud (vt 16ik 5.1). Puuduvad andmed
Prevenar 13 ohutuse ja immunogeensuse kohta teistes spetsiifilistes immuunpuudulikkusega isikute
gruppides (nt pahaloomulised kasvajad vdi nefrootiline siindroom) ning vaktsineerimist tuleb kaaluda
iga juhtumi puhul eraldi.

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

6 nddala kuni 5 aasta vanused imikud ja lapsed

Kliinilistes uuringutes kutsus Prevenar 13 esile immuunvastuse kdigile kolmeteistkiimnele vaktsiinis
sisalduvale serotiilibile. Parast revaktsineerimisannust immuunsuse tase serotiiiibi 3 suhtes imikuea
vaktsineerimise jirgse tasemega vorreldes ei suurenenud; selle leiu kliiniline asjakohasus serotiiiibi 3
suhtes immunoloogilise méilu esilekutsumise suhtes ei ole teada (vt 16ik 5.1).

Funktsionaalsete antikehade teke (OPA tiitrid > 1:8) serotiiiipide 1, 3 ja 5 suhtes oli proportsionaalselt
korge. OPA tiitrite geomeetrilised keskmised olid aga madalamad kui vaktsiini {ilejddnud tdiendavate
serotliiipide suhtes; selle leiu kliiniline asjakohasus kaitse efektiivsuse suhtes ei ole teada (vt 16ik 5.1).

Piiratud andmed on ndidanud, et 7-valentne Prevenar (esmasel vaktsineerimisel kolme annusega)
kutsub sirprakulise aneemiaga véikelastel esile vastuvoetava immuunvastuse, kusjuures selle
ohutusprofiil sarnaneb kdrge riskita riihmades tdheldatud profiiliga (vt 16ik 5.1).

Alla 2 aasta vanuseid lapsi tuleb vaktsineerida nende vanusega sobiva Prevenar 13 ajakava jirgi (vt
161k 4.2). Pneumokokkidevastase konjugeeritud vaktsiini kasutamine ei asenda 23-valentsete
pneumokokkidevastaste poliisahhariidvaktsiinide kasutamist > 2 aasta vanustel lastel
haigusseisunditega (nt sirprakuline aneemia, aspleenia, HIV-infektsioon, krooniline haigus voi
immuunpuudulikkus), mille puhul risk haigestuda Streptococcus pneumoniae pohjustatud
invasiivsetesse haigustesse on suurenenud. Kui see on soovitatav, peaks korge riskiga > 24 kuu
vanuseid lapsi, keda on varem vaktsineeritud Prevenar 13-ga, vaktsineerima 23-valentse
pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiiniga. Intervall 13-valentse pneumokokkidevastase
konjugeeritud vaktsiini (Prevenar 13) ja 23-valentse pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiini
manustamise vahel ei tohi olla vihem kui 8 nddalat. Puuduvad andmed selle kohta, kas 23-valentse
pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiini kasutamine eelnevalt vaktsineerimata voi

Prevenar 13-ga vaktsineeritud lastel vdib pohjustada ebapiisavat immuunvastust Prevenar 13 jérgmiste
annuste suhtes.

Esmase vaktsineerimiskuuri manustamisel véiga enneaegsetele imikutele (stindinud < 28.
rasedusnddalal), eriti varasema respiratoorse ebakiipsuse korral, tuleb arvesse votta apnoe riski ja
48...72 tundi kestva respiratoorse jalgimise vajadust. Kuna vaktsineerimisest tulenev kasu selles
imikute rithmas on suur, ei tohiks vaktsineerimisest loobuda ega seda edasi liikata.

Vaktsiini serotiilibid kaitsevad keskkorvapdletiku vastu vihem kui invasiivse haiguse vastu. Kuna
keskkdrvapdletikku pdhjustavad ka paljud muud organismid peale vaktsiinis sisalduvate pneumokoki
serotiilipide, kaitseb vaktsiin koigi keskkorvapdletike vastu vihe (vt 16ik 5.1).

Prevenar 13 manustamisel koos Infanrix hexaga (DTPa HBV-IPV/Hib) on febriilsete reaktsioonide

esinemissagedus samasugune, nagu on tdheldatud Prevenari (7-valentne) manustamisel koos Infanrix
hexaga (vt 101k 4.8). Prevenar 13 ja Infanrix hexa kooskasutamisel on tiheldatud krampide (koos
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palavikuga voi ilma) ja hiipotoonilise hiiporeaktiivse episoodi esinemissageduste suurenemist (vt
161k 4.8).

Palavikuvastase raviga tuleb alustada vastavalt kohalikele ravijuhistele laste puhul, kellel on
krampidega kulgev haigus voi kellel on esinenud febriilseid krambihooge, ning kdikide laste puhul,
kellele manustatakse Prevenar 13 samaaegselt tdisrakulise lakakoha vaktsiini.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

6 nddala kuni 5 aasta vanused imikud ja lapsed

Prevenar 13 voib manustada samaaegselt koos iikskodik millise vaktsiinantigeeniga, kas tihevalentsete
v0i kombineeritud vaktsiinidena: difteeria, teetanus, atsellulaarne voi tdisrakuline 1dkak6ha vaktsiin,

Haemophilus influenzae titip b, inaktiveeritud poliomiieliidivaktsiin, B-hepatiit (Infanrix Hexa kohta
vt 16ik 4.4), meningokoki serogrupp C, leetrid, mumps, punetised, tuulerduged ja rotaviiruse vaktsiin.

Prevenar 13 v3ib manustada samaaegselt ka teetanustoksoidi konjugeeritud meningokoki serogruppide
A, C, W jaY poliisahhariidvaktsiiniga 12...23 kuu vanustele lastele, keda on eelnevalt adekvaatselt
Prevenar 13-ga vaktsineeritud (vastavalt kohalikele kehtivatele immuniseerimisjuhistele).

Andmed turuletulekujérgsest kliinilisest uuringust, kus hinnati palavikuvastaste ravimite (ibuprofeen
ja paratsetamool) profiilaktilise kasutamise moju immuunvastusele Prevenar 13 suhtes viitavad sellele,
et paratsetamooli samaaegne vOi vaktsineerimisega samal paeval manustamine voib vihendada
imikuea vaktsineerimise jargset immuunvastust Prevenar 13-le. Immuunvastused 12 kuu vanuselt
manustatud revaktsineerimisannusele jdid mdjutamata. Antud leiu kliiniline tdhtsus on teadmata.

Lapsed ja noorukid vanuses 6...17 aastat

Hetkel puuduvad andmed kasutamise kohta samaaegselt teiste vaktsiinidega.

Téiskasvanud vanuses 18...49 aastat

Puuduvad andmed kasutamise kohta samaaegselt teiste vaktsiinidega.

Taiskasvanud vanuses 50 aastat ja vanemad

Prevenar 13 v3ib manustada samaaegselt hooajalise kolmevalentse inaktiveeritud gripivaktsiiniga
(TIV).

Kahes uuringus, mis viidi 1dbi 50...59-aastastel ja 65-aastastel ja vanematel tdiskasvanutel, naidati, et
Prevenar 13 v4ib manustada samaaegselt koos kolmevalentse inaktiveeritud gripivaktsiiniga (TIV).
Vastused koigile kolmele TIV antigeenile olid sarnased, kui TIV-i manustati iiksi v3i koos

Prevenar 13-ga.

Prevenar 13 manustamisel samaaegselt kolmevalentse inaktiveeritud gripivaktsiiniga (TIV) olid
immuunvastused Prevenar 13-le madalamad kui ainult Prevenar 13 manustamisel, kuid pikajaline
toime antikehade tasemetele vereringes puudus.

Kolmandas uuringus téiskasvanutega vanuses 50...93 aastat ndidati, et Prevenar 13 vdib manustada
samaaegselt hooajalise neljavalentse inaktiveeritud gripivaktsiiniga (Quadrivalent Inactivated
Influenza Vaccine, QIV). Immuunvastused kdigile neljale QIV tiivele ei olnud halvemad Prevenar 13
ja QIV samaaegsel manustamisel kui ainult QIV manustamisel.

Immuunvastused Prevenar 13-le ei olnud halvemad Prevenar 13 ja QIV samaaegsel manustamisel kui
ainult Prevenar 13 manustamisel. Kolmevalentsete vaktsiinidega samaaegsel manustamisel olid
immuunvastused monedele pneumokoki serotiiiipidele ndrgemad kui mdlema vaktsiini samaaegsel
manustamisel.
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Samaaegset kasutamist teiste vaktsiinidega ei ole uuritud.
Erinevaid siistitavaid vaktsiine tuleb manustada alati erinevatesse vaktsineerimiskohtadesse.

Prevenar 13 ja 23-valentse poliisahhariidvaktsiini samaaegset manustamist ei ole uuritud. Kliinilistes
uuringutes, milles Prevenar 13 manustati iiks aasta parast 23-valentse pneumokokkidevastase
poliisahhariidvaktsiini manustamist, olid immuunvastused kdigi serotiiiipide osas madalamad kui
Prevenar 13 manustamisel patsientidele, keda ei olnud varem 23-valentse pneumokokkidevastase
poliisahhariidvaktsiiniga immuniseeritud. Antud leiu kliiniline tdhendus ei ole selge.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Puuduvad andmed 13-valentse pneumokokkidevastase konjugeeritud vaktsiini kasutamise kohta
rasedatel. Seetdttu tuleb véltida Prevenar 13 kasutamist raseduse ajal.

Imetamine
Pole teada, kas 13-valentne pneumokokkidevastane konjugeeritud vaktsiin eritub rinnapiima.
Fertiilsus

Katseloomadel 1ébi viidud uuringud ei ole ndidanud otsest vai kaudset kahjulikku toimet
reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Prevenar 13 ei mojuta voi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Moned
16igus 4.8 ,,Korvaltoimed* mainitud toimed v&ivad siiski autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet
ajutiselt mojutada.

4.8 Korvaltoimed

Turuletulekujirgsete korvaltoimete esinemissageduse analiiiis, milles vorreldi riihma, kellele manustati
Prevenar 13 koos Infanrix Hexaga selle riihmaga, kellele manustati ainult Prevenar 13, viitavad
krampide (koos palavikuga voi ilma) ja hiipotoonilise hiiporeaktiivse episoodi riski voimalikule
suurenemisele.

Jargmises 16igus on loetletud kliinilistes uuringutes voi turuletulekujargse kogemuse kdigus teatatud
korvaltoimed koikides vanuseriithmades organsiisteemide ja esinemissageduse kahanemisjérjekorra
alusel. Sagedus on miiratletud jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt
(> 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), vaga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa
hinnata olemasolevate andmete alusel).

6 nédala kuni 5 aasta vanused imikud ja lapsed

Vaktsiini ohutust hinnati kontrollitud kliinilistes uuringutes, milles 4429 tervele imikule manustati
alates 6 niddala vanusest esmasel vaktsineerimisel 14 267 annust ja 11...16 kuu vanuses
revaktsineerimisannus. Koikides uuringutes imikutega manustati Prevenar 13 samaaegselt rutiinsete
pediaatriliste vaktsiinidega (vt 15ik 4.5).

Ohutust hinnati ka 354 varem vaktsineerimata lapsel (7 kuu kuni 5 aasta vanuses).
Koige sagedamini teatatud korvaltoimed lastel vanuses 6 nddalat kuni 5 aastat olid reaktsioonid

vaktsineerimiskohal, palavik, drrituvus, isu vihenemine ja unevajaduse suurenemine ja/voi
vihenemine.
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Kliinilises uuringus imikutel, keda vaktsineeriti 2, 3 ja 4 kuu vanuses, teatati palavikust > 38 °C
sagedamini imikutel, keda vaktsineeriti Prevenariga (7-valentne) samaaegselt koos Infanrix hexaga
(28,3...42,3%), kui imikutel, keda vaktsineeriti ainult Infanrix hexaga (15,6...23,1%). Parast
revaktsineerimisannust 12 kuni 15 kuu vanuses esines > 38 °C palavikku 50% nendest imikutest, kes
said Prevenari (7-valentne) ja Infanrix hexat korraga, vorreldes 33,6%-ga imikutest, kes said ainult
Infanrix hexat. Need reaktsioonid olid enamjaolt méddukad (39 °C vai alla selle) ja médduvad.

Esmase vaktsineerimise ajal Prevenar 13-ga esines vaktsineerimiskoha reaktsioone iile 12 kuu vanustel
lastel sagedamini kui imikutel.

Kliinilistes uuringutes esinenud korvaltoimed
Prevenar 13 ohutusprofiil kliinilistes uuringutes sarnanes Prevenariga. Jargmised sagedused pohinevad
korvaltoimetel, mida hinnati kliinilistes uuringutes Prevenar 13-ga:

Immuunsiisteemi héired:
Harv: iilitundlikkusreaktsioon, sh ndoturse, diispnoe, bronhospasm

Nérvisiisteemi héired:
Aeg-ajalt: krambid (sealhulgas febriilsed krambid)

Harv: hiipotooniline-hiiporeaktiivne episood
Seedetrakti héired:

Viga sage: isu vihenemine

Sage: oksendamine; diarrda

Nabha ja nahaaluskoe kahjustused:
Sage: 166ve
Aeg-ajalt: ndgestdbi vdi ndgestdvetaoline 166ve

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid:

Viga sage: plireksia; drrituvus; eriiteem, kovenemine/turse vai valu/valulikkus
vaktsineerimiskohal; unisus; unehéired
eriiteem vOi kdvenemine/paistetus vaktsineerimiskohal 2,5 cm...7,0 cm (pérast
revaktsineerimisannust ja vanematel lastel [2...5-aastased])

Sage: plireksia > 39 °C; liigutuste piiratus vaktsineerimiskohal (valu tottu); eriiteem
vOi kdvenemine/paistetus vaktsineerimiskohal 2,5 cm...7,0 cm (parast
imikueas vaktsineerimist)

Aeg-ajalt: eriiteem, paistetus/kdovenemine vaktsineerimiskohal> 7,0 cm; nutmine.

Lisainformatsioon eririihmade kohta:
Apnoe viga enneaegsetel imikutel (siindinud < 28. rasedusnédalal) (vt 15ik 4.4).

Lapsed ja noorukid vanuses 6...17 aastat

Ohutust hinnati 592 lapsel (294 lapsel vanuses 5...10 aastat, keda oli varem immuniseeritud vihemalt
ithe annuse Prevenariga ning 298 lapsel vanuses 10...17 aastat, kes ei olnud saanud
pneumokokkidevastast vaktsiini).

Koige sagedasemad korvaltoimed lastel ja noorukitel vanuses 6...17 aastat olid:

Naérvisiisteemi héired:

Sage: peavalud

Seedetrakti héired:

Viga sage: isu vihenemine

Sage: oksendamine; kohulahtisus
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Naha ja nahaaluskoe kahjustused:
Sage: 166ve; ndgestdbi voi ndgestovetaoline 166ve

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid:

Viga sage: arrituvus; eriiteem vaktsineerimiskohal; kdvenemine/turse voi valu/valulikkus;
unisus; unehéired;
hellus vaktsineerimiskohal (avaldub liigutustega)

Sage: plireksia.

Selles vanusegrupis voivad esineda ka need korvaltoimed, mida on eelnevalt tdheldatud 6 nddala kuni
5 aasta vanustel imikutel ja lastel, kuid mis seoses viikese katsealuste arvuga ei ilmnenud selle
uuringu kéigus.

Lisateave eririihmade kohta

Sirprakulise aneemia, HIV-infektsiooni voi hematopoeetiliste tiivirakkude transplantatsiooniga lastel
ja noorukitel on kdrvaltoimete esinemissagedus sarnane, vélja arvatud see, et peavalu, oksendamine,
kohulahtisus, palavik, vasimus, artralgia ja miialgia olid védga sagedased korvaltoimed.

Ule 18-aastased tiiskasvanud ja eakad

Ohutust hinnati 7 kliinilises uuringus, mis holmasid 91 593 tdiskasvanud patsienti vanuses

18...101 eluaastat. Prevenar 13 manustati 48 806 tdiskasvanule, neist 2616 (5,4%) olid vanuses
50...64 eluaastat ja 45 291 (92,8%) olid vanuses 65 aastat vdi vanemad. Uks 7 uuringust hdlmas
taiskasvanuid (n = 899) vanuses 18...49 aastat, kellele manustati Prevenar 13 ja keda ei olnud varem
23-valentse pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiiniga vaktsineeritud. Prevenar 13 saanud
tiiskasvanud patsientidest 1916 olid vaktsineeritud 23-valentse pneumokokkidevastase
poliisahhariidvaktsiiniga vdhemalt kolm aastat enne uuringut ja 46 890 patsienti ei olnud varem
23-valentse pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiiniga vaktsineeritud.

Viiksemat kdrvaltoimete esinemissagedust seostati kdrgema vanusega; iile 65-aastastel tdiskasvanutel
(soOltumata varasemast pneumokokkidevastase vaktsineerimise staatusest) tdheldati vihem
kdrvaltoimeid vorreldes nooremate tiiskasvanutega, kusjuures korvaltoimed esinesid tildiselt kdige
sagedamini noorimatel tdiskasvanutel vanuses 18...29 aastat.

Uldiselt olid kdrvaltoimete esinemissageduse kategooriad kdikides gruppides sarnased, viljaarvatud
oksendamine, mis oli viga sage (> 1/10) tdiskasvanutel vanuses 18...49 aastat ja sage (> 1/100 kuni

< 1/10) koikides teistes vanusegruppides ning piireksia, mis oli véiga sage korvaltoime téiskasvanutel
vanuses 18...49 aastat ja sage koikides teistes vanusegruppides. Tosine vaktsineerimiskoha valu/hellus
ja tosine kéte liigutuste piiratus esines viga sagedase korvaltoimena tdiskasvanutel vanuses

18...39 aastat ja sagedasena koikides teistes vanusegruppides.

Kliinilistes uuringutes esinenud korvaltoimed

Kuues uuringus hinnati parast vaktsineerimist igapéevaselt 14 péeva viltel ja ihes uuringus 7 péeva
viltel suunatult lokaalseid reaktsioone ja siisteemseid korvaltoimeid. Alljargnevad esinemissagedused
pohinevad kdrvaltoimetel, mida hinnati Prevenar 13 kliinilistes uuringutes tiiskasvanutel:

Ainevahetus ja toitumishdired:
Viga sage: isu vihenemine

Naérvisiisteemi héired:

Viga sage: peavalud

Seedetrakti héired:

Viga sage: diarrda; oksendamine (tdiskasvanutel vanuses 18...49 aastat)
Sage: oksendamine (tdiskasvanutel vanuses 50 aastat ja vanemad)
Aeg-ajalt: iiveldus
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Immuunsiisteemi héired:
Aeg-ajalt: iilitundlikkusreaktsioonid, sealhulgas ndoturse, diispnoe, bronhospasm

Naha ja nahaaluskoe kahjustused:
Viga sage: 166ve

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid:

Viga sage : kiilmavérinad; kurnatus; eriiteem vaktsineerimiskohal; kdvenemine/paistetus
vaktsineerimiskohal; valu/hellus vaktsineerimiskohal (tdsine valu/hellus
vaktsineerimiskohal tdiskasvanutel vanuses 18...39 aastat); kéte liigutuste
piiratus (t0sine kéte liigutuste piiratus tdiskasvanutel vanuses 18...39 aastat)

Sage: plireksia (viga sage tdiskasvanutel vanuses 18...29 aastat)

Aeg-ajalt: limfadenopaatia lokaliseerunud vaktsineerimiskohapiirkonda

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused:
Viga sage: liigesevalu; lihasevalu.

Kokkuvdttes ei tiheldatud Prevenar 13 manustamisel tdiskasvanud patsientidele erinevust
korvaltoimete esinemissageduses soltuvalt sellest, kas patsiente oli varem vaktsineeritud
pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiiniga voi mitte.

Lisateave eririthmade kohta
HIV-infektsiooniga tdiskasvanutel on kdrvaltoimete esinemissagedus sarnane, vilja arvatud see, et
palavik ja oksendamine olid vdga sagedased ja iiveldus sage.

Taiskasvanutel, kellele on tehtud hematopoeetiliste tiivirakkude transplantatsioon, on samasuguse
esinemissagedusega korvaltoimed, vélja arvatud palavik ja oksendamine, mis olid vdga sagedased.

Prevenar 13 manustamisel koos kolmevalentse inaktiveeritud gripivaktsiiniga (TIV) tdheldati ainult
TIV-i manustamisega voi ainult Prevenar 13 manustamisega vorreldes mone suunatult otsitud
siisteemse reaktsiooni suuremat esinemissagedust (esimesel juhul peavalu, kiilmavérinad, 166ve,
s00giisu vihenemine, liigese- ja lihasevalu ning teisel juhul peavalu, kurnatus, kiilmavérinad, s66giisu
vihenemine ja liigesevalu).

Prevenar 13 turuletulekujirgsel perioodil esinenud korvaltoimed
Jargmisi loetakse Prevenar 13 kdrvaltoimeteks. Kuna need kdrvaltoimed péarinevad spontaansetest
teadetest, mille sagedust ei ole vGimalik méératleda, tuleb kédsitleda neid kui teadmata sagedusega.

Vere ja lumfisiisteemi héired:
limfadenopaatia (lokaliseerunud vaktsineerimiskoha piirkonda)

Immuunsiisteemi héired:
anafiilaktiline/anafiilaktoidne reaktsioon, sealhulgas Sokk; angioddeem

Naha ja nahaaluskoe kahjustused:
multiformne eriiteem

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid:
nogestobi vaktsineerimiskohal; dermatiit vaktsineerimiskohal; kihelus vaktsineerimiskohal,
Ohetus

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

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

Kuna Prevenar 13 turustatakse iiheannuselistes viaalides, on iileannustamine ebatdendoline. Siiski on
Prevenar 13 {ileannustamist esinenud imikutel ja lastel jirgnevate annuste soovitatud intervallist
varasema manustamisena. Uleannustamisel esinenud kdrvaltoimed on iildjuhul samad, mida on
teatatud Prevenar 13 soovitusliku pediaatrilise ajakava jérgimisel manustatud annuste puhul.

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

Prevenar 13 sisaldab 7 pneumokoki kapsli poliisahhariidi, mida sisaldab ka Prevenar (4, 6B, 9V, 14,
18C, 19F, 23F) ning lisaks veel 6 poliisahhariidi (1, 3, 5, 6A, 7F, 19A), mis on kdik konjugeeritud
CRM 97 kandjavalguga.

Haiguskoormus

6 nddala kuni 5 aasta vanused imikud ja lapsed

Serotiiiipide jalgimise pohjal Euroopas enne Prevenari kasutuselevotmist holmab Prevenar 13
hinnangute kohaselt 73...100% (olenevalt riigist) serotiitipidest, mis kutsuvad alla 5-aastastel lastel
esile pneumokokist pdhjustatud invasiivse haiguse. Selles vanuserithmas pdhjustavad serotiiiibid 1, 3,
5, 6A, 7F ja 19A olenevalt riigist, uuritud ajavahemikust ja Prevenari kasutamisest 15,6% kuni 59,7%
invasiivsetest haigustest.

Age keskkorvapdletik on erinevate etioloogiatega levinud lastehaigus. Bakterid vdivad pdhjustada
60...70% dgeda keskkorvapoletiku kliinilistest episoodidest. S. pneumoniae on kogu maailmas iiks
levinumaid bakteriaalse dgeda keskkdrvapdletiku pShjustajaid.

Prevenar 13 holmab hinnanguliselt iile 90% neist serotiiiipidest, mis tekitavad antimikroobsete ainete
suhtes resistentseid pneumokokist pohjustatud invasiivseid haigusi.

6...17 aasta vanused lapsed ja noorukid

Lastel ja noorukitel vanuses 6...17 aastat on pneumokokist pohjustatud haiguste esinemissagedus
viike, kuid siiski on teatud kaasuvate haiguste puhul suurenenud haigestumise ja suremuse risk.

Ule 18-aastased tiiskasvanud ja eakad

Pneumokokist pohjustatud haiguste kdige sagedasem kliiniline avaldumisvorm tiiskasvanutel on
kopsupdletik.

Olmetekkelise kopsupdletiku ja invasiivse pneumokokkhaiguse esinemissagedus Euroopas riigiti
erineb, suureneb vanuses lile 50 aasta ja on suurim isikutel vanuses > 65 aastat. S. pneumoniae on
olmetekkelise kopsupdletiku kdige sagedasem pohjus ja hinnanguliselt tuleneb sellest ligikaudu 30%
koikidest olmetekkelise kopsupdletiku juhtumitest, mille puhul arenenud riikides on tdiskasvanud
vajanud hospitaliseerimist.

Invasiivse pneumokokkhaiguse kdige sagedasemad avaldumisvormid tdiskasvanutel on baktereemiaga
kulgev kopsupdletik (ligikaudu 80% invasiivse pneumokokkhaiguse juhtudest tdiskasvanutel),
ebaselge algkoldega baktereemia ja meningiit. Jilgimisuuringute andmetel, mis toimusid pérast
Prevenari juurutamist, kuid enne Prevenar 13 juurutamist lapseea vaktsineerimisprogrammi, voivad
Prevenar 13-s olevad pneumokokkide serotiiiibid pohjustada véhemalt 50...76% (soltuvalt riigist)
kdigist invasiivse pneumokoki poolt pohjustatud haiguse juhtudest tdiskasvanutel.
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Olmetekkelise kopsupdletiku ja invasiivse pneumokokkhaiguse tekkerisk on suurenenud ka
olemasolevate krooniliste haigustega tdiskasvanutel, eriti nendel, kellel on anatoomiline voi
funktsionaalne aspleenia, diabeet, astma, krooniline siidame-veresoonkonna-, kopsu-, neeru- voi
maksahaigus, ning on kdige suurem immuunosupresseeritud isikutel, nditeks pahaloomuliste
hematoloogiliste haiguste voi HIV-infektsiooni korral.

Prevenar 13 immunogeensuse kliinilised uuringud imikutel, lastel ja noorukitel

Prevenar 13 efektiivsust kaitsmisel pneumokokist pdhjustatud invasiivse haiguse vastu ei ole hinnatud.
Maailma Terviseorganisatsiooni (WHO) soovitustest lahtudes on hinnangud pneumokokist
poOhjustatud invasiivse haiguse vastase potentsiaalse efektiivsuse hindamisele imikutel ja viikelastel
pohinenud Prevenar 13 ja Prevenari, mille kaitse efektiivsus on tdestatud, seitsmele ihisele serotiiiibile
tekkinud immuunvastuste vordlemisel (Prevenari (7-valentne) efektiivuse kohta imikutel ja lastel vt
allpool). Mdddeti ka 6 tdiendavale serotiiiibile tekkinud immuunvastuseid.

Immuunvastused pérast imikute esmast kolmeannuselist vaktsineerimist

Mitmes Euroopa riigis ja USAs on lébi viidud kliinilisi uuringuid erinevate vaktsineerimise
ajakavadega, sealhulgas kaks randomiseeritud samavaérsusuuringut (Saksamaal 2-, 3- ja 4-kuulise
esmase vaktsineerimisena [006] ja USAs 2-, 4- ja 6-kuulise esmase vaktsineerimisena [004]).
Pneumokokkidevastaseid immuunvastuseid vorreldi neis kahes uuringus samavéérsuse kriteeriumide
alusel, sealhulgas vorreldi isikute osakaalu, kellel oli seerumis poliisahhariidi serotiiiibi vastase
spetsiifilise IgG tase > 0,35 pg/ml tihe kuu méodumisel esmasest vaktsineerimisest ning IgG
kontsentratsioonide geomeetrilisi keskmisi (ELISA GMC); peale selle vorreldi funktsionaalsete
antikehade tiitreid (OPA) Prevenar 13 ja Prevenari kasutanud uuringus osalejatel. Kuue téiendava
serotiiiibi puhul vorreldi neid véértusi vdikseima ravivastusega, mis tekib seitsmele {ihisele serotiiiibile
Prevenari saavatel isikutel.

Immuunvastuste samavaarsuse vordlus uuringus 006 ldhtudes poliisahhariidivastase IgG
kontsentratsiooni > 0,35 pg/ml saavutanud imikute osakaalust on esitatud tabelis 1. Uuringu 004
tulemused olid sellega sarnased. Prevenar 13 samavéirsust (riihmade immuunvastusega 0,35 pg/ml
uuringus osalejate osakaalude vahe 95% usaldusvahemiku alampiir oli > -10%) toestati koigi 7 iihise
serotiilibi suhtes, vélja arvatud serotiilip 6B uuringus 006 ja serotiiiibid 6B ja 9V uuringus 004, kus
sellest jéi veidi puudu. Kdik seitse iihist serotiiiipi vastasid IgG ELISA GMC eelnevalt méératud
samavadarsuskriteeriumitele. Prevenar 13 kutsus 7 iihise serotiiiibi puhul esile vorreldavad, kuigi veidi
madalamad antikehade tasemed kui Prevenar. Nende erinevuste kliiniline tdhtsus ei ole teada.

6 tdiendava serotiiiibi puhul toestati samavéérsust uuringus 006, ldhtudes antikehade kontsentratsiooni
> 0,35 pg/ml saavutanud imikute osakaalust ja I[gG ELIAS GMC-de vordlusest, ning uuringus 004 viie
puhul 6 serotiiiibist, vidlja arvatud serotiilip 3. Serotiiiibi 3 puhul saavutati Prevenar 13 saanud isikute
seas seerumi IgG > 0,35 pg/ml tase 98,2%-1 (uuring 006) ja 63,5%-1 (uuring 004).

Tabel 1. Uuringus osalejate osakaal, kellel saavutati pirast imikute vaktsineerimise 3. annust
pneumokoki kapsli poliisahhariidi IgG antikehade kontsentratsioon > 0,35 pg/ml — uuring 006

Prevenar 13 7-valentne Prevenar
Serotiiiip % % o Vahe .
(N=282...285) (B=277..279) (95% usaldusvahemik)
7-valentse Prevenari serotiiiibid
4 98,2 98,2 0,0 (-2,5; 2,6)
6B 77,5 87,1 -9,6 (-16,0;-3,3)
9V 98,6 96,4 2,2 (-0,4:5,2)
14 98.9 97,5 1,5(-0,9; 4,1)
18C 97,2 98,6 -1,4 (-4,2; 1,2)
19F 95,8 96,0 -0,3 (-3,8; 3,3)
23F 88,7 89,5 -0,8 (-6,0; 4,5)
Prevenar 13-s sisalduvad tdiendavad serotiiiibid
1 | 96,1 | 87,1* | 9,1 (4,5:13.,9)
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Tabel 1. Uuringus osalejate osakaal, kellel saavutati pirast imikute vaktsineerimise 3. annust
pneumokoki kapsli poliisahhariidi IgG antikehade kontsentratsioon > 0,35 pg/ml — uuring 006
Prevenar 13 7-valentne Prevenar
Serotiiiip % % o Vahe .
(N=282...285) (B=277..279) (95% usaldusvahemik)
3 98,2 87,1 11,2 (7,0; 15,8)
5 93,0 87,1 5,9(0,8; 11,1)
6A 91,9 87,1 4,8 (-0,3; 10,1)
7F 98,6 87,1 11,5 (7,4; 16,1)
19A 99,3 87,1 12,2 (8,3; 16,8)
" Prevenari kasutamisel oli madalaima immuunvastuse saavutamise méiraga serotiiiip 6B uuringus 006
(87,1%).

Prevenar 13 kutsus uuringutes 004 ja 006 esile funktsionaalsete antikehade tekke vaktsiini koigi 13
serotiilibi suhtes. 7 {ihise serotiilibi puhul ei olnud rithmade vahel erinevusi uuringus osalejate
osakaalus, kellel oli OPA tiiter > 1:8. Kdigi seitsme iihise serotiiiibi suhtes saavutasid uuringutes 006
ja 004 vastavalt > 96% ja > 90% Prevenar 13 kasutanud uuringus osalejatest OPA tiitri > 1:8 iihe kuu
jooksul parast esmast vaktsineerimist.

Koigi 6 iilejadnud tdiendava serotiiiibi suhtes kutsus Prevenar 13 uuringutes 004/006 esile OPA tiitrid
> 1:8 91,4...100%-1 vaktsineeritutest iihe kuu jooksul parast esmast vaktsineerimist. Serotiiiipide 1, 3 ja
5 puhul olid funktsionaalsete antikehade (OPA) tiitrite geomeetrilised keskmised madalamad kui
iilejdénud tdiendavate serotiiiipide puhul; selle tulemuse kliiniline asjakohasus kaitse efektiivsuse
suhtes ei ole teada.

Immuunvastused imikutel parast esmast kaheannuselist vaktsineerimist

Immunogeensust parast imikute kaheannuselist vaktsineerimist on dokumenteeritud neljas uuringus.
Imikute osakaal, kellel saavutati iihe kuu méddumisel teisest annusest pneumokoki kapsli
poliisahhariidi vastane IgG kontsentratsioon > 0,35 pg/ml, oli vaktsiini 11 serotiiiibi puhul 13-st 79,6%
kuni 98,5%. Koikides uuringutes oli vihem imikuid, kellel saavutati see antikehade kontsentratsioon
serotiiiipide 6B (27,9% kuni 57,3%) ja 23F (55,8% kuni 68,1%) suhtes 2 ja 4 kuu vaktsineerimise
ajakava puhul, vorreldes 58,4%-ga serotiilibi 6B ja 68,6%-ga 23F suhtes uuringus, kus kasutati 3 ja

5 kuu ajakava. Parast revaktsineerimisannust tekkisid vaktsiini koikide serotiiiipide, sealhulgas 6B ja
23F suhtes immuunvastused, mis néitasid kaheannuselise esmase vaktsineerimise piisavat efektiivsust.
Uhes Uhendkuningriigis toimunud uuringus oli funktsionaalsete antikehade (OPA) tekkimine
Prevenari ja Prevenar 13 riihmas pérast esmast vaktsineerimist kahe ja nelja kuu vanuses ja pérast
revaktsineerimisannust 12 kuu vanuses vorreldav kdikide serotiilipide suhtes, kaasa arvatud 6B ja 23F.
Prevenar 13-ga vaktsineeritutel tekkis parast imikuea vaktsineerimist immuunvastus OPA tiitriga > 1:8
vihemalt 87%-1 ning parast revaktsineerimisannust vdhemalt 93%-1. Serotiiiipide 1, 3 ja 5 puhul olid
OPA tiitrite geomeetrilised keskmised madalamad kui iilejddnud tdiendavate serotiiipide puhul; selle
tulemuse kliiniline asjakohasus ei ole teada.

Revaktsineerimise immuunvastused imikutel pirast esmast kahe- ja kolmeannuselist vaktsineerimist

Pérast revaktsineerimisannust suurenesid antikehade kontsentratsioonid revaktsineerimiseelse
tasemega vOrreldes kdigi 13 serotiilibi suhtes. Revaktsineerimisjérgsed antikehade kontsentratsioonid
olid 12 serotiilibi puhul kdrgemad kui pérast imikute esmast vaktsineerimist saavutatud
kontsentratsioonid. See tulemus niitab esmase vaktsineerimise (immunoloogilise milu loomise)
piisavat efektiivsust. Pérast revaktsineerimisannust immuunsuse tase serotiilibi 3 suhtes imikuea
vaktsineerimise jirgse tasemega vorreldes ei suurenenud; selle leiu kliiniline asjakohasus serotiiiibi 3
suhtes immunoloogilise médlu esilekutsumise suhtes ei ole teada.

Antikehade tekkimine kahe- voi kolmeannuselisele imikuea vaktsineerimisele jargnenud
revaktsineerimisannuste manustamisel oli vaktsiini koigi 13 serotiitibi puhul vorreldav.
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7 kuu kuni 5 aasta vanustel lastel tekivad pérast nende vanusele vastavat vaktsineerimist ajakava jérgi
(mida on kirjeldatud 16igus 4.2) kdigile 13 serotiiiibile kapsli poliisahhariidide vastased IgG antikehad,
mille tase on vihemalt vorreldav imikuea esmase kolmeannuselise vaktsineerimisega.

Antikehade piisimist ja immunoloogilist milu hinnati tervete laste uuringus, kes said iithekordse
Prevenar 13 annuse mitte varem kui 2 aastat parast vaktsineerimist kas Prevenari 4 annusega, pérast
imikuea esmast kolmeannuselist vaktsineerimist Prevenariga, mis jargnes 12 kuu vanuselt saadud
Prevenar 13 annusele vdi parast vaktsineerimist Prevenar 13 4 annusega.

Prevenar 13 liheannuseline manustamine lastele vanuses 3...4 aastat kutsus esile tugeva antikehade
vastuse nii 7 iihisele serotiilibile kui ka 6 tdiendavale serotiiiibile, seda vaatamata eclnevale

vaktsineerimisele Prevenari voi Prevenar 13-ga.

Alates 7-valentse Prevenari kasutuselevotmisest 2000. aastal ei ole pneumokokist pShjustatud haiguse
jélgimise andmed ndidanud Prevenariga imikueas esile kutsutud immuunsuse véhenemist aja jooksul.

Enneaegsed imikud

Prevenar 13 ohutust ja immunogeensust selle manustamisel 2, 3, 4 ja 12 kuu vanuselt hinnati ligikaudu
100 enneaegselt siindinud imikul (keskmine arvestuslik raseduse kestus 31 néddalat; vahemikus

26...36 nidalat), keda vorreldi ligikaudu 100 ajalise imikuga (keskmine arvestuslik raseduse kestus

39 nédalat; vahemikus 37...42 nédalat).

Immuunvastust enneaegsetel ja ajalistel imikutel hinnati isikute osakaaluga, kes saavutasid
pneumokoki poliisahhariidi IgG-d siduvate antikehade kontsentratsiooni > 0,35 pg/ml 1 kuu
moddumisel imiku vaktsineerimisskeemi 10petamisest, ldhenemisviis immunogeensuse vordlemiseks
Prevenar 13 ja Prevenari vahel pShines WHO juhistel.

Rohkem kui 85%-1 saavutati pneumokoki poliisahhariidi IgG-d siduvate antikehade kontsentratsioon
> 0,35 pg/ml 1 kuu mé6dumisel imiku vaktsineerimisskeemi 10petamisest, vilja arvatud serotiilipide 5
(71,7%), 6A (82,7%) ja 6B (72,7%) puhul enneaegsete rithmas. Nende 3 serotiilibi puhul oli
ravivastuse osakaal enneaegsete imiku seas oluliselt vdiksem kui ajalistel imikutel. Ligikaudu tihe kuu
mdoodumisel véikelapse annusest saavutati igas rilthmas sama antikehade kontsentratsiooni lavivaértus
> 97% uuringus osalejatest, vélja arvatud serotiiiibi 3 suhtes (71% enneaegsetel imikutel ja 79%
ajalistel imikutel). Pole teada, kas enneaegsetel imikutel mojutatakse immunoloogilist mélu kdikidele
serotiiiipidele. Enneaegsetel imikutel olid serotiiiibi-spetsiifilise IgG geomeetrilised keskmised
kontsentratsioonid iildiselt vdiksemad kui ajalistel imikutel.

Pérast imikuea vaktsineerimist olid OPA tiitrite geomeetrilised keskmised enneaegsetel imikutel
sarnased ajaliste imikutega, v.a serotiilip 5 suhtes, mis oli enneaegsetel imikutel madalam. OPA tiitrite
geomeetrilised keskmised pérast vidikelapse eas manustatud annust vorreldes imikuea
vaktsineerimisega olid sarnased vdi madalamad 4 serotiiiibi puhul (4, 14, 18C ja 19F) ja olid
enneaegsetel imikutel statistiliselt mérgatavalt kdrgemad 6 serotiiiibi puhul 13-st (1, 3, 5, 7F, 9V ja
19A) vorreldes 10 serotiilibiga 13-st (1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 18C, 19A ja 23F) ajalistel imikutel.

7-valentse Prevenariga tdielikult immuniseeritud lapsed (vanuses 12...59 kuud)

Eelnevalt 7-valentse Prevenariga vaktsineeritud (2- voi 3-annuseline esmane vaktsineerimine ja lisaks
revaktsineerimine) lastel vanuses 12...59 kuud oli pérast ithe annuse Prevenar 13 manustamist nende
laste osakaal vihemalt 90%, kes saavutasid IgG kontsentratsiooni > 0,35 pg/ml ja OPA tiitrid > 1:8.
Siiski, kuuest tdiendavast serotiilibist néitasid 3 (serotiiiibid 1, 5 ja 6A) madalamat [gG GMC ja OPA
GMT vorreldes nende lastega, keda on varasemalt vaktsineeritud vihemalt ithe annuse Prevenar 13-ga.
Madalama GMC ja GMT Kkliiniline asjakohasus on hetkel teadmata.

Vaktsineerimata lapsed (vanuses 12...23 kuud)

7-valentse Prevenariga 1dbi viidud uuringud vaktsineerimata 12...23 kuu vanustel lastel néitasid, et
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neile on vajalik manustada 2 annust, et saavutada imikute kolmeannuselise esmase vaktsineerimisega
esile kutsutud sarnane serotiiiipide 6B ja 23F IgG kontsentratsioon.

Lapsed ja noorukid vanuses 5...17 aastat

Avatud uuringus 592 tervel lapsel ja noorukil, sealhulgas nendel, kellel esines astma (17,4%), mis voib
olla pneumokokkidest pShjustatud infektsioonide tekke eelsoodumuseks, kutsus Prevenar 13 esile
immuunvastuse kdigile 13 serotiiiibile. Prevenar 13 iihekordne annus manustati 5...10-aastastele
lastele, keda oli eelnevalt vaktsineeritud vihemalt iihe annuse Prevenariga ning 10...17-aastastele
lastele ja noorukitele, kes ei olnud kunagi saanud pneumokokkidevastast vaktsiini.

Lastel vanuses 5...10 aastat ning lastel ja noorukitel vanuses 10...17 aastat ei olnud Prevenar 13
immuunvastus halvem kui Prevenaril seitsme iihise serotiiiibi ja Prevenar 13 kuue tdiendava serotiiiibi
suhtes vorreldes immunvastusega, mis on saadud parast neljanda annuse vaktsineerimist 2, 4, 6 ja
12...15 kuu vanustele imikutele, mdddetuna seerumi IgG jargi.

Lastel ja noorukitel vanuses 10...17 aastat ei olnud iiks kuu pérast vaktsineerimist OPA GMT 12-le
serotiilibile 13-st (v.a serotiilip 3) halvem kui OPA GMT 5...10-aastaste laste vanusegrupis.

Immuunvastused pérast subkutaanset manustamist

Prevenar 13 subkutaanset manustamist hinnati mittevordlevas uuringus 185 terve jaapani imiku ja
lapsega, kellele manustati 4 annust 2, 4, 6 ja 12...15 kuu vanuses. Uuring nditas, et ohutus ja
immunogeensus olid tildiselt vorreldavad intramuskulaarse manustamise uuringus tdheldatuga.

Prevenar 13 efektiivsus

Invasiivne pneumokokkhaigus

Inglismaa rahvatervise ameti avaldatud andmed néitasid, et nelja aasta moddumisel Prevenari
kasutuselevotmisest imikute esmase kaheannuselise vaktsineerimiskuurina koos teisel eluaastal
revaktsineerimisannuse ning vaktsiini 94% kasutamisega saavutati Inglismaal ja Walesis vaktsiini

7 serotiiiibist pohjustatud haiguse 98% (95% usaldusvahemik 95; 99) vihenemine. Seejirel saavutati
nelja aasta moddumisel iileminekust Prevenar 13-le Prevenaris sisalduvast 7 serotiiiibist pohjustatud
invasiivse pneumokokkhaiguse esinemissageduse tdiendav vihenemine vahemikus 76% alla 2 aasta
vanustel lastel kuni 91% 5...14-aastastel. Tabelis 2 on esitatud alla 5 aasta vanustel lastel iga
Prevenar 13-s sisalduva 5 tdiendava serotiiiibiga (serotiiiibiga 5 seotud invasiivse pneumokokkhaiguse
juhte ei tdheldatud) seotud vahenemised, mis jdid vahemikku 68% (serotiiiip 3) kuni 100%

(serotiilip 6A). Esinemissageduse olulisi vihenemisi tdheldati ka vanemates vanuseriithmades, keda ei
olnud Prevenar 13-ga vaktsineeritud (kaudne mdju).
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Tabel 2: Iga serotiiiibiga seotud juhtude arv ja invasiivse pneumokokkhaiguse esinemissageduse
vihenemine 2013/2014 vorreldes 2008/2009-2009/2010 (2008/2010) Inglismaal ja Walesis
vanuserithmade jirgi

< 5 aastat 5-64 aastat > 65 aastat
2008— | 2013/ | Esinemissag | 2008- | 2013/ | Esniemiss | 2008— | 2013/ | Esinemissag
108 148 eduse 108 148 ageduse 108 148 eduse
viahenemise vidhenemis vidhenemise
% (95% e % (95% % (95%
usaldusvahe usaldusva usaldusvahe
mik*) hemik*) mik*)
Prevenar 13-s sisalduvad tidiendavad serotiiiibid
1 59(54) | 5(5 91% 458 77 83% 102 (89) 13 87%
382) | 1) (13)
(98%; (88%; (94%;
68%)** 74%)** 72%)**
3 26 (24) | 8(8) 68% 178 73 59% 256 143 44%
(148) (68) (224) (146)
(89%; 6%) (72%; (57%;
38%)** 27%)**
6A 10 (9) 0(0) 100% 53(44) | 5(5 90% 94 (82) | 5(5) 95%
(100%; (97%; (99%;
62%)** 56%)** 81%)**
7F | 90(82) | 8(8) 91% 430 160 63% 173 75 56%
(361) (148) (152) 77)
(97%; (71%; (70%;
74%)** 50%)** 37%)**
19A | 85(77) | 7(7) 91% 225 104 54% 279 97 65%
(191) 97) (246) (99)
(97%; (65%; (75%;
75%)** 32%)** 53%)**

$  2009/2010-ga vorrelduna korrigeeritud serotiiiibitud proovide osakaalu, vanuse, nimetaja puudumise
ning invasiivse pneumokokkhaiguse suundumuse suhtes kuni 2009./2010. aastani (millest hiljem
suundumust enam ei korrigeeritud).

*  95% usaldusvahemik laiendatud Poissoni intervalli pohjal, 1dhtudes 2.1 {iledispersioonist, mida tdheldati
2000...2006. aasta Prevenari-eelsete kdikide invasiivse pneumokokkhaiguse juhtude andmete
modelleerimisel.

**  p <0,005 6A katmiseks, mille puhul p = 0,002

Keskkorvapoletik

lisraelis 1abi viidud uuringus 2-annuselise esmase vaktsineerimise ja teisel eluaastal
revaktsineerimisannuse kasutamisel dokumenteeriti Prevenar 13 mdju keskkorvapoletikule
populatsioonipohises aktiivse jarelevalve siisteemis alla 2 aasta vanuste keskkorvapdletikuga lisraeli
laste keskkdrvast dreenitud vedeliku s66tme pohjal.

Pérast Prevenari ja seejérel Prevenar 13 kasutuselevotmist vihenes keskkdrvapodletiku
esinemissagedus 1000 lapse kohta Prevenari serotiilipide ja lisaks serotiiiibi 6A osas 2,1-1t 0,1
juhtumini (95%) ja Prevenar 13-s sisalduvate tdiendavate serotiilipide 1, 3, 5, 7F ja 19A osas 0,9-1t 0,1
juhtumini (89%). Vahemikus juuli 2004 (enne Prevenari kasutuselevotmist) ja juuni 2013 (parast
Prevenar 13 kasutuselevotmist) langes pneumokokist pohjustatud keskkdrvapodletiku tildine
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esinemissagedus 9,6-1t 2,1 juhtumini 1000 lapse kohta aastas.

Kopsupdletik

Prantsusmaal 1dbiviidud mitmekeskuselises vaatlusuuringus, milles vorreldi perioode enne ja parast
ileminekut Prevenarilt Prevenar 13 kasutamisele, vihenes erakorralise meditsiini osakondades kdikide
1 kuu kuni 15 aasta vanuste laste olmetekkelise kopsupdletiku juhtude arv 16% (2060-1t 1725
juhtumini). Pleuraefusiooniga olmetekkelise kopsupdletiku juhtude arv vdhenes 53% (167-1t 79
juhtumini) (p < 0,001) ja mikrobioloogiliselt kinnitust leidnud olmetekkelise pneumokokk-
kopsupoletiku juhtude arv 63% (64-1t 24 juhtumini) (p < 0,001). Teisel aastal parast Prevenar 13
kasutuselevotmist vihenes Prevenar 13-s sisalduva 6 tdiendava vaktsiini serotiiiibi tdttu olmetekkelise
kopsupoletiku juhtude tildarv 27-1t 7 isolaadini (74%).

Uldine kopsupdletiku juhtumite arvu langus oli kdige mirgatavam nooremate vaktsineeritute
vanusegrupis, vastavalt < 2-aastaste laste grupis 31,8% (757-1t 516 juhtumini) ning 2...5-aastaste laste
grupis 16,6% (833-1t 695 juhtumini). Juhtumite esinemissagedus ei muutunud vanemate, enamjaolt
varem vaktsineerimata laste (> 5 aastat) puhul kogu uuringu véltel.

Louna-lisraeli pidevas jérelevalvesiisteemis (2004...2013) Prevenari ja seejérel Prevenar 13 mdju
dokumenteerimiseks olmetekkelise kopsupdletiku esinemissagedusele alla 5 aasta vanustel lastel,
kasutades kaheannuselist esmast vaktsineerimiskuuri revaktsineerimisannusega teisel eluaastal,
vahenes parast Prevenar 13 kasutuselevGtmist alveolaarse olmetekkelise kopsupdletikuga seotud
ambulatoorsete visiitide arv 68% (95% usaldusvahemik 73; 61) ja hospitaliseerimiste arv 32% (95%
usaldusvahemik 39; 22) vorreldes perioodiga enne Prevenari kasutuselevtmist.

Toime nasofariingeaalsele kandlusele

Prantsusmaal 14bi viidud jalgimisuuringus hinnati 4geda keskkorvapoletikuga lastel muutusi
pneumokokkide serotiilipide nasofariingeaalses kandluses parast Prevenari (7-valentne) ja seejérel
Prevenar 13 kasutamist. Prevenar 13 vihendas oluliselt 6 lisaserotiiiibi (ja serotiiiip 6C)
nasofariingeaalset kandlust kombineerituna ning individuaalsete serotiiiipide 6C, 7F ja 19A kandlust
vorreldes Prevenariga. Kandluse vahenemist tdheldati ka serotiilip 3 osas (2,5% vs. 1,1%; p=0,1).
Serotiiiipide 1 ja 5 kandlust ei tdheldatud.

Pneumokokkide konjugaatvaktsiiniga vaktsineerimise moju nasofariingeaalsele kandlusele uuriti
lisraelis randomiseeritud topeltpimedas uuringus, kus imikud said kas Prevenar 13-t v3i Prevenari
(7-valentne) 2, 4, 6 ja 12 kuu vanuselt. Prevenar 13 viahendas vorreldes Prevenariga oluliselt vérskelt
tuvastatud 6 lisaserotiiiibi (ja serotiilip 6C) nasofariingeaalset kandlust kombineerituna ning
individuaalsete serotiitipide 1, 6A, 6C, 7F ja 19A kandlust. Serotiilip 3 osas vdhenemist ei tdheldatud
ja serotiiiip 5 osas esines kolonisatsioon mdju hindamiseks liiga harva. Uleji#nud 6 serotiiiibi puhul 7
tavalisest serotiiilibist tdheldati molemas vaktsiiniriihmas samasugust nasofariingeaalset kandlust;
serotiiiip 19F osas téheldati olulist vdhenemist.

Selles uuringus téheldati antibiootikumresistentsete S. pneumoniae serotiilipide 19A, 19F ja 6A
esinemissageduste vihenemine. Vahenemiste vahemik oli 34% ja 62% olenevalt serotiiiibist ja

antibiootikumist.

Prevenari (7-valentne vaktsiin) kaitse efektiivsus imikutel ja lastel

7-valentse Prevenari efektiivsust hinnati kahes suuremas uuringus — Pohja-California Kaiser
Permanente (NCKP) uuringus ja Soome keskkorvapdletiku uuringus (FinOM). Mélemad olid
randomiseeritud, topeltpimedad aktiivse kontrollrithmaga uuringud, milles imikud randomiseeriti
rithmadesse, kellele manustati 2, 4, 6 ja 12...15 kuu vanuses nelja-annuselise vaktsineerimisena kas
Prevenari vai kontrollvaktsiini (NCKP — meningokoki serogrupp C CRM-ga konjugeeritud [MnCC]
vaktsiin; FinOM — B-hepatiidi vaktsiin). Allpool tabelis (tabel 3) on esitatud nende uuringute
tulemusena saadud andmed efektiivsuse kohta (pneumokokist pohjustatud invasiivse haiguse,
kopsupdletiku ja dgeda keskkdrvapoletiku vastu).
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Tabel 3. Kokkuvéte 7-valentse Prevenari efektiivsusest!

Test N VE? 95%
usaldus-
vahemik

NCKP: vaktsiini serotiiiibist pohjustatud invasiivne pneumokokkhaigus® 30258 97% 85, 100

NCKP: rindkere rontgenuuringu leiuga kliiniline kopsupdletik 23 746 35% 4, 56

NCKP: dge keskkdrvapdletik® 23 746

Episoodide iildarv 7% 4,10
Korduv dge keskkorvapdletik (3 episoodi 6 kuu jooksul voi 4 9% 3,15
episoodi 1 aasta jooksul)
Korduv dge keskkorvapdletik (5 episoodi 6 kuu jooksul voi 6 23% 7,36
episoodi 1 aasta jooksul)
Tiimpanostoomia toru paigaldamine 20% 2,35

FinOM: dge keskkdrvapdletik 1662

Episoodide iildarv 6% -4, 16
Koik pneumokokist pohjustatud dgedad keskkorvapdletikud 34% 21,45
Vaktsiini serotiiiibist pShjustatud &ge keskkdrvapdletik 57% 44, 67

'Uuringuplaani kohaselt

2Vaktsiini efektiivsus

31995. aasta oktoobrist 20. aprillini 1999

41995. aasta oktoobrist 30. aprillini 1998

Prevenari (7-valentne) efektiivsus

7-valentse Prevenari efektiivsust (nii otsest kui ka kaudset toimet) pneumokokist pShjustatud haiguse
vastu on hinnatud kolme- ja kaheannuselistes imikute esmase vaktsineerimise programmides, milles
molemas kasutati ka revaktsineerimisannuseid (tabel 4). Parast Prevenari laialdast kasutuselevottu on
invasiivsete pneumokokkhaiguste esinemissagedus pidevalt ja oluliselt vahenenud.

Skriinimismeetodit kasutades olid konkreetselt serotiitipide 6B ja 23F puhul hinnangulised
efektiivsused 2 annuse puhul alla 1 aasta vanustel lastel Uhendkuningriigis vastavalt 66% (-29,
91%) ja 100% (25, 100%).

Tabel 4. Kokkuvdte 7-valentse Prevenari efektiivsusest pneumokokist pohjustatud invasiivse haiguse

vastu
Riik Soovituslik ajakava Haiguse viihenemine, % 95%
(kasutusele- usaldus-
votmise aasta) vahemik
Uhendkuningriik | 2, 4, + 13 kuud Vaktsiini serotiilibid: 49, 95%
(Inglismaa ja Kaks annust alla 1 aasta vanuses:
Wales)! (2006) 85%
Ameerika 2,4,6,+12...15 kuud
Uhendriigid
(2000) Vaktsiini serotiiiibid: 98% 97, 99%
Koik serotiitibid: 77% 73, 79%
Lapsed < 52
Vaktsiini serotiiiibid: 76% -
Koik serotiiiibid: 38% -
Isikud > 653
Kanada 2,4,+ 12 kuud Koik serotiiiibid: 73% -
(Quebec)* Vaktsiini serotiiiibid:
(2004) 2-annuseline imikute
vaktsineerimine: 99% 92, 100%
Lopuleviidud ajakava: 100% 82, 100%

'Alla 2 aasta vanustel lastel. Vaktsiini arvutuslik efektiivsus juunis 2008 (Broome’i meetodil).

22005. aasta andmed.

32004. aasta andmed.

4Alla 5 aasta vanustel lastel. 2005. aasta jaanuarist 2007. aasta detsembrini. Téielikud efektiivsuse andmed
rutiinse 2+1 ajakava puhul ei ole veel kéttesaadavad.
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Age keskkorvapoletik

Alates Prevenari lisamisest riiklikku vaktsineerimisprogrammi on tdheldatud ka selle efektiivsust
dgeda keskkorvapoletiku ja kopsupdletiku vastu 3+1 ajakava puhul. USA ulatusliku
kindlustusandmebaasi andmete retrospektiivsel hindamisel selgus, et dgeda keskkdrvapdletikuga
seotud visiitide arv oli alla 2 aasta vanustel lastel vihenenud 42,7% (95% usaldusvahemik
42.4...43,1%) ja sellega seotud retseptide arv 41,9% vorreldes litsentsi viljastamise eelse ajaga (2004
vs. 1997...99). Samasuguses analiiiisis olid koikidest pohjustest tingitud kopsupdletikuga seotud
hospitaliseerimiste ja ambulatoorsete visiitide arvud viahenenud vastavalt 52,4% ja 41,1%.
Konkreetselt pneumokokist tingitud kopsupoletikena tuvastatud juhtudega seotud hospitaliseerimiste
ja ambulatoorsete visiitide arvud olid vahenenud alla 2 aasta vanustel lastel vastavalt 57,6% ja 46,9%
vorreldes litsentsi viljastamise eelse ajaga (2004 vs. 1997...99). Kuigi seda tiiiipi vaatlusanaliitiside
pohjal ei saa pdhjusliku seose kohta otseseid jéreldusi teha, nditavad need tulemused Prevenari olulist
rolli limaskestahaiguste (dge keskkdrvapdletik ja kopsupdletik) koormuse vihendamisel
sihtpopulatsioonis.

Efektiivsuse uuring 65-aastastel ja vanematel tiiskasvanutel

Efektiivsust vaktsiinitiilipi pneumokokist pdhjustatud olmetekkelise kopsupdletiku ja invasiivse
pneumokokkhaiguse vastu hinnati Hollandis 18bi viidud suuremahulises randomiseeritud
topeltpimedas platseeboga kontrollitud uuringus (olmetekkelise kopsupdletiku vastase
immuniseerimise uuring, Community-Acquired Pneumonia Immunization Trial in Adults — CAPiTA).
84 496 uuringus osalejale, kes olid 65-aastased voi vanemad, manustati {ihekordse vaktsineerimisena
Prevenar 13 v&i platseebot randomiseerimissuhtega 1:1.

Uuringus CAPiTA osalesid 65-aastased ja vanemad vabatahtlikud, kelle demograafilised ja
tervisenditajad vOivad erineda vaktsineerimist soovivate patsientide niitajatest.

Hospitaliseerimist vajanud rindkere rontgenuuringuga kinnitust leidnud kopsupdletiku esmakordne
episood esines ligikaudu 2%-1 sellest populatsioonist (n = 1814 uuringus osalejat) — 329 juhul leidis
uuringuplaanile vastavas ja modifitseeritud ravikavatsuslikus populatsioonis kinnitust pneumokokist
pohjustatud olmetekkeline kopsupdletik ja 182 juhul vaktsiinitiiiipi pneumokokist pdhjustatud
olmetekkeline kopsupdletik.

Efektiivsus tdestati uuringuplaanile vastavas populatsioonis esmaste ja teiseste tulemusnéitajate osas
(tabel 5).

Tabel 5. Vaktsiini efektiivsus CAPiTA uuringu esmaste ja teiseste tulemusniiitajate osas
(uuringuplaanile vastavas populatsioonis)
Juhud Vaktsiini
Efektiivsuse tulemusnéitaja Prevenar 13| Platseebo- efelzto;l;fsus p-véiirtus
(1)
Kokku riithm riithm (95,2% CI)
Esmane tulemusnditaja
Esimene kinnitatud vaktsiinitiiiipi
pneumokokist pohjustatud 139 49 90 45,56 0.0006
olmetekkelise kopsupdletiku (21,82; 62,49) ’
episood
Teisesed tulemusnditajad
Esimene kinnitatud baktereemiata
kulgeva / mitteinvasiivse 45.00
vaktsiinitiiiipi pneumokokist 93 33 60 (142 1.’ 65.31) 0,0067
pohjustatud olmetekkelise T
kopsupoletiku episood
Vaktsiini serotiiiibi pohjustatud 75.00
invasiivse pneumokokkhaiguse 35 7 28 ? 0,0005
. . (41,06; 90,87)
esimene episood
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Vaktsiinitiitipi pneumokokist pohjustatud olmetekkelise kopsupoletiku, baktereemiata
kulgeva/mitteinvasiivse pneumokokist pShjustatud olmetekkelise kopsupdletiku ja vaktsiinitiitipi
invasiivse pneumokokkhaiguse vastane efektiivne kaitse piisis kogu 4-aastase uuringuperioodi jooksul.

Uuringu eesmérk ei olnud niidata efektiivsust alariihmade kaupa ning 85-aastaste vdi vanemate
uuringus osalejate arv ei olnud piisav, et toestada efektiivsust selles vanuserithmas.

Post hoc analiiiisi kasutati alljdrgnevate rahvatervise tulemuste hindamiseks kliinilise olmetekkelise
kopsupdletiku vastu (nagu méadratletud CAPiTA uuringus ja tuginedes kliinilistele tunnustele,
olenemata radioloogilisest infiltraadist v3i etioloogia kinnitusest): vaktsiini efektiivsus,
esinemissageduse vihenemine (incidence rate reduction, IRR) ja patsientide arv, keda on vaja
vaktsineerida iihe haigusjuhu ennetamiseks (number needed to vaccinate, NNV) (tabel 6).

IRR, mida nimetatakse ka vaktsiiniga ennetatava haiguse esinemissageduseks, on vaktsiiniga
ennetatava haiguse juhtude arv 100 000 jilgimise inimaasta kohta.

Tabelis 6 nditab NNV, kui palju inimesi peab vaktsineerima tihe kliinilise olmetekkelise kopsupdletiku
ennetamiseks.

Tabel 6. Vaktsiini efektiivsus kliinilise olmetekkelise kopsupéletiku vastu”

Episoodid Vaktsiini Esinemissagedus 100 000 | IRR? (95% |NNV?3
efektiivsus' % | jilgimise inimaasta kohta (6 )

95% CI)

(iithepoolne

p-véairtus)

Prevenar 13 | Platseeb Prevenar 13 | Platseebo
0

Koikide 1375 1495 8,1 819,1 891,2 72,2 277
episoodide (-0,6; 16,1) (-5,3; 149,6)
analiiiis (0,034)
Esimese 1126 1214 7,3 670,7 723,77 53,0 378
episoodi (-0,4; 14.,4) (-2,7; 108,7)
analuiis (0,03 l)

* Patsiendid, kellel esineb vdhemalt 2 jargmist tunnust: kha, midane rdga, kehatemperatuur > 38 °C voi

< 36,1 °C, kopsupdletik (auskultatoorne leid), leukotsiitoos, C-reaktiivne valk > 3 korda iile normi {ilempiiri,
hiipokseemia ruumidhu hingamisel hapniku osardhuga < 60 mmHg.

!'Vaktsiini efektiivsuse arvutamiseks kasutati Poissoni juhuslike mdjudega regressioonimudelit.

2100 000 jélgimise inimaasta kohta. IRR arvutati kui esinemissagedus platseeboriihmas miinus esinemissagedus
vaktsiinirithmas ja oli matemaatiliselt vordne vaktsiini efektiivsuse ja platseeboriithmas esinemissageduse
korrutisega.

3 Lihtudes kaitse 5-aastasest piisimisest. NNV ei ole miir, vaid niitab juhtude arvu, mis ennetatakse ndidatud
isikute hulga vaktsineerimise korral. NNV votab arvesse ka uuringu kestust voi kaitse piisimise kestust ja
arvutatakse kui 1 jagatuna vaktsiini IRR-i ja kaitse piisimise kestuse (v0i uuringu kestuse) korrutisega (= 1/(IRR
x kestus).

Immunogeensuse uuringud iile 18-aastastel tdiskasvanutel ja eakatel

Téiskasvanud patsientide puhul ei ole teada serotiilibi-spetsiifilise pneumokokkide poliisahhariidi
IgG-ga seonduva antikeha kontsentratsiooni lavivaartust, mis tagab nakkusevastase kaitse. Koigis
kesksetes kliinilistes uuringutes kasutati surrogaatmeetodina serotiiiibi-spetsiifilist opsonofagotsiitoosi
analiiiisi (OPA), et hinnata vaktsiini potentsiaalset efektiivsust invasiivse pneumokokkhaiguse ja
pneumoonia suhtes. Uks kuu pérast iga vaktsineerimist tehtud médramiste alusel arvutati vilja OPA
tiitri geomeetrilised keskmised (GMT). OPA tiitrid on véljendatud podrdvaartusena suurimast seerumi
lahjendusest, mis vihendab pneumokokkide elulemust vihemalt 50% vorra.

Prevenar 13 kesksed uuringud olid kavandatud néitama, et iiks kuu pérast vaktsiini manustamist ei ole
funktsionaalsete OPA antikehade vastus 13 serotiiiibi osas halvem (osade serotiitipide osas ka parem)
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kui reageerimine 12 iihisele serotiilibile pérast vaktsineerimist miitigiluba omava 23-valentse
pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiiniga [serotiiiibid 1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F,
23F]. Reageerimist serotiiiibile 6A, mis on Prevenar 13-s unikaalne, hinnati spetsiifilise OPA tiitri
neljakordse suurenemise alusel vorreldes immuniseerimiseelse tasemega.

Euroopas ja Ameerika Uhendriikides viidi 14bi viis kliinilist uuringut, milles hinnati Prevenar 13
immunogeensust erinevates vanusegruppides patsientidel vanuses 18...95 eluaastat. Prevenar 13-ga
1abi viidud kliinilistest uuringutest on kdesoleval ajal olemas andmed 18-aastaste ja vanemate
taiskasvanud patsientide kohta, sealhulgas ka andmed 65-aastaste ja vanemate tdiskasvanute kohta,
keda oli varem (viie aasta jooksul enne uuringusse liilitamist) vaktsineeritud 23-valentse
pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiini ithe voi mitme annusega. Kdikidesse uuringutesse
liilitati terved tdiskasvanud ja normaalse immuunsiisteemi talitlusega stabiilses seisundis tdiskasvanud
patsiendid, kellel oli tegemist kaasuvate haigustega, mis loovad eelsoodumuse
pneumokokkinfektsiooni tekkeks (nditeks kroonilised kardiovaskulaarsed haigused, kroonilised
kopsuhaigused, nagu astma, neeruhaigused, diabeet ja kroonilised makshaigused, sealhulgas alkoholist
tingitud maksakahjustus), ning patsiendid selliste riskifaktoritega nagu suitsetamine ja alkoholi
kuritarvitamine.

Prevenar 13 immunogeensus ja ohutus on tdendatud 18-aastastel ja vanematel tdiskasvanutel,
sealhulgas varem pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiiniga vaktsineeritud patsientidel.

23-valentse pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiiniga varem mittevaktsineeritud tdiskasvanud
60...64-aastastel taiskasvanutel 14bi viidud otseses vordlevas uuringus manustati uuritavatele tiks
annus Prevenar 13 vGi 23-valentset pneumokokkidevastast poliisahhariidvaktsiini. Samas uuringus
manustati teisele 50...59-aastastele ja teisele 18...49-aastastele tdiskasvanute grupile iiks annus
Prevenar 13.

Tabelis 7 on vordlevalt esitatud OPA tiitrite geomeetrilised keskmised (GMT) iiks kuu pérast vaktsiini
manustamist 60...64-aastastel tiiskasvanutel, kellele manustati iiks annus Prevenar 13 voi 23-valentset
pneumokokkidevastast poliisahhariidvaktsiini ning 50...59-aastastel tdiskasvanutel, kellele manustati
iiks annus Prevenar 13.

48



Tabel 7. OPA tiitrite geomeetrilised keskmised 60...64-aastastel tiiskasvanutel, kellele manustati
Prevenar 13 voi pneumokokkidevastast poliisahhariidvaktsiini (PPSV23), ning 50...59-aastastel
tiiskasvanutel, kellele manustati Prevenar 13"¢
Prevenar 13 | Prevenar 13| PPSV23 Prevenar 13 Prevenar 13 vordluses
50...59- 60...64- 60...64- ~
50...59-aastased vordluses PPSV23-ga
aastased aastased aastased 60...64-aastastega 60...64-aastased
N=350...384 | N=359...404 | N=367...402
- 95% 95%
Serotiiiip GMT GMT GMT GMR usaldlfsvahemik) GMR usaldlgsvahemik)
1 200 146 104 1.4 (1,08; 1,73) 1.4 (1,10; 1,78)
3 91 93 85 1,0 (0,81; 1,19) 1,1 (0,90; 1,32)
4 2833 2062 1295 1.4 (1,07, 1,77) 1,6 (1,19; 2,13)
5 269 199 162 1.4 (1,01; 1,80) 1,2 (0,93; 1,62)
6AT 4328 2593 213 1,7 (1,30; 2,15) 12,1 (8,63; 17,08)
6B 3212 1984 788 1,6 (1,24; 2,12) 2,5 (1,82; 3,48)
7F 1520 1120 405 1.4 (1,03; 1,79) 2,8 (1,98; 3,87)
Y 1726 1164 407 1,5 (1,11; 1,98) 2,9 (2,00; 4,08)
14 957 612 692 1,6 (1,16; 2,12) 0,9 (0,64; 1,21)
18C 1939 1726 925 1,1 (0,86; 1,47) 1,9 (1,39; 2,51)
19A 956 682 352 1.4 (1,16; 1,69) 1,9 (1,56; 2,41)
19F 599 517 539 1,2 (0,87; 1,54) 1,0 (0,72; 1,28)
23F 494 375 72 1,3 (0,94; 1,84) 5,2 (3,67; 7,33)
* Mittehalvemus oli defineeritud jargmiselt: geomeetriliste keskmiste suhte (GMR) kahepoolse 95%
usaldusvahemiku alumine piir suurem kui 0,5.
P Statistiliselt olulisel miéral suurem immuunvastus oli defineeritud jirgmiselt: geomeetriliste keskmiste suhte
(GMR) kahepoolse 95% usaldusvahemiku alumine piir suurem kui 1.
© Serotiilip 6A" osas, mis on Prevenar 13-s unikaalne, oli statistiliselt olulisel mééral suurem immuunvastus
defineeritud jargmiselt: geomeetriliste keskmiste suhte (GMR) kahepoolse 95% usaldusvahemiku alumine piir
suurem kui 2.

60...64-aastastel tdiskasvanutel olid Prevenar 13 OPA tiitrite geomeetrilised keskmised 12 mdlemale
vaktsiinile {ihise serotiilibi osas mittehalvemad vorreldes 23-valentse pneumokokkidevastase
poliisahhariidvaktsiini OPA tiitrite geomeetriliste keskmistega. 9 serotiiiibi puhul olid Prevenar 13
saanud uuritavatel OPA tiitrid statistiliselt olulisel mééral korgemad.

50...59-aastastel tiiskasvanutel olid koigi 13 serotiilibi OPA tiitrite geomeetrilised keskmised
Prevenar 13 manustamisel mittehalvemad kui tdheldatud immuunvastus Prevenar 13 manustamisele
60...64-aastastel tiiskasvanutel. 9 serotiiiibi osas tiheldati annusest sdltuvat immuunvastust, kusjuures
50...59-aastaste grupis oli see statistiliselt olulisel mééral korgem kui 60...64-aastaste tdiskasvanute
grupis.

Koigil 50-aastastel ja vanematel tdiskasvanutel, kes said iihe Prevenar 13 annuse, olid serotiiiibi 6A
OPA tiitrid oluliselt kdrgemad kui vihemalt 60-aastastel tdiskasvanutel, kes said ithe annuse
23-valentset pneumokokkidevastast poliisahhariidvaktsiini.

Uks aasta pirast vaktsineerimist Prevenar 13-ga olid OPA tiitrid vorreldes iihe kuuga pirast
vaktsineerimist langenud, kuid koigi serotiilipide OPA tiitrid olid kdrgemad kui léhtetasemel:

OPA tiitrite geomeetriline | OPA tiitrite geomeetriline keskmine
keskmine ldhtetasemel iiks aasta parast vaktsineerimist
Prevenar 13-ga
50...59-aastased tdiskasvanud, keda ei 5...45 20...1234
olnud varem 23-valentse
pneumokokkidevastase
poliisahhariidvaktsiiniga vaktsineeritud
60...64-aastased tdiskasvanud, keda ei 5...37 19...733
olnud varem 23-valentse
pneumokokkidevastase
poliisahhariidvaktsiiniga vaktsineeritud
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Tabelis 8 on esitatud OPA tiitrite geomeetrilised keskmised (GMT) {iks kuu parast iithekordse annuse
Prevenar 13 manustamist 18...49-aastastele vordluses 60...64-aastastega.

Tabel 8: OPA tiitrite geomeetrilised keskmised tiiskasvanutel vanuses 18...49 aastat ja 60...64 aastat,
kellele manustati Prevenar 13"
18...49-aastased
18...49-aastased 60...64-aastased vordluses
N=836...866 N=359...404 60...64-aastastega
Serotiiiip GMT® GMT® GMR (95% CI9
1 353 146 2,4 (2,03; 2,87)
3 91 93 1,0 (0,84; 1,13)
4 4747 2062 2,3 (1,92; 2,76)
5 386 199 1,9 (1,55; 2,42)
6A 5746 2593 2,2 (1,84; 2,67)
6B 9813 1984 4,9 (4,13; 5,93)
7F 3249 1120 2,9 (2,41; 3,49)
9V 3339 1164 2,9 (2,34; 3,52)
14 2983 612 4,9 (4,01; 5,93)
18C 3989 1726 2,3 (1,91; 2,79)
19A 1580 682 2,3 (2,02; 2,66)
19F 1533 517 3,0 (2,44; 3,60)
23F 1570 375 4,2 (3,31;5,31)
 Mittehalvemus oli defineeritud jargmiselt: geomeetriliste keskmiste suhte (GMR) kahepoolse 95%
usaldusvahemiku alumine piir suurem kui 0,5.
b Statistiliselt olulisel méral suurem immuunvastus oli defineeritud jirgmiselt: geomeetriliste keskmiste suhte
(GMR) kahepoolse 95% usaldusvahemiku alumine piir suurem kui 1.
¢ Suhte usaldusvahemikud saadakse logaritmitud mddtetulemuste keskmise erinevuse Student-t jaotusel
pohinevate usaldusvahemike pdordteisendusel.

18...49-aastastel tdiskasvanutel olid kdigi 13 serotiiiibi OPA tiitrite geomeetrilised keskmised
Prevenar 13 manustamisel mittehalvemad kui tdheldatud immuunvastus Prevenar 13 manustamisele
60...64-aastastel tdiskasvanutel.

Uks aasta pirast vaktsineerimist Prevenar 13-ga olid OPA tiitrid langenud vorreldes iihe kuuga pérast
vaktsineerimist, kuid kdigi serotiiiipide OPA tiitrid olid kdrgemad kui ldhtetasemel.

OPA tiitrite geomeetriline OPA tiitrite geomeetriline
keskmine lihtetasemel keskmine iiks aasta pérast
vaktsineerimist Prevenar 13-ga

18...49-aastased tidiskasvanud, keda ei olnud
varem 23-valentse pneumokokkidevastase 5...186 23...2948
poliisahhariidvaktsiiniga vaktsineeritud

23-valentse pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiiniga varem vaktsineeritud tdiskasvanud
Immuunvastuseid Prevenar 13 ja 23-valentse pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiini
manustamisele vorreldi otseses vordlevas uuringus vahemalt 70-aastastel tdiskasvanutega, kes
vahemalt viie aasta jooksul enne uuringus vaktsineerimist olid saanud iihe annuse
pneumokokkidevastast poliisahhariidvaktsiini.

Tabelis 9 on esitatud vordlevad andmed OPA tiitrite geomeetrilise keskmise (GMT) kohta iiks kuu
pérast Prevenar 13 voi 23-valentse pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiini ithe annuse
manustamist vihemalt 70-aastastel tdiskasvanutel, keda oli varem vaktsineeritud
pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiiniga.
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Tabel 9. OPA tiitrite geomeetrilised keskmised pérast Prevenar 13 voi 23-valentse
pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiini manustamist vihemalt 70-aastastel tiiskasvanutel, keda
oli varem vaktsineeritud pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiiniga®"<

Prevenar 13 PPSV23 Prevenar OPA GMT vérdluses
N=400...426 N=395...445 PPSV23-ga
(95%
Serotiiiip OPA GMT OPA GMT GMR usaldusvahemik)

1 81 55 1,5 (1,17; 1,88)

3 55 49 1,1 (0,91; 1,35)

4 545 203 2,7 (1,93; 3,74)

5 72 36 2,0 (1,55;2,63)
6AT 903 94 9,6 (7,00; 13,26)
6B 1261 417 3,0 (2,21;4,13)
7F 245 160 1,5 (1,07; 2,18)
9V 181 90 2,0 (1,36;2,97)

14 280 285 1,0 (0,73; 1,33)
18C 907 481 1,9 (1,42;2,50)
19A 354 200 1,8 (1,43;2,20)
19F 333 214 1,6 (1,17;2,06)
23F 158 43 3,7 (2,69; 5,09)

2 Mittehalvemus oli defineeritud jargmiselt: geomeetriliste keskmiste suhte (GMR) kahepoolse 95%
usaldusvahemiku alumine piir suurem kui 0,5.

b Statistiliselt olulisel méral suurem immuunvastus oli defineeritud jirgmiselt: geomeetriliste keskmiste suhte
(GMR) kahepoolse 95% usaldusvahemiku alumine piir suurem kui 1.

¢ Serotiiiip 6A" osas, mis on Prevenar 13-s unikaalne, oli statistiliselt olulisel miéral suurem immuunvastus
defineeritud jargmiselt: geomeetriliste keskmiste suhte (GMR) kahepoolse 95% usaldusvahemiku alumine piir
suurem kui 2.

Taiskasvanutel, keda oli vihemalt viie aasta jooksul enne kliinilist uuringut pneumokokkidevastase
poliisahhariidvaktsiiniga vaktsineeritud, olid OPA tiitrite geomeetrilised keskmised 12 iihise serotiiiibi
osas Prevenar 13 manustamise jargselt mittehalvemad kui immuunvastus 23-valentsele
pneumokokkidevastasele poliisahhariidvaktsiinile. Veelgi enam, nimetatud uuringus téheldati
Prevenar 13 manustamisel statistiliselt olulisel mééral suuremat immuunvastust 10 serotiitibi puhul 12
ithisest serotiiiibist. Immuunvastus serotiiiip 6A osas oli Prevenar 13 manustamise jargselt statistiliselt
olulisel mééral suurem kui pérast vaktsineerimist 23-valentse pneumokokkidevastase
poliisahhariidvaktsiiniga.

Uks aasta pirast vaktsineerimist Prevenar 13-ga viihemalt 70-aastastel tdiskasvanutel, keda oli
vihemalt viie aasta jooksul enne uuringusse liilitamist vaktsineeritud 23-valentse
pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiiniga, olid OPA tiitrid vorreldes ithe kuuga pérast
vaktsineerimist langenud, kuid koigi serotiilipide OPA tiitrid olid korgemad kui ldhtetasemel:

OPA tiitrite geomeetriline | OPA tiitrite geomeetriline keskmine

keskmine lahtetasemel iiks aasta pdrast vaktsineerimist
Prevenar 13-ga
Vihemalt 70-aastased tdiskasvanud, 9...122 18...381

keda vihemalt eelneva viie aasta
jooksul oli vaktsineeritud 23-valentse
pneumokokkidevastase
poliisahhariidvaktsiiniga

Immuunvastused eririthmadel

Allpool kirjeldatud seisunditega isikutel on pneumokokkhaiguse risk suurenenud. Prevenar 13 puhul
leitud antikehade taseme kliiniline tdhtsus nendes eririthmades on teadmata.

Sirprakuline aneemia

Prantsusmaal, Itaalias, Uhendkuningriigis, Ameerika Uhendriikides, Liibanonis, Egiptuses ja Saudi
Araabias lébiviidud avatud iihe rithmaga uuringus manustati Prevenar 13 kaks annust 6-kuuliste
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vahedega 158-le sirprakulise aneemiaga lapsele ja noorukile vanuses > 6 kuni < 18 aastat, keda oli
varem vaktsineeritud 23-valentse pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiini ithe voi kahe
annusega vihemalt 6 kuud enne uuringusse kaasamist. Parast esimest vaktsineerimist kutsus

Prevenar 13 esile antikehade taseme, mis olid nii IgG geomeetriliste keskmiste kontsentratsioonide kui
ka OPA geomeetriliste keskmiste tiitrite jargi mdddetuna vaktsineerimiseelse tasemega vorreldes
statistiliselt tunduvalt kdrgem. Pérast teist annust olid immuunvastused vorreldavad vastustega parast
esimest annust. Uks aasta pirast teise annuse manustamist olid IgG geomeetriliste keskmiste
kontsentratsioonide ja OPA geomeetriliste keskmiste tiitrite jargi moddetud antikehade tasemed
korgemad kui enne Prevenar 13 esimese annuse manustamist, vélja arvatud IgG geomeetriliste
keskmiste kontsentratsioonide serotiilipide 3 ja 5 osas, mis olid numbriliselt {ihesugused.

Tdiendavad immunogeensuse andmed Prevenari (7-valentne) kohta: sirprakulist aneemiat podevad
lapsed

Prevenari immunogeensust on uuritud avatud mitmekeskuselises uuringus 49-1 sirprakulise aneemiaga
imikul. Lapsi vaktsineeriti Prevenariga (3 annust iihekuuliste intervallidega alates 2 kuu vanusest) ja
46 neist said 15...18 kuu vanuses ka 23-valentset pneumokokkidevastast poliisahhariidvaktsiini.
Pérast esmast vaktsineerimist oli 95,6 %-1 uuringus osalejatest antikehade tase koigi seitsme
Prevenaris sisalduva serotiilibi suhtes vahemalt 0,35 pg/ml. Pérast poliisahhariidvaktsiiniga
vaktsineerimist tdheldati nende seitsme serotiilibi vastaste antikehade kontsentratsioonide olulist
suurenemist, mis nditas immunoloogilise milu head véljakujunemist.

HIV-infektsioon

Lapsed ja tdiskasvanud, keda ei ole varem pneumokokkidevastase vaktsiiniga vaktsineeritud

HIV-i nakatunud lapsed ja tdiskasvanud, kellel oli CD4 > 200 rakku/l (keskmine 717,0 rakku/ul),
viiruskoormus < 50 000 koopiat/ml (keskmine 2090,0 koopiat/ml) ja kellel ei esinenud AIDS-iga
seotud dgedat haigust ning keda ei olnud varem pneumokokkidevastase vaktsiiniga vaktsineeritud,
said 3 Prevenar 13 annust. Uldiste soovituste kohaselt manustati hiljem iiks annus 23-valentset
pneumokokkidevastast poliisahhariidvaktsiini. Vaktsiinid manustati 1-kuuliste intervallidega.
Immuunvastuseid hinnati 259...270 hinnataval isikul ligikaudu 1 kuu pérast vaktsiini iga annuse
manustamist. Parast Prevenar 13 esimest annust leiti [gG geomeetriliste keskmiste kontsentratsioonide
ja OPA geomeetriliste keskmiste tiitrite jirgi moddetud antikehade tasemed, mis olid statistiliselt
oluliselt kdrgemad vdrreldes vaktsineerimiseelsete tasemetega. Pérast Prevenar 13 teise ja kolmanda
annuse manustamist olid immuunvastused sarnased voi suuremad kui parast esimese annuse
manustamist.

Tdiskasvanud, keda on varem 23-valentse pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiiniga
vaktsineeritud

HIV-infektsiooniga tdiskasvanutele vanuses > 18 aastat, kellel oli CD4 > 200 rakku/pl(keskmine
609,1 rakku/ul) ja viiruskoormus < 50 000 koopiat/ml (keskmine 330,6 koopiat/ml) ning puudus
aktiivne AIDS-iga seotud haigus ja keda oli varem vaktsineeritud 23-valentse pneumokokkidevastase
poliisahhariidvaktsiiniga, mida oli manustatud vihemalt 6 kuud enne uuringusse kaasamist, manustati
3 annust Prevenar 13 — uuringusse kaasamisel, 6 kuu ja 12 kuu m66dumisel Prevenar 13 esimesest
annusest. Immuunvastuseid hinnati 231...255 hinnataval isikul ligikaudu 1 kuu pérast iga Prevenar 13
annuse manustamist. Pdrast esimest annust kutsus Prevenar 13 esile antikehade taseme, mis olid nii
IgG geomeetriliste keskmiste kontsentratsioonide kui ka OPA geomeetriliste keskmiste tiitrite jargi
mdddetuna vaktsineerimiseelse tasemega vorreldes statistiliselt tunduvalt kdrgem. Pérast Prevenar 13
teist ja kolmandat annust olid immuunvastused esimese annuse jargsetega vorreldavad voi suuremad.
Uuringus said 162 isikut {ihe eelneva 23-valentse pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiini
annuse, 143 isikut said kaks eelnevat ja 26 isikut rohkem kui kaks eelnevat pneumokokkidevastast
poliisahhariidvaktsiini annust. Kaks v3i rohkem 23-valentse pneumokokkidevastase
poliisahhariidvaktsiini eelnevat annust saanud uuringus osalejatel oli immuunvastus sarnane iihe
eelneva annuse saanute immuunvastusega.

Hematopoeetiliste tiivirakkude transplantaat
Ule 2-aastased lapsed ja tdiskasvanud, kellel on allogeenne hematopoeetiliste tiivirakkude
transplantaat (HTT) ja pohihaiguse tédielik hematogeenne remissioon v4i viga hea osaline remissioon

52



liimfoomi ja miieloomi puhul, said Prevenar 13 kolm annust vihemalt 1-kuuliste intervallidega
annuste vahel. Esimene annus manustati 3...6 kuud pérast HTT-d. Prevenar 13 neljas
(revaktsineerimise) annus manustati 6 kuud parast kolmanda annuse manustamist. Uldiste soovituste
kohaselt manustati iiks annus 23-valentset pneumokokkidevastast poliisahhariidvaktsiini 1 kuu pérast
Prevenar 13 neljandat annust. Immuunvastuseid hinnati IgG geomeetriliste keskmiste
kontsentratsioonide jérgi 168...211 hinnataval isikul ligikaudu 1 kuu pérast vaktsineerimist.
Prevenar 13 kutsus esile korgema antikehade taseme pérast Prevenar 13 iga annuse manustamist.
Pérast Prevenar 13 neljanda annuse manustamist olid immuunvastused koigi serotiitipide korral
oluliselt suuremad vorreldes kolmanda annuse manustamise jérgsete tulemustega. Funktsionaalseid
antikehade tiitreid (OPA-tiitrid) selles uuringus ei mdodetud.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Ei kohaldata.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, ithekordse ja korduva manustamise toksilisuse, lokaalse talutavuse,
reproduktsioonitoksilisuse ja arengu mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet
inimesele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Naatriumkloriid

Merevaikhape

Poliisorbaat 80

Siistevesi

Adjuvandi kohta vt 151k 2.

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

0,5 ml siistesuspensiooni (I tiilipi klaasist) viaalis, millel on hall lateksivabast klorobutiitilkummist
kork ja suletud alumiiniumist dratdmmatava kattega ja poliipropiileenist dratdbmmatava kaanega.

Pakendi suurused: 1, 5, 10, 25 ja 50.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks

Sailitamisel voib tdheldada valget sadet ja selget pealmist vedelikukihti. See ei viita

53



kasutamiskdlbmatusele.

Enne manustamist tuleb vaktsiini hoolikalt loksutada, et tekiks valge homogeenne suspensioon ja
visuaalselt kontrollida osakeste sisaldumise ja/voi fliiisikaliste omaduste muutuse suhtes. Arge
kasutage, kui sisu ei vasta kirjeldusele.

Erinduded havitamiseks puuduvad.

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

8. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/09/590/007

EU/1/09/590/008

EU/1/09/590/009

EU/1/09/590/010

EU/1/09/590/011

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 09. detsember 2009

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 18. september 2014

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Prevenar 13 siistesuspensioon mitmeannuselises konteineris
pneumokokkidevastane konjugeeritud poliisahhariidvaktsiin (13-valentne, adsorbeeritud)

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks annus (0,5 ml) sisaldab:

pneumokoki serotiiiibi 1! kapsli poliisahhariidi 22 ug
pneumokoki serotiiiibi 3' kapsli poliisahhariidi 2,2 ug
pneumokoki serotiiiibi 4! kapsli poliisahhariidi 22ug
pneumokoki serotiiiibi 5! kapsli poliisahhariidi 22ug
pneumokoki serotiiiibi 6A' kapsli poliisahhariidi 2,2 ug
pneumokoki serotiiiibi 6B! kapsli poliisahhariidi 4.4 ug
pneumokoki serotiiiibi 7F! kapsli poliisahhariidi 22 ug
pneumokoki serotiitibi 9V' kapsli poliisahhariidi 2,2 ug
pneumokoki serotiiiibi 14! kapsli poliisahhariidi 2,2 ug
pneumokoki serotiiiibi 18C! kapsli poliisahhariidi 22ug
pneumokoki serotiiiibi 19A! kapsli poliisahhariidi 22 ug
pneumokoki serotiitibi 19F! kapsli poliisahhariidi 2,2 ug
pneumokoki serotiitibi 23F! kapsli poliisahhariidi 22 ug

"Konjugeeritud CRM 97 kandjavalguga, adsorbeeritud alumiiniumfosfaadile.
Uks annus (0,5 ml) sisaldab ligikaudu 32 pg CRM 97 kandjavalku ja 0,125 mg alumiiniumi.

Teadaolevat toimet omavad abiained
Abiainete tdielik loetelu vt 101k 6.1.

See on mitmeannuseline pakend. Annuste arv konteineris vt 16ik 6.5.

3. RAVIMVORM

Siistesuspensioon mitmeannuselises konteineris (4 annust).
Vaktsiin on valge homogeenne suspensioon.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

6 nédala kuni 17 aasta vanuste imikute, laste ja noorukite aktiivne vaktsineerimine Streptococcus
pneumoniae pohjustatud invasiivse haiguse, kopsupdletiku ja dgeda keskkdrvapoletiku vastu.

Ule 18-aastaste tiiskasvanute ja eakate inimeste aktiivne vaktsineerimine Streptococcus pneumoniae
pohjustatud invasiivse haiguse ja kopsupdletiku vastu.

Teave pneumokoki spetsiifiliste serotiilipide vastase kaitse kohta on esitatud 16ikudes 4.4 ja 5.1.
Prevenar 13 kasutamine tuleb méirata kindlaks ametlike soovituste pdhjal, arvestades invasiivse

haiguse ja kopsupdletiku riski eri vanuseriihmadele, kaasuvaid haigusi ja serotiiiibi epidemioloogiat
erinevates geograafilistes piirkondades.

55



4.2 Annustamine ja manustamisviis
Prevenar 13 vaktsineerimise ajakava peab pohinema ametlikel soovitustel.
Annustamine

6 nddala kuni 5 aasta vanused imikud ja lapsed

Prevenar 13 esimese annuse saanud imikutel on soovitatav vaktsineerimiskuur Prevenar 13-ga 16pule
viia.

6 nidala kuni 6 kuu vanused imikud

Kolmeannuseline esmane vaktsineerimine

Soovitatav vaktsineerimisskeem koosneb neljast 0,5 ml annusest. Imikute esmane vaktsineerimine
koosneb kolmest annusest, millest esimene manustatakse tavaliselt 2 kuu vanuses, jéttes annuste
vahele vahemalt 1-kuulise intervalli. Esimese annuse voib manustada juba kuue niddala vanuselt.
Neljas (revaktsineerimis)annus on soovitatav manustada 11 kuni 15 kuu vanuselt.

Kaheannuseline esmane vaktsineerimine

Kui Prevenar 13 manustatakse imikute rutiinse vaktsineerimisprogrammi raames, v0ib kasutada ka
kolmest 0,5 ml annusest koosnevat ajakava. Esimese annuse vdib manustada alates 2 kuu vanusest ja
teise annuse 2 kuud hiljem. Kolmas (revaktsineerimis)annus on soovitatav manustada 11 kuni 15 kuu
vanuselt (vt 16ik 5.1).

Enneaegsed imikud (< 37 rasedusnidalat)

Enneaegsete imikute soovitatav vaktsineerimisskeem koosneb neljast 0,5 ml annusest. Imiku esmane
vaktsineerimine koosneb kolmest annusest, millest esimene manustatakse 2 kuu vanusele lapsele ja
annuste vahele jietakse vihemalt 1 kuu. Esimese annuse v3ib manustada juba kuue nédala vanuses.
Neljas annus (revaktsineerimisannus) on soovitatav manustada 11...15 kuu vanusele lapsele (vt
16igud 4.4 ja 5.1).

Vaktsineerimata imikud ja > 7 kuu vanused lapsed

7...11 kuu vanused imikud
Kaks 0,5 ml annust, vahemalt 1-kuulise intervalliga annuste vahel. Kolmas annus on soovitatav
manustada teisel eluaastal.

12...23 kuu vanused lapsed
Kaks 0,5 ml annust, vahemalt 2-kuulise intervalliga annuste vahel (vt 16ik 5.1).

2...17-aastased lapsed ja noorukid
Uks iihekordne 0,5 ml annus.

Prevenar 13 vaktsineerimise ajakava eelnevalt (7-valentse) Prevenariga (Streptococcus pneumoniae
serotiiiibid 4, 6B, 9V. 14, 18C. 19F ja 23F) vaktsineeritud imikutel ja lastel

Prevenar 13 sisaldab samu 7 serotiiiipi kui Prevenar ning selles on kasutatud sama kandjavalku
CRM 7.

Kui imikul v&i lapsel on alustatud vaktsineerimist Prevenariga, voib tema ajakavas igal ajal
Prevenar 13-le iile minna.

7-valentse Prevenariga tdielikult immuniseeritud lapsed (vanuses 12...59 kuud)

Lapsed, keda on eelnevalt tdielikult immuniseeritud 7-valentse Prevenariga, peaksid saama tihe annuse
0,5 ml Prevenar 13-t, et kutsuda esile immuunvastus tdiendavale kuuele serotiiiibile. Prevenar 13
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annus tuleb manustada mitte varem kui 8 nédalat pérast viimase 7-valentse Prevenari annuse saamist
(vt10ik 5.1).

5...17-aastased lapsed ja noorukid

5...17-aastased lapsed voivad saada iihekordse Prevenar 13 annuse, kui neid on eelnevalt
vaktsineeritud tihe vdi mitme Prevenari annusega. Prevenar 13 annuse peab manustama véhemalt
8 nddalat parast viimase Prevenar (7-valentse) annuse manustamist (vt 161k 5.1).

Ule 18-aastased tdiskasvanud ja eakad

Uks iihekordne annus.
Revaktsineerimise vajadus Prevenar 13 tdiendava annusega ei ole tdestatud.

Soltumata pneumokokkidevastase vaktsineerimise staatusest, tuleb sel juhul, kui 23-valentse
pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiini kasutamist peetakse vajalikuks, manustada Prevenar 13
esimesena (vt 101k 5.1).

Eririthmad

Isikud, kellel esineb invasiivse pneumokokkhaiguse teket soodustav seisund (nt sirprakuline aneemia
voi HIV-infektsioon), sealhulgas need, keda varem on 23-valentse pneumokokkidevastase
poliisahhariidvaktsiini {ihe v0i mitme annusega vaktsineeritud, voivad saada vihemalt iihe Prevenar 13
annuse (vt 161k 5.1).

Isikutel, kellele on tehtud hematopoeetiliste tiivirakkude transplantatsioon (HTT), koosneb soovitatav
immuniseerimistsiikkel neljast Prevenar 13 annusest, millest igaiiks on 0,5 ml. Esimene tsiikkel
koosneb kolmes annusest, millest esimene annus antakse 3...6 kuud parast HTT-d ja annuste vahel on
vidhemalt 1-kuuline intervall. Neljas (revaktsineerimise) annus soovitatakse manustada 6 kuud pérast
kolmandat annust (vt 1oik 5.1).

Manustamisviis

Vaktsiini manustatakse intramuskulaarse siistina. Eelistada tuleks imikutel reie anterolateraalset kiilge
(m. vastus lateralis) voi lastel ja tdiskasvanutel 0lavarre deltalihast.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeainete vi 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete vdi difteeria toksoidi suhtes.
Nagu teistegi vaktsiinide puhul, tuleb dgeda raskekujulise, palavikuga kulgeva haiguse puhul
Prevenar 13 manustamine edasi liikata. Vahemolulise infektsiooni, nditeks nohu puhul, ei ole
vaktsineerimise edasiliikkamine vajalik.

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Prevenar 13 ei tohi manustada intravaskulaarselt.

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

Seda vaktsiini ei tohi manustada intramuskulaarse siistina isikutele, kellel on trombotsiitopeenia v&i
muu hiiiibimishéire, mille puhul intramuskulaarne siistimine on vastunéidustatud, kuid v6ib manustada
subkutaanselt, kui ravist oodatav kasu {iletab kindlalt vdimaliku ohu (vt 16ik 5.1).

Prevenar 13 kaitseb ainult vaktsiinis sisalduvate Streptococcus pneumoniae serotiilipide vastu ega

kaitse muude invasiivset haigust, kopsupdletikku voi keskkdrvapodletikku pShjustavate
mikroorganismide vastu. Nagu teisedki vaktsiinid, ei pruugi Prevenar 13 kaitsta pneumokokist
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pohjustatud haiguste vastu koiki vaktsineeritud isikuid. Kdige uuema epidemioloogilise teabe
saamiseks tuleb konsulteerida vastava riikliku organisatsiooniga.

Norgenenud immuunvastus aktiivsele immuniseerimisele voib tekkida parsitud immuunsiisteemiga
isikutel, tingituna kas immunosupressiivsest ravist, geenidefektist, HIV-infektsioonist vdi muust
pOhjusest.

Ohutuse ja immunogeensuse kohta sirprakulise aneemiaga, HIV-infektsiooniga v6i hematopoeetiliste
titvirakkude transplantatsiooniga isikutel on andmed piiratud (vt 16ik 5.1). Puuduvad andmed
Prevenar 13 ohutuse ja immunogeensuse kohta teistes spetsiifilistes immuunpuudulikkusega isikute
gruppides (nt pahaloomulised kasvajad vdi nefrootiline siindroom) ning vaktsineerimist tuleb kaaluda
iga juhtumi puhul eraldi.

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

6 nddala kuni 5 aasta vanused imikud ja lapsed

Kliinilistes uuringutes kutsus Prevenar 13 esile immuunvastuse kdigile kolmeteistkiimnele vaktsiinis
sisalduvale serotiilibile. Parast revaktsineerimisannust immuunsuse tase serotiiiibi 3 suhtes imikuea
vaktsineerimise jirgse tasemega vorreldes ei suurenenud; selle leiu kliiniline asjakohasus serotiiiibi 3
suhtes immunoloogilise mélu esilekutsumise suhtes ei ole teada (vt 16ik 5.1).

Funktsionaalsete antikehade teke (OPA tiitrid > 1:8) serotiiiipide 1, 3 ja 5 suhtes oli proportsionaalselt
korge. OPA tiitrite geomeetrilised keskmised olid aga madalamad kui vaktsiini {ilejddnud tdiendavate
serotiilipide suhtes; selle leiu kliiniline asjakohasus kaitse efektiivsuse suhtes ei ole teada (vt 16ik 5.1).

Piiratud andmed on ndidanud, et 7-valentne Prevenar (esmasel vaktsineerimisel kolme annusega)
kutsub sirprakulise aneemiaga védikelastel esile vastuvdetava immuunvastuse, kusjuures selle
ohutusprofiil sarnaneb kdrge riskita riihmades tdheldatud profiiliga (vt 16ik 5.1).

Alla 2 aasta vanuseid lapsi tuleb vaktsineerida nende vanusega sobiva Prevenar 13 ajakava jirgi (vt
161k 4.2). Pneumokokkidevastase konjugeeritud vaktsiini kasutamine ei asenda 23-valentsete
pneumokokkidevastaste poliisahhariidvaktsiinide kasutamist > 2 aasta vanustel lastel
haigusseisunditega (nt sirprakuline aneemia, aspleenia, HIV-infektsioon, krooniline haigus voi
immuunpuudulikkus), mille puhul risk haigestuda Streptococcus pneumoniae pohjustatud
invasiivsetesse haigustesse on suurenenud. Kui see on soovitatav, peaks korge riskiga > 24 kuu
vanuseid lapsi, keda on varem vaktsineeritud Prevenar 13-ga, vaktsineerima 23-valentse
pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiiniga. Intervall 13-valentse pneumokokkidevastase
konjugeeritud vaktsiini (Prevenar 13) ja 23-valentse pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiini
manustamise vahel ei tohi olla vihem kui 8 nddalat. Puuduvad andmed selle kohta, kas 23-valentse
pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiini kasutamine eelnevalt vaktsineerimata voi

Prevenar 13-ga vaktsineeritud lastel vdib pohjustada ebapiisavat immuunvastust Prevenar 13 jargmiste
annuste suhtes.

Esmase vaktsineerimiskuuri manustamisel véiga enneaegsetele imikutele (siindinud < 28.
rasedusnidalal), eriti varasema respiratoorse ebakiipsuse korral, tuleb arvesse votta apnoe riski ja
48...72 tundi kestva respiratoorse jalgimise vajadust. Kuna vaktsineerimisest tulenev kasu selles
imikute rithmas on suur, ei tohiks vaktsineerimisest loobuda ega seda edasi liikata.

Vaktsiini serotiiiibid kaitsevad keskkorvapdletiku vastu vihem kui invasiivse haiguse vastu. Kuna
keskkdrvapdletikku pdhjustavad ka paljud muud organismid peale vaktsiinis sisalduvate pneumokoki
serotiilipide, kaitseb vaktsiin koigi keskkorvapdletike vastu vihe (vt 16ik 5.1).

Prevenar 13 manustamisel koos Infanrix hexaga (DTPa HBV-IPV/Hib) on febriilsete reaktsioonide

esinemissagedus samasugune, nagu on tiheldatud Prevenari (7-valentne) manustamisel koos Infanrix
hexaga (vt 101k 4.8). Prevenar 13 ja Infanrix hexa kooskasutamisel on tiheldatud krampide (koos
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palavikuga voi ilma) ja hiipotoonilise hiiporeaktiivse episoodi esinemissageduste suurenemist (vt
161k 4.8).

Palavikuvastase raviga tuleb alustada vastavalt kohalikele ravijuhistele laste puhul, kellel on
krampidega kulgev haigus vdi kellel on esinenud febriilseid krambihooge, ning kdikide laste puhul,
kellele manustatakse Prevenar 13 samaaegselt tdisrakulise lakakoha vaktsiini.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

6 nddala kuni 5 aasta vanused imikud ja lapsed

Prevenar 13 v4ib manustada samaaegselt koos iikskoik millise vaktsiinantigeeniga, kas ithevalentsete
v0i kombineeritud vaktsiinidena: difteeria, teetanus, atsellulaarne voi tdisrakuline 1dkak6ha vaktsiin,

Haemophilus influenzae titip b, inaktiveeritud poliomiieliidivaktsiin, B-hepatiit (Infanrix Hexa kohta
vt 16ik 4.4), meningokoki serogrupp C, leetrid, mumps, punetised, tuulerduged ja rotaviiruse vaktsiin.

Prevenar 13 v3ib manustada samaaegselt ka teetanustoksoidi konjugeeritud meningokoki serogruppide
A, C, W jaY poliisahhariidvaktsiiniga 12...23 kuu vanustele lastele, keda on eelnevalt adekvaatselt
Prevenar 13-ga vaktsineeritud (vastavalt kohalikele kehtivatele immuniseerimisjuhistele).

Andmed turuletulekujérgsest kliinilisest uuringust, kus hinnati palavikuvastaste ravimite (ibuprofeen
ja paratsetamool) profiilaktilise kasutamise moju immuunvastusele Prevenar 13 suhtes viitavad sellele,
et paratsetamooli samaaegne vOi vaktsineerimisega samal paeval manustamine voib vihendada
imikuea vaktsineerimise jargset immuunvastust Prevenar 13-le. Immuunvastused 12 kuu vanuselt
manustatud revaktsineerimisannusele jdid mdjutamata. Antud leiu kliiniline tdhtsus on teadmata.

Lapsed ja noorukid vanuses 6...17 aastat

Hetkel puuduvad andmed kasutamise kohta samaaegselt teiste vaktsiinidega.

Téiskasvanud vanuses 18...49 aastat

Puuduvad andmed kasutamise kohta samaaegselt teiste vaktsiinidega.

Taiskasvanud vanuses 50 aastat ja vanemad

Prevenar 13 v3ib manustada samaaegselt hooajalise kolmevalentse inaktiveeritud gripivaktsiiniga
(TIV).

Kahes uuringus, mis viidi 1dbi 50...59-aastastel ja 65-aastastel ja vanematel tdiskasvanutel, naidati, et
Prevenar 13 v3ib manustada samaaegselt koos kolmevalentse inaktiveeritud gripivaktsiiniga (TIV).
Vastused koigile kolmele TIV antigeenile olid sarnased, kui TIV-i manustati iiksi voi koos

Prevenar 13-ga.

Prevenar 13 manustamisel samaaegselt kolmevalentse inaktiveeritud gripivaktsiiniga (TIV) olid
immuunvastused Prevenar 13-le madalamad kui ainult Prevenar 13 manustamisel, kuid pikajaline
toime antikehade tasemetele vereringes puudus.

Kolmandas uuringus téiskasvanutega vanuses 50...93 aastat ndidati, et Prevenar 13 vdib manustada
samaaegselt hooajalise neljavalentse inaktiveeritud gripivaktsiiniga (Quadrivalent Inactivated
Influenza Vaccine, QIV). Immuunvastused kdigile neljale QIV tiivele ei olnud halvemad Prevenar 13
ja QIV samaaegsel manustamisel kui ainult QIV manustamisel.

Immuunvastused Prevenar 13-le ei olnud halvemad Prevenar 13 ja QIV samaaegsel manustamisel kui
ainult Prevenar 13 manustamisel. Kolmevalentsete vaktsiinidega samaaegsel manustamisel olid
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immuunvastused mdnedele pneumokoki serotiitipidele ndrgemad kui molema vaktsiini samaaegsel
manustamisel.

Samaaegset kasutamist teiste vaktsiinidega ei ole uuritud.
Erinevaid siistitavaid vaktsiine tuleb manustada alati erinevatesse vaktsineerimiskohtadesse.

Prevenar 13 ja 23-valentse poliisahhariidvaktsiini samaaegset manustamist ei ole uuritud. Kliinilistes
uuringutes, milles Prevenar 13 manustati iiks aasta parast 23-valentse pneumokokkidevastase
poliisahhariidvaktsiini manustamist, olid immuunvastused kdigi serotiiiipide osas madalamad kui
Prevenar 13 manustamisel patsientidele, keda ei olnud varem 23-valentse pneumokokkidevastase
poliisahhariidvaktsiiniga immuniseeritud. Antud leiu kliiniline tdhendus ei ole selge.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Puuduvad andmed 13-valentse pneumokokkidevastase konjugeeritud vaktsiini kasutamise kohta
rasedatel. Seetdttu tuleb viltida Prevenar 13 kasutamist raseduse ajal.

Imetamine
Pole teada, kas 13-valentne pneumokokkidevastane konjugeeritud vaktsiin eritub rinnapiima.
Fertiilsus

Katseloomadel 14bi viidud uuringud ei ole ndidanud otsest v3i kaudset kahjulikku toimet
reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Prevenar 13 ei mgjuta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Moned
16igus 4.8 ,,Korvaltoimed* mainitud toimed vdivad siiski autojuhtimise ja masinate kdsitsemise voimet
ajutiselt mojutada.

4.8 Korvaltoimed

Turuletulekujargsete korvaltoimete esinemissageduse analiiiis, milles vorreldi rithma, kellele manustati
Prevenar 13 koos Infanrix Hexaga selle riihmaga, kellele manustati ainult Prevenar 13, viitavad
krampide (koos palavikuga voi ilma) ja hiipotoonilise hiiporeaktiivse episoodi riski voimalikule
suurenemisele.

Jargmises 16igus on loetletud kliinilistes uuringutes voi turuletulekujargse kogemuse kéigus teatatud
kdrvaltoimed koikides vanuseriihmades organsiisteemide ja esinemissageduse kahanemisjérjekorra
alusel. Sagedus on miiratletud jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt
(= 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa
hinnata olemasolevate andmete alusel).

6 nidala kuni 5 aasta vanused imikud ja lapsed

Vaktsiini ohutust hinnati kontrollitud kliinilistes uuringutes, milles 4429 tervele imikule manustati
alates 6 niddala vanusest esmasel vaktsineerimisel 14 267 annust ja 11...16 kuu vanuses
revaktsineerimisannus. Koikides uuringutes imikutega manustati Prevenar 13 samaaegselt rutiinsete
pediaatriliste vaktsiinidega (vt 16ik 4.5).

Ohutust hinnati ka 354 varem vaktsineerimata lapsel (7 kuu kuni 5 aasta vanuses).
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Koige sagedamini teatatud kdrvaltoimed lastel vanuses 6 nddalat kuni 5 aastat olid reaktsioonid
vaktsineerimiskohal, palavik, drrituvus, isu vihenemine ja unevajaduse suurenemine ja/voi
védhenemine.

Kliinilises uuringus imikutel, keda vaktsineeriti 2, 3 ja 4 kuu vanuses, teatati palavikust > 38 °C
sagedamini imikutel, keda vaktsineeriti Prevenariga (7-valentne) samaaegselt koos Infanrix hexaga
(28,3...42,3%), kui imikutel, keda vaktsineeriti ainult Infanrix hexaga (15,6...23,1%). Parast
revaktsineerimisannust 12 kuni 15 kuu vanuses esines > 38 °C palavikku 50% nendest imikutest, kes
said Prevenari (7-valentne) ja Infanrix hexat korraga, vorreldes 33,6%-ga imikutest, kes said ainult
Infanrix hexat. Need reaktsioonid olid enamjaolt mdddukad (39 °C vai alla selle) ja médduvad.

Esmase vaktsineerimise ajal Prevenar 13-ga esines vaktsineerimiskoha reaktsioone iile 12 kuu vanustel
lastel sagedamini kui imikutel.

Kliinilistes uuringutes esinenud korvaltoimed
Prevenar 13 ohutusprofiil kliinilistes uuringutes sarnanes Prevenariga. Jirgmised sagedused pohinevad
korvaltoimetel, mida hinnati kliinilistes uuringutes Prevenar 13-ga:

Immuunsiisteemi héired:
Harv: iilitundlikkusreaktsioon, sh ndoturse, diispnoe, bronhospasm

Naérvisiisteemi héired:

Aeg-ajalt: krambid (sealhulgas febriilsed krambid)
Harv: hiipotooniline-hiiporeaktiivne episood
Seedetrakti héired:

Viga sage: isu vihenemine

Sage: oksendamine; diarrda

Nabha ja nahaaluskoe kahjustused:
Sage: 166ve
Aeg-ajalt: ndgestdbi vdi ndgestdvetaoline 166ve

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid:

Viga sage: plireksia; drrituvus; eriiteem, kovenemine/turse vai valu/valulikkus
vaktsineerimiskohal; unisus; unehéired
eriiteem vOi kdvenemine/paistetus vaktsineerimiskohal 2,5 cm...7,0 cm (pérast
revaktsineerimisannust ja vanematel lastel [2...5-aastased])

Sage: plireksia > 39°C; liigutuste piiratus vaktsineerimiskohal (valu tottu); eriiteem voi
kdvenemine/paistetus vaktsineerimiskohal 2,5 cm...7,0 cm (pérast imikueas
vaktsineerimist)

Aeg-ajalt: eriiteem, paistetus/kovenemine vaktsineerimiskohal> 7,0 cm; nutmine.

Lisainformatsioon eririihmade kohta:
Apnoe viga enneaegsetel imikutel (siindinud < 28. rasedusnédalal) (vt 15ik 4.4).

Lapsed ja noorukid vanuses 6...17 aastat

Ohutust hinnati 592 lapsel (294 lapsel vanuses 5...10 aastat, keda oli varem immuniseeritud vihemalt
ithe annuse Prevenariga ning 298 lapsel vanuses 10...17 aastat, kes ei olnud saanud
pneumokokkidevastast vaktsiini).

Koige sagedasemad korvaltoimed lastel ja noorukitel vanuses 6...17 aastat olid:

Nérvisiisteemi héired:
Sage: peavalud
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Seedetrakti héired:
Viga sage: isu vihenemine
Sage: oksendamine; kohulahtisus

Naha ja nahaaluskoe kahjustused:
Sage: 166ve; ndgestdbi voi ndgestovetaoline 166ve

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid:

Viga sage: arrituvus; eriiteem vaktsineerimiskohal; kdvenemine/turse voi
valu/valulikkus; unisus; unehdired;
hellus vaktsineerimiskohal (avaldub liigutustega)

Sage: plireksia.

Selles vanusegrupis voivad esineda ka need korvaltoimed, mida on eelnevalt tdheldatud 6 nddala kuni
5 aasta vanustel imikutel ja lastel, kuid mis seoses vdikese katsealuste arvuga ei ilmnenud selle
uuringu kéigus.

Lisateave eririthmade kohta

Sirprakulise aneemia, HIV-infektsiooni voi hematopoeetiliste tiivirakkude transplantatsiooniga lastel
ja noorukitel on korvaltoimete esinemissagedus sarnane, vélja arvatud see, et peavalu, oksendamine,
kohulahtisus, palavik, vasimus, artralgia ja miialgia olid védga sagedased korvaltoimed.

Ule 18-aastased tiiskasvanud ja eakad

Ohutust hinnati 7 kliinilises uuringus, mis holmasid 91 593 tdiskasvanud patsienti vanuses

18...101 eluaastat. Prevenar 13 manustati 48 806 tdiskasvanule, neist 2616 (5,4%) olid vanuses
50...64 eluaastat ja 45 291 (92,8%) olid vanuses 65 aastat vdi vanemad. Uks 7 uuringust hdlmas
taiskasvanuid (n = 899) vanuses 18...49 aastat, kellele manustati Prevenar 13 ja keda ei olnud varem
23-valentse pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiiniga vaktsineeritud. Prevenar 13 saanud
taiskasvanud patsientidest 1916 olid vaktsineeritud 23-valentse pneumokokkidevastase
poliisahhariidvaktsiiniga vdhemalt kolm aastat enne uuringut ja 46 890 patsienti ei olnud varem
23-valentse pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiiniga vaktsineeritud.

Viiksemat kdrvaltoimete esinemissagedust seostati kdrgema vanusega; iile 65-aastastel tdiskasvanutel
(soltumata varasemast pneumokokkidevastase vaktsineerimise staatusest) tdheldati vihem
korvaltoimeid vorreldes nooremate tdiskasvanutega, kusjuures korvaltoimed esinesid iildiselt koige
sagedamini noorimatel tdiskasvanutel vanuses 18...29 aastat.

Uldiselt olid kdrvaltoimete esinemissageduse kategooriad kdikides gruppides sarnased, viljaarvatud
oksendamine, mis oli viga sage (> 1/10) tdiskasvanutel vanuses 18...49 aastat ja sage (> 1/100 kuni

< 1/10) koikides teistes vanusegruppides ning piireksia, mis oli viga sage korvaltoime tdiskasvanutel
vanuses 18...49 aastat ja sage koikides teistes vanusegruppides. Tosine vaktsineerimiskoha valu/hellus
ja tosine kdte liigutuste piiratus esines viga sagedase kdrvaltoimena tdiskasvanutel vanuses

18...39 aastat ja sagedasena koikides teistes vanusegruppides.

Kliinilistes uuringutes esinenud korvaltoimed

Kuues uuringus hinnati parast vaktsineerimist igapéevaselt 14 péeva viltel ja ihes uuringus 7 péeva
véltel suunatult lokaalseid reaktsioone ja siisteemseid kdrvaltoimeid. Alljargnevad esinemissagedused
pohinevad kdrvaltoimetel, mida hinnati Prevenar 13 kliinilistes uuringutes tiiskasvanutel:

Ainevahetus ja toitumishéired:
Viga sage: isu vihenemine

Nérvisiisteemi héired:
Viga sage: peavalud
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Seedetrakti héired:

Viga sage: diarrda; oksendamine (tdiskasvanutel vanuses 18...49 aastat)
Sage: oksendamine (tdiskasvanutel vanuses 50 aastat ja vanemad)
Aeg-ajalt: iiveldus

Immuunsiisteemi héired:
Aeg-ajalt: iilitundlikkusreaktsioonid, sealhulgas ndoturse, diispnoe, bronhospasm

Naha ja nahaaluskoe kahjustused:
Viga sage: 166ve

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid:

Viga sage : kiilmavérinad; kurnatus; eriiteem vaktsineerimiskohal; kdvenemine/paistetus
vaktsineerimiskohal; valu/hellus vaktsineerimiskohal (t0sine valu/hellus
vaktsineerimiskohal tdiskasvanutel vanuses 18...39 aastat); kite liigutuste
piiratus (t0sine kite liigutuste piiratus tdiskasvanutel vanuses 18...39 aastat)

Sage: plireksia (vdga sage tdiskasvanutel vanuses 18...29 aastat)

Aeg-ajalt: liimfadenopaatia lokaliseerunud vaktsineerimiskohapiirkonda

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused:
Viga sage: liigesevalu; lihasevalu.

Kokkuvdttes ei taheldatud Prevenar 13 manustamisel tdiskasvanud patsientidele erinevust
kdrvaltoimete esinemissageduses soltuvalt sellest, kas patsiente oli varem vaktsineeritud
pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiiniga voi mitte.

Lisateave eririihmade kohta
HIV-infektsiooniga tdiskasvanutel on korvaltoimete esinemissagedus sarnane, vilja arvatud see, et
palavik ja oksendamine olid véiga sagedased ja iiveldus sage.

Taiskasvanutel, kellele on tehtud hematopoeetiliste tiivirakkude transplantatsioon, on samasuguse
esinemissagedusega korvaltoimed, vilja arvatud palavik ja oksendamine, mis olid véiga sagedased.

Prevenar 13 manustamisel koos kolmevalentse inaktiveeritud gripivaktsiiniga (TIV) tdheldati ainult
TIV-i manustamisega voi ainult Prevenar 13 manustamisega vorreldes mone suunatult otsitud
slisteemse reaktsiooni suuremat esinemissagedust (esimesel juhul peavalu, kiilmavérinad, 166ve,
s00giisu vihenemine, liigese- ja lihasevalu ning teisel juhul peavalu, kurnatus, kiilmavirinad, s66giisu
viahenemine ja liigesevalu).

Prevenar 13 turuletulekujirgsel perioodil esinenud korvaltoimed
Jargmisi loetakse Prevenar 13 korvaltoimeteks. Kuna need kdrvaltoimed parinevad spontaansetest
teadetest, mille sagedust ei ole voimalik miératleda, tuleb késitleda neid kui teadmata sagedusega.

Vere ja liimfisiisteemi héired:
liimfadenopaatia (lokaliseerunud vaktsineerimiskoha piirkonda)

Immuunsiisteemi héired:
anafiilaktiline/anafiilaktoidne reaktsioon, sealhulgas Sokk; angioddeem

Naha ja nahaaluskoe kahjustused:
multiformne eriiteem

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid:
ndgestobi vaktsineerimiskohal; dermatiit vaktsineerimiskohal; kihelus vaktsineerimiskohal;
Ohetus
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Voimalikest korvaltoimetest teatamine

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

4.9 Uleannustamine

Prevenar 13 iileannustamist on esinenud imikutel ja lastel jargnevate annuste soovitatud intervallist
varasema manustamisena. Uleannustamisel esinenud kdrvaltoimed on iildjuhul samad, mida on
teatatud Prevenar 13 soovitusliku pediaatrilise ajakava jargimisel manustatud annuste puhul.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rithm: vaktsiinid, pneumokokkidevastased vaktsiinid; ATC-kood: JO7ALO2

Prevenar 13 sisaldab 7 pneumokoki kapsli poliisahhariidi, mida sisaldab ka Prevenar (4, 6B, 9V, 14,
18C, 19F, 23F) ning lisaks veel 6 poliisahhariidi (1, 3, 5, 6A, 7F, 19A), mis on koik konjugeeritud
CRM 97 kandjavalguga.

Haiguskoormus

6 nddala kuni 5 aasta vanused imikud ja lapsed

Serotiiiipide jalgimise pohjal Euroopas enne Prevenari kasutuselevotmist holmab Prevenar 13
hinnangute kohaselt 73...100% (olenevalt riigist) serotiitipidest, mis kutsuvad alla 5-aastastel lastel
esile pneumokokist pdhjustatud invasiivse haiguse. Selles vanuserithmas pdhjustavad serotiiiibid 1, 3,
5, 6A, 7F ja 19A olenevalt riigist, uuritud ajavahemikust ja Prevenari kasutamisest 15,6% kuni 59,7%
invasiivsetest haigustest.

Age keskkorvapdletik on erinevate etioloogiatega levinud lastehaigus. Bakterid vdivad pdhjustada
60...70% ageda keskkorvapoletiku kliinilistest episoodidest. S. pneumoniae on kogu maailmas iiks
levinumaid bakteriaalse dgeda keskkorvapoletiku pohjustajaid.

Prevenar 13 holmab hinnanguliselt iile 90% neist serotiiiipidest, mis tekitavad antimikroobsete ainete
suhtes resistentseid pneumokokist pohjustatud invasiivseid haigusi.

6...17 aasta vanused lapsed ja noorukid

Lastel ja noorukitel vanuses 6...17 aastat on pneumokokist pdhjustatud haiguste esinemissagedus
viike, kuid siiski on teatud kaasuvate haiguste puhul suurenenud haigestumise ja suremuse risk.

Ule 18-aastased tiiskasvanud ja eakad

Pneumokokist pohjustatud haiguste kdige sagedasem kliiniline avaldumisvorm tiiskasvanutel on
kopsupdletik.

Olmetekkelise kopsupoletiku ja invasiivse pneumokokkhaiguse esinemissagedus Euroopas riigiti
erineb, suureneb vanuses lile 50 aasta ja on suurim isikutel vanuses > 65 aastat. S. pneumoniae on
olmetekkelise kopsupdletiku kdige sagedasem pohjus ja hinnanguliselt tuleneb sellest ligikaudu 30%
koikidest olmetekkelise kopsupdletiku juhtumitest, mille puhul arenenud riikides on tdiskasvanud
vajanud hospitaliseerimist.

Invasiivse pneumokokkhaiguse kdige sagedasemad avaldumisvormid tdiskasvanutel on baktereemiaga
kulgev kopsupdletik (ligikaudu 80% invasiivse pneumokokkhaiguse juhtudest tdiskasvanutel),
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ebaselge algkoldega baktereemia ja meningiit. Jdlgimisuuringute andmetel, mis toimusid pérast
Prevenari juurutamist, kuid enne Prevenar 13 juurutamist lapseea vaktsineerimisprogrammi, vdivad
Prevenar 13-s olevad pneumokokkide serotiiiibid pohjustada vidhemalt 50...76% (soltuvalt riigist)
koigist invasiivse pneumokoki poolt pohjustatud haiguse juhtudest taiskasvanutel.

Olmetekkelise kopsupdletiku ja invasiivse pneumokokkhaiguse tekkerisk on suurenenud ka
olemasolevate krooniliste haigustega tdiskasvanutel, eriti nendel, kellel on anatoomiline voi
funktsionaalne aspleenia, diabeet, astma, krooniline siidame-veresoonkonna-, kopsu-, neeru- voi
maksahaigus, ning on kdige suurem immuunosupresseeritud isikutel, nditeks pahaloomuliste
hematoloogiliste haiguste voi HIV-infektsiooni korral.

Prevenar 13 immunogeensuse kliinilised uuringud imikutel, lastel ja noorukitel

Prevenar 13 efektiivsust kaitsmisel pneumokokist pdhjustatud invasiivse haiguse vastu ei ole hinnatud.
Maailma Terviseorganisatsiooni (WHO) soovitustest lahtudes on hinnangud pneumokokist
poOhjustatud invasiivse haiguse vastase potentsiaalse efektiivsuse hindamisele imikutel ja viikelastel
pohinenud Prevenar 13 ja Prevenari, mille kaitse efektiivsus on tdestatud, seitsmele iihisele serotiiiibile
tekkinud immuunvastuste vordlemisel (Prevenari (7-valentne) efektiivuse kohta imikutel ja lastel vt
allpool). Mdddeti ka 6 tdiendavale serotiiiibile tekkinud immuunvastuseid.

Uuring Prevenar 13-ga. mis sisaldab siilitusainet 2-fenoksiietanool (2-PE)

Sailitusainet 2-PE sisaldava Prevenar 13 (mitmeannuselises konteineris) ohutust ja immunogeensust
vorreldi ilma séilitusaineta Prevenar 13 vastavate nditajatega tervetel imikutel vanuses 8, 12 ja
16 nédalat (250 imikut rithmas).

Pneumokokkidevastaseid immuunvastuseid vorreldi samavaarsuse kriteeriumide alusel, sealhulgas
vorreldi isikute osakaalu, kellel oli seerumis poliisahhariidi serotiilibi vastase spetsiifilise IgG sisaldus
> 0,35 pg/ml, ning IgG kontsentratsioonide geomeetrilisi keskmisi tihe kuu méddumisel imiku
vaktsineerimisest. Peale selle vorreldi Prevenar 13 (kas 2-PE-ga voi ilma) saanud uuringus osalejatel
funktsionaalsete antikehade (OPA) tiitrite geomeetrilisi keskmisi.

IgG sisalduse > 0,35 pg/ml saavutanud osalejate samavaérsus leidis kinnitust kdigi 13 serotiitibi puhul
(97,5% usaldusvahemiku alampiir ravivastusega osalejate osakaalu rithmadevahelises erinevuses

0,35 pg/ml juures oli > -10%). Lisaks sellele vastasid koik 13 serotiilipi eelnevalt méaratud
samavéarsuskriteeriumitele IgG kontsentratsioonide geomeetriliste keskmiste osas (97,5% CI alampiir
kontsentratsioonide geomeetriliste keskmiste koefitsiendis [GMR suhe] oli suurem kui 0,5).

Samamoodi olid OPA tiitrite geomeetrilised keskmised mdlemas rithmas sarnased, vélja arvatud
serotiilibi 3 puhul, mis oli madalam, ja serotiilibi 18C puhul, mis oli kdrgem rithmas, kus manustati

2-PE sisaldavat Prevenar 13.

Uuringud Prevenar 13-ga, mis ei sisalda séilitusainet 2-PE

Immuunvastused pdrast imikute esmast kolmeannuselist vaktsineerimist

Mitmes Euroopa riigis ja USAs on lédbi viidud kliinilisi uuringuid erinevate vaktsineerimise
ajakavadega, sealhulgas kaks randomiseeritud samavaérsusuuringut (Saksamaal 2-, 3- ja 4-kuulise
esmase vaktsineerimisena [006] ja USAs 2-, 4- ja 6-kuulise esmase vaktsineerimisena [004]).
Pneumokokkidevastaseid immuunvastuseid vorreldi neis kahes uuringus samavéérsuse kriteeriumide
alusel, sealhulgas vorreldi isikute osakaalu, kellel oli seerumis poliisahhariidi serotiiiibi vastase
spetsiifilise IgG tase > 0,35 pg/ml {ihe kuu méddumisel esmasest vaktsineerimisest ning IgG
kontsentratsioonide geomeetrilisi keskmisi (ELISA GMC); peale selle vorreldi funktsionaalsete
antikehade tiitreid (OPA) Prevenar 13 ja Prevenari kasutanud uuringus osalejatel. Kuue tdiendava
serotiiiibi puhul vorreldi neid véértusi vdikseima ravivastusega, mis tekib seitsmele {ihisele serotiiiibile
Prevenari saavatel isikutel.
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Immuunvastuste samavaérsuse vordlus uuringus 006 lédhtudes poliisahhariidivastase IgG
kontsentratsiooni > 0,35 pg/ml saavutanud imikute osakaalust on esitatud tabelis 1. Uuringu 004
tulemused olid sellega sarnased. Prevenar 13 samavéarsust (riithmade immuunvastusega 0,35 ug/ml
uuringus osalejate osakaalude vahe 95% usaldusvahemiku alampiir oli > -10%) toestati koigi 7 iihise
serotiiiibi suhtes, vélja arvatud serotiilip 6B uuringus 006 ja serotiiiibid 6B ja 9V uuringus 004, kus
sellest jéi veidi puudu. Kdik seitse iihist serotiiiipi vastasid IgG ELISA GMC eelnevalt méératud
samavadrsuskriteeriumitele. Prevenar 13 kutsus 7 iihise serotiiiibi puhul esile vorreldavad, kuigi veidi
madalamad antikehade tasemed kui Prevenar. Nende erinevuste kliiniline tdhtsus ei ole teada.

6 taiendava serotiilibi puhul tdestati samavéaarsust uuringus 006, lahtudes antikehade kontsentratsiooni
> 0,35 pg/ml saavutanud imikute osakaalust ja I[gG ELIAS GMC-de vordlusest, ning uuringus 004 viie
puhul 6 serotiiiibist, vilja arvatud serotiilip 3. Serotiiiibi 3 puhul saavutati Prevenar 13 saanud isikute
seas seerumi IgG > 0,35 pg/ml tase 98,2%-1 (uuring 006) ja 63,5%-1 (uuring 004).

Tabel 1. Uuringus osalejate osakaal, kellel saavutati pirast imikute vaktsineerimise 3. annust
pneumokoki kapsli poliisahhariidi IgG antikehade kontsentratsioon > 0,35 pg/ml — uuring 006
Prevenar 13 7-valentne Prevenar
Serotiiiip % % Val:e .

(N=282...285) (B=277...279) (95% usaldusvahemik)
7-valentse Prevenari serotiiiibid
4 98,2 98,2 0,0 (-2,5; 2,6)
6B 77,5 87,1 -9,6 (-16,0;-3,3)
oV 98,6 96,4 2,2 (-0,4:5,2)
14 98,9 97,5 1,5 (-0,9; 4,1)
18C 97,2 98,6 -1,4 (-4,2; 1,2)
19F 95,8 96,0 -0,3 (-3,8; 3,3)
23F 88,7 89,5 -0,8 (-6,0; 4,5)
Prevenar 13-s sisalduvad tiiendavad serotiiiibid
1 96,1 87,1% 9,1 (4,5;13,9)
3 98,2 87,1 11,2 (7,0; 15,8)
5 93,0 87,1 5,9(0,8; 11,1)
6A 91,9 87,1 4,8 (-0,3; 10,1)
7F 98,6 87,1 11,5 (7,4; 16,1)
19A 99,3 87,1 12,2 (8,3; 16,8)
" Prevenari kasutamisel oli madalaima immuunvastuse saavutamise méiiraga serotiiiip 6B uuringus 006
(87,1%).

Prevenar 13 kutsus uuringutes 004 ja 006 esile funktsionaalsete antikehade tekke vaktsiini k&igi 13
serotiiiibi suhtes. 7 tihise serotiiiibi puhul ei olnud rithmade vahel erinevusi uuringus osalejate
osakaalus, kellel oli OPA tiiter > 1:8. Kdigi seitsme iihise serotiiibi suhtes saavutasid uuringutes 006
ja 004 vastavalt > 96% ja > 90% Prevenar 13 kasutanud uuringus osalejatest OPA tiitri > 1:8 tihe kuu
jooksul parast esmast vaktsineerimist.

Koigi 6 iilejadnud tdiendava serotiiiibi suhtes kutsus Prevenar 13 uuringutes 004/006 esile OPA tiitrid
> 1:8 91,4...100%-1 vaktsineeritutest iihe kuu jooksul parast esmast vaktsineerimist. Serotiiiipide 1, 3 ja
5 puhul olid funktsionaalsete antikehade (OPA) tiitrite geomeetrilised keskmised madalamad kui
iilejddnud tdiendavate serotiiiipide puhul; selle tulemuse kliiniline asjakohasus kaitse efektiivsuse
suhtes ei ole teada.

Immuunvastused imikutel pdrast esmast kaheannuselist vaktsineerimist

Immunogeensust parast imikute kaheannuselist vaktsineerimist on dokumenteeritud neljas uuringus.
Imikute osakaal, kellel saavutati iihe kuu moddumisel teisest annusest pneumokoki kapsli
poliisahhariidi vastane IgG kontsentratsioon > 0,35 pg/ml, oli vaktsiini 11 serotiiiibi puhul 13-st 79,6%
kuni 98,5%. Koikides uuringutes oli vihem imikuid, kellel saavutati see antikehade kontsentratsioon
serotiilipide 6B (27,9% kuni 57,3%) ja 23F (55,8% kuni 68,1%) suhtes 2 ja 4 kuu vaktsineerimise
ajakava puhul, vorreldes 58,4%-ga serotiilibi 6B ja 68,6%-ga 23F suhtes uuringus, kus kasutati 3 ja
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5 kuu ajakava. Pérast revaktsineerimisannust tekkisid vaktsiini kdikide serotiitipide, sealhulgas 6B ja
23F suhtes immuunvastused, mis néitasid kaheannuselise esmase vaktsineerimise piisavat efektiivsust.
Uhes Uhendkuningriigis toimunud uuringus oli funktsionaalsete antikehade (OPA) tekkimine
Prevenari ja Prevenar 13 rithmas parast esmast vaktsineerimist kahe ja nelja kuu vanuses ja pérast
revaktsineerimisannust 12 kuu vanuses vorreldav koikide serotiiiipide suhtes, kaasa arvatud 6B ja 23F.
Prevenar 13-ga vaktsineeritutel tekkis pérast imikuea vaktsineerimist immuunvastus OPA tiitriga > 1:8
viahemalt 87%-1 ning parast revaktsineerimisannust vihemalt 93%-1. Serotiiiipide 1, 3 ja 5 puhul olid
OPA tiitrite geomeetrilised keskmised madalamad kui iilejdéinud tdiendavate serotiiiipide puhul; selle
tulemuse kliiniline asjakohasus ei ole teada.

Revaktsineerimise immuunvastused imikutel pirast esmast kahe- ja kolmeannuselist vaktsineerimist

Pérast revaktsineerimisannust suurenesid antikehade kontsentratsioonid revaktsineerimiseelse
tasemega vorreldes koigi 13 serotiilibi suhtes. Revaktsineerimisjargsed antikehade kontsentratsioonid
olid 12 serotiiiibi puhul kdrgemad kui péarast imikute esmast vaktsineerimist saavutatud
kontsentratsioonid. See tulemus niitab esmase vaktsineerimise (immunoloogilise milu loomise)
piisavat efektiivsust. Pirast revaktsineerimisannust immuunsuse tase serotiilibi 3 suhtes imikuea
vaktsineerimise jargse tasemega vorreldes ei suurenenud; selle leiu kliiniline asjakohasus serotiiiibi 3
suhtes immunoloogilise mélu esilekutsumise suhtes ei ole teada.

Antikehade tekkimine kahe- v0i kolmeannuselisele imikuea vaktsineerimisele jargnenud
revaktsineerimisannuste manustamisel oli vaktsiini kdigi 13 serotiiiibi puhul vorreldav.

7 kuu kuni 5 aasta vanustel lastel tekivad parast nende vanusele vastavat vaktsineerimist ajakava jargi
(mida on kirjeldatud 16igus 4.2) kdigile 13 serotiiiibile kapsli poliisahhariidide vastased IgG antikehad,
mille tase on vihemalt vorreldav imikuea esmase kolmeannuselise vaktsineerimisega.

Antikehade piisimist ja immunoloogilist milu hinnati tervete laste uuringus, kes said ithekordse
Prevenar 13 annuse mitte varem kui 2 aastat parast vaktsineerimist kas Prevenari 4 annusega, pérast
imikuea esmast kolmeannuselist vaktsineerimist Prevenariga, mis jargnes 12 kuu vanuselt saadud
Prevenar 13 annusele voi pérast vaktsineerimist Prevenar 13 4 annusega.

Prevenar 13 {iheannuseline manustamine lastele vanuses 3...4 aastat kutsus esile tugeva antikehade
vastuse nii 7 iihisele serotiilibile kui ka 6 tdiendavale serotiiiibile, seda vaatamata eclnevale

vaktsineerimisele Prevenari voi Prevenar 13-ga.

Alates 7-valentse Prevenari kasutuselevotmisest 2000. aastal ei ole pneumokokist pShjustatud haiguse
jélgimise andmed nédidanud Prevenariga imikueas esile kutsutud immuunsuse vahenemist aja jooksul.

Enneaegsed imikud

Prevenar 13 ohutust ja immunogeensust selle manustamisel 2, 3, 4 ja 12 kuu vanuselt hinnati ligikaudu
100 enneaegselt siindinud imikul (keskmine arvestuslik raseduse kestus 31 nédalat; vahemikus

26...36 nidalat), keda vorreldi ligikaudu 100 ajalise imikuga (keskmine arvestuslik raseduse kestus

39 nédalat; vahemikus 37...42 nédalat).

Immuunvastust enneaegsetel ja ajalistel imikutel hinnati isikute osakaaluga, kes saavutasid
pneumokoki poliisahhariidi IgG-d siduvate antikehade kontsentratsiooni > 0,35 pg/ml 1 kuu
moddumisel imiku vaktsineerimisskeemi 10petamisest, ldhenemisviis immunogeensuse vordlemiseks
Prevenar 13 ja Prevenari vahel pShines WHO juhistel.

Rohkem kui 85%-1 saavutati pneumokoki poliisahhariidi IgG-d siduvate antikehade kontsentratsioon
> 0,35 pg/ml 1 kuu méddumisel imiku vaktsineerimisskeemi 1dpetamisest, vélja arvatud serotiilipide 5
(71,7%), 6A (82,7%) ja 6B (72,7%) puhul enneaegsete rithmas. Nende 3 serotiilibi puhul oli
ravivastuse osakaal enneaegsete imiku seas oluliselt viiksem kui ajalistel imikutel. Ligikaudu iihe kuu
moodumisel véikelapse annusest saavutati igas rilhmas sama antikehade kontsentratsiooni lavivaértus
> 97% uuringus osalejatest, vélja arvatud serotiiiibi 3 suhtes (71% enneaegsetel imikutel ja 79%

67



ajalistel imikutel). Pole teada, kas enneaegsetel imikutel mojutatakse immunoloogilist mélu kdikidele
serotiiiipidele. Enneaegsetel imikutel olid serotiiiibi-spetsiifilise IgG geomeetrilised keskmised
kontsentratsioonid tildiselt vdiksemad kui ajalistel imikutel.

Pérast imikuea vaktsineerimist olid OPA tiitrite geomeetrilised keskmised enneaegsetel imikutel
sarnased ajaliste imikutega, v.a serotiilip 5 suhtes, mis oli enneaegsetel imikutel madalam. OPA tiitrite
geomeetrilised keskmised pérast vidikelapse eas manustatud annust vorreldes imikuea
vaktsineerimisega olid sarnased vdi madalamad 4 serotiiiibi puhul (4, 14, 18C ja 19F) ja olid
enneaegsetel imikutel statistiliselt mérgatavalt kdrgemad 6 serotiiiibi puhul 13-st (1, 3, 5, 7F, 9V ja
19A) vorreldes 10 serotiilibiga 13-st (1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 18C, 19A ja 23F) ajalistel imikutel.

7-valentse Prevenariga tdielikult immuniseeritud lapsed (vanuses 12...59 kuud)

Eelnevalt 7-valentse Prevenariga vaktsineeritud (2- voi 3-annuseline esmane vaktsineerimine ja lisaks
revaktsineerimine) lastel vanuses 12...59 kuud oli pérast iithe annuse Prevenar 13 manustamist nende
laste osakaal vihemalt 90%, kes saavutasid IgG kontsentratsiooni > 0,35 pg/ml ja OPA tiitrid > 1:8.
Siiski, kuuest tdiendavast serotiilibist néitasid 3 (serotiiiibid 1, 5 ja 6A) madalamat I[gG GMC ja OPA
GMT vorreldes nende lastega, keda on varasemalt vaktsineeritud vihemalt iihe annuse Prevenar 13-ga.
Madalama GMC ja GMT Kkliiniline asjakohasus on hetkel teadmata.

Vaktsineerimata lapsed (vanuses 12...23 kuud)

7-valentse Prevenariga 1abi viidud uuringud vaktsineerimata 12...23 kuu vanustel lastel néitasid, et
neile on vajalik manustada 2 annust, et saavutada imikute kolmeannuselise esmase vaktsineerimisega
esile kutsutud sarnane serotiiiipide 6B ja 23F IgG kontsentratsioon.

Lapsed ja noorukid vanuses 5...17 aastat

Avatud uuringus 592 tervel lapsel ja noorukil, sealhulgas nendel, kellel esines astma (17,4%), mis voib
olla pneumokokkidest pShjustatud infektsioonide tekke eelsoodumuseks, kutsus Prevenar 13 esile
immuunvastuse kdigile 13 serotiiiibile. Prevenar 13 iihekordne annus manustati 5...10-aastastele
lastele, keda oli eelnevalt vaktsineeritud vihemalt iihe annuse Prevenariga ning 10...17-aastastele
lastele ja noorukitele, kes ei olnud kunagi saanud pneumokokkidevastast vaktsiini.

Lastel vanuses 5...10 aastat ning lastel ja noorukitel vanuses 10...17 aastat ei olnud Prevenar 13
immuunvastus halvem kui Prevenaril seitsme iihise serotiilibi ja Prevenar 13 kuue tdiendava serotiiiibi
suhtes vorreldes immunvastusega, mis on saadud parast neljanda annuse vaktsineerimist 2, 4, 6 ja
12...15 kuu vanustele imikutele, mdddetuna seerumi IgG jargi.

Lastel ja noorukitel vanuses 10...17 aastat ei olnud iiks kuu pérast vaktsineerimist OPA GMT 12-le
serotiilibile 13-st (v.a serotiilip 3) halvem kui OPA GMT 5...10-aastaste laste vanusegrupis.

Immuunvastused pérast subkutaanset manustamist

Prevenar 13 subkutaanset manustamist hinnati mittevordlevas uuringus 185 terve jaapani imiku ja
lapsega, kellele manustati 4 annust 2, 4, 6 ja 12...15 kuu vanuses. Uuring néitas, et ohutus ja
immunogeensus olid tildiselt vorreldavad intramuskulaarse manustamise uuringus tdheldatuga.

Prevenar 13 efektiivsus

Invasiivne pneumokokkhaigus

Inglismaa rahvatervise ameti avaldatud andmed néitasid, et nelja aasta m6ddumisel Prevenari
kasutuselevotmisest imikute esmase kaheannuselise vaktsineerimiskuurina koos teisel eluaastal
revaktsineerimisannuse ning vaktsiini 94% kasutamisega saavutati Inglismaal ja Walesis vaktsiini

7 serotiiiibist pohjustatud haiguse 98% (95% usaldusvahemik 95; 99) vahenemine. Seejarel saavutati
nelja aasta moddumisel iileminekust Prevenar 13-le Prevenaris sisalduvast 7 serotiiiibist pohjustatud
invasiivse pneumokokkhaiguse esinemissageduse tdiendav vihenemine vahemikus 76% alla 2 aasta
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vanustel lastel kuni 91% 5...14-aastastel. Tabelis 2 on esitatud alla 5 aasta vanustel lastel iga

Prevenar 13-s sisalduva 5 tdiendava serotiiiibiga (serotiiiibiga 5 seotud invasiivse pneumokokkhaiguse
juhte ei tdheldatud) seotud vahenemised, mis jdid vahemikku 68% (serotiiiip 3) kuni 100%

(serotiilip 6A). Esinemissageduse olulisi vihenemisi tédheldati ka vanemates vanuseriihmades, keda ei
olnud Prevenar 13-ga vaktsineeritud (kaudne mdju).

Tabel 2: Iga serotiiiibiga seotud juhtude arv ja invasiivse pneumokokkhaiguse esinemissageduse
viihenemine 2013/2014 vorreldes 2008/2009-2009/2010 (2008/2010) Inglismaal ja Walesis
vanuseriihmade jirgi
<5 aastat 5-64 aastat > 65 aastat
2008— 2013/ | Esinemissag | 2008- | 2013/ | Esniemiss | 2008— 2013/ | Esinemissag
108 148 eduse 108 148 ageduse 108 148 eduse
viahenemise vahenemis viahenemise
% (95% e % (95% % (95%
usaldusvahe usaldusva usaldusvahe
mik*) hemik*) mik*)
Prevenar 13-s sisalduvad tiiendavad serotiiiibid
1 59(54) 150) |91% 458 77 83% 102 (89) | 13 87%
(98%; (382) (71 | (88%; (13) (94%;
68%)** T4%)** 72%)**
3 26 (24) | 8(8) | 68% 178 73 59% 256 143 44%
(89%; 6%) | (148) (68) | (72%; (224) (146) | (57%;
38%)** 27%)**
6A | 10(9) 0(0) | 100% 53(44) | 5(5) |90% 94(82) [5(5) |95%
(100%; (97%; (99%;
62%)** 56%)** 81%)**
7F 90 (82) |1 8(8) |91% 430 160 63% 173 75 56%
(97%; (361) (148) | (71%; (152) a7 (70%;
74%)** 50%)** 37%)**
19A (85(77) [ 7(7) | 91% 225 104 54% 279 97 65%
(97%; (191) 97 | (65%; (246) 99) (75%;
75%)** 32%)** 53%)**
§ 2009/2010-ga vorrelduna korrigeeritud serotiiiibitud proovide osakaalu, vanuse, nimetaja puudumise
ning invasiivse pneumokokkhaiguse suundumuse suhtes kuni 2009./2010. aastani (millest hiljem
suundumust enam ei korrigeeritud).
* 95% usaldusvahemik laiendatud Poissoni intervalli pdhjal, 1ahtudes 2.1 {iledispersioonist, mida
taheldati 2000...2006. aasta Prevenari-eelsete kdikide invasiivse pneumokokkhaiguse juhtude andmete
modelleerimisel.
*ok p < 0,005 6A katmiseks, mille puhul p = 0,002

Keskkorvapoletik

Iisraelis 14bi viidud uuringus 2-annuselise esmase vaktsineerimise ja teisel eluaastal
revaktsineerimisannuse kasutamisel dokumenteeriti Prevenar 13 md&ju keskkorvapoletikule
populatsioonipdhises aktiivse jarelevalve siisteemis alla 2 aasta vanuste keskkorvapoletikuga lisraeli
laste keskkdrvast dreenitud vedeliku s66tme pohjal.

Pérast Prevenari ja seejirel Prevenar 13 kasutuselevotmist viahenes keskkorvapoletiku
esinemissagedus 1000 lapse kohta Prevenari serotiilipide ja lisaks serotiiiibi 6A osas 2,1-1t 0,1
juhtumini (95%) ja Prevenar 13-s sisalduvate tdiendavate serotiiiipide 1, 3, 5, 7F ja 19A osas 0,9-1t 0,1
juhtumini (89%). Vahemikus juuli 2004 (enne Prevenari kasutuselevGtmist) ja juuni 2013 (pérast
Prevenar 13 kasutuselevotmist) langes pneumokokist pohjustatud keskkdrvapoletiku iildine
esinemissagedus 9,6-1t 2,1 juhtumini 1000 lapse kohta aastas.

Kopsupoletik

Prantsusmaal 14biviidud mitmekeskuselises vaatlusuuringus, milles vorreldi perioode enne ja parast
ileminekut Prevenarilt Prevenar 13 kasutamisele, vihenes erakorralise meditsiini osakondades koikide
1 kuu kuni 15 aasta vanuste laste olmetekkelise kopsupdletiku juhtude arv 16% (2060-1t 1725
juhtumini). Pleuraefusiooniga olmetekkelise kopsupdletiku juhtude arv véhenes 53% (167-1t 79
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juhtumini) (p < 0,001) ja mikrobioloogiliselt kinnitust leidnud olmetekkelise pneumokokk-
kopsupoletiku juhtude arv 63% (64-1t 24 juhtumini) (p < 0,001). Teisel aastal parast Prevenar 13
kasutuselevotmist vihenes Prevenar 13-s sisalduva 6 tdiendava vaktsiini serotiiiibi tdttu olmetekkelise
kopsupoletiku juhtude tildarv 27-1t 7 isolaadini (74%).

Uldine kopsupdletiku juhtumite arvu langus oli kdige mérgatavam nooremate vaktsineeritute
vanusegrupis, vastavalt < 2-aastaste laste grupis 31,8% (757-1t 516 juhtumini) ning 2...5-aastaste laste
grupis 16,6% (833-1t 695 juhtumini). Juhtumite esinemissagedus ei muutunud vanemate, enamjaolt
varem vaktsineerimata laste (> 5 aastat) puhul kogu uuringu viéltel.

Louna-lisraeli pidevas jarelevalvesiisteemis (2004...2013) Prevenari ja seejéarel Prevenar 13 moju
dokumenteerimiseks olmetekkelise kopsupdletiku esinemissagedusele alla 5 aasta vanustel lastel,
kasutades kaheannuselist esmast vaktsineerimiskuuri revaktsineerimisannusega teisel eluaastal,
vahenes parast Prevenar 13 kasutuselevotmist alveolaarse olmetekkelise kopsupdletikuga seotud
ambulatoorsete visiitide arv 68% (95% usaldusvahemik 73; 61) ja hospitaliseerimiste arv 32% (95%
usaldusvahemik 39; 22) vorreldes perioodiga enne Prevenari kasutuselevotmist.

Toime nasofariingeaalsele kandlusele

Prantsusmaal 14bi viidud jalgimisuuringus hinnati 4geda keskkorvapoletikuga lastel muutusi
pneumokokkide serotiilipide nasofariingeaalses kandluses parast Prevenari (7-valentne) ja seejérel
Prevenar 13 kasutamist. Prevenar 13 vdhendas oluliselt 6 lisaserotiiiibi (ja serotiiiip 6C)
nasofariingeaalset kandlust kombineerituna ning individuaalsete serotiiiipide 6C, 7F ja 19A kandlust
vorreldes Prevenariga. Kandluse vahenemist tdheldati ka serotiiiip 3 osas (2,5% vs. 1,1%; p=0,1).
Serotiiiipide 1 ja 5 kandlust ei tdheldatud.

Pneumokokkide konjugaatvaktsiiniga vaktsineerimise moju nasofariingeaalsele kandlusele uuriti
lisraelis randomiseeritud topeltpimedas uuringus, kus imikud said kas Prevenar 13-t vdi Prevenari
(7-valentne) 2, 4, 6 ja 12 kuu vanuselt. Prevenar 13 viahendas vorreldes Prevenariga oluliselt vérskelt
tuvastatud 6 lisaserotiiiibi (ja serotiilip 6C) nasofariingeaalset kandlust kombineerituna ning
individuaalsete serotiiiipide 1, 6A, 6C, 7F ja 19A kandlust. Serotiiiip 3 osas viahenemist ei tdheldatud
ja serotiiiip 5 osas esines kolonisatsioon mdju hindamiseks liiga harva. Ulejinud 6 serotiiiibi puhul 7
tavalisest serotiilibist tdheldati mdlemas vaktsiinirithmas samasugust nasofariingeaalset kandlust;
serotiiiip 19F osas téheldati olulist vdhenemist.

Selles uuringus tiheldati antibiootikumresistentsete S. pneumoniae serotiilipide 19A, 19F ja 6A
esinemissageduste vihenemine. Vahenemiste vahemik oli 34% ja 62% olenevalt serotiiiibist ja

antibiootikumist.

Prevenari (7-valentne vaktsiin) kaitse efektiivsus imikutel ja lastel

7-valentse Prevenari efektiivsust hinnati kahes suuremas uuringus — Pohja-California Kaiser
Permanente (NCKP) uuringus ja Soome keskkorvapoletiku uuringus (FinOM). Moélemad olid
randomiseeritud, topeltpimedad aktiivse kontrollrithmaga uuringud, milles imikud randomiseeriti
riihmadesse, kellele manustati 2, 4, 6 ja 12...15 kuu vanuses nelja-annuselise vaktsineerimisena kas
Prevenari vai kontrollvaktsiini (NCKP — meningokoki serogrupp C CRM-ga konjugeeritud [MnCC]
vaktsiin; FinOM — B-hepatiidi vaktsiin). Allpool tabelis (tabel 3) on esitatud nende uuringute
tulemusena saadud andmed efektiivsuse kohta (pneumokokist pohjustatud invasiivse haiguse,
kopsupoletiku ja dgeda keskkorvapoletiku vastu).
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Tabel 3. Kokkuvdte 7-valentse Prevenari efektiivsusest!

Test N VE? 95%
usaldus-
vahemik

NCKP: vaktsiini serotiiiibist pShjustatud invasiivne pneumokokkhaigus? 30258 | 97% 85, 100

NCKP: rindkere rontgenuuringu leiuga kliiniline kopsupdletik 23746 | 35% 4, 56

NCKP: dge keskkdrvapdletik® 23 746

Episoodide iildarv 7% 4,10

Korduv dge keskkdrvapdletik (3 episoodi 6 kuu jooksul v&i 4 episoodi 9% 3,15

1 aasta jooksul)

Korduv dge keskkdrvapdletik (5 episoodi 6 kuu jooksul vi 6 episoodi 23% 7,36

1 aasta jooksul)

Tiimpanostoomia toru paigaldamine 20% 2,35

FinOM: dge keskkdrvapdletik 1662

Episoodide iildarv 6% -4,16

Koik pneumokokist pdhjustatud dgedad keskkorvapoletikud 34% 21,45

Vaktsiini serotiiiibist pShjustatud dge keskkorvapoletik 57% 44, 67

'Uuringuplaani kohaselt

2Vaktsiini efektiivsus

31995. aasta oktoobrist 20. aprillini 1999

41995. aasta oktoobrist 30. aprillini 1998

Prevenari (7-valentne) efektiivsus

7-valentse Prevenari efektiivsust (nii otsest kui ka kaudset toimet) pneumokokist pShjustatud haiguse
vastu on hinnatud kolme- ja kaheannuselistes imikute esmase vaktsineerimise programmides, milles
molemas kasutati ka revaktsineerimisannuseid (tabel 4). Pirast Prevenari laialdast kasutuselevottu on
invasiivsete pneumokokkhaiguste esinemissagedus pidevalt ja oluliselt vihenenud.

Skriinimismeetodit kasutades olid konkreetselt serotiitipide 6B ja 23F puhul hinnangulised
efektiivsused 2 annuse puhul alla 1 aasta vanustel lastel Uhendkuningriigis vastavalt 66% (-29,
91%) ja 100% (25, 100%).

Tabel 4. Kokkuvote 7-valentse Prevenari efektiivsusest pneumokokist pohjustatud invasiivse haiguse
vastu

Riik Soovituslik ajakava Haiguse viihenemine, % 95%

(kasutusele- usaldus-

votmise aasta) vahemik

Uhendkuningriik | 2, 4, + 13 kuud Vaktsiini serotiiiibid: 49, 95%

(Inglismaa ja Kaks annust alla 1 aasta vanuses: 85%

Wales)! (2006)

Ameerika 2,4,6,+12...15 kuud

Uhendriigid

(2000) Vaktsiini serotiiiibid: 98% 97, 99%
Koik serotiitibid: 77% 73, 79%

Lapsed < 52

Vaktsiini serotiiiibid: 76% -
Koik serotiitibid: 38% -

Isikud > 653
Kanada 2,4,+ 12 kuud Koik serotiiiibid: 73% -
(Quebec)* Vaktsiini serotiiiibid:
(2004) 2-annuseline imikute vaktsineerimine:
99% 92, 100%
Lopuleviidud ajakava: 100% 82, 100%

!Alla 2 aasta vanustel lastel. Vaktsiini arvutuslik efektiivsus juunis 2008 (Broome’i meetodil).

22005. aasta andmed.

32004. aasta andmed.

4Alla 5 aasta vanustel lastel. 2005. aasta jaanuarist 2007. aasta detsembrini. Téielikud efektiivsuse andmed
rutiinse 2+1 ajakava puhul ei ole veel kittesaadavad.
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Age keskkorvapoletik

Alates Prevenari lisamisest ritklikku vaktsineerimisprogrammi on tdheldatud ka selle efektiivsust
dgeda keskkorvapoletiku ja kopsupdletiku vastu 3+1 ajakava puhul. USA ulatusliku
kindlustusandmebaasi andmete retrospektiivsel hindamisel selgus, et dgeda keskkdrvapdletikuga
seotud visiitide arv oli alla 2 aasta vanustel lastel vihenenud 42,7% (95% usaldusvahemik
42.4...43,1%) ja sellega seotud retseptide arv 41,9% vorreldes litsentsi vdljastamise eelse ajaga (2004
vs. 1997...99). Samasuguses analiiiisis olid koikidest pohjustest tingitud kopsupdletikuga seotud
hospitaliseerimiste ja ambulatoorsete visiitide arvud vahenenud vastavalt 52,4% ja 41,1%.
Konkreetselt pneumokokist tingitud kopsupoletikena tuvastatud juhtudega seotud hospitaliseerimiste
ja ambulatoorsete visiitide arvud olid vahenenud alla 2 aasta vanustel lastel vastavalt 57,6% ja 46,9%
vorreldes litsentsi viljastamise eelse ajaga (2004 vs. 1997...99). Kuigi seda tiiiipi vaatlusanaliitiside
pohjal ei saa pdhjusliku seose kohta otseseid jéreldusi teha, nditavad need tulemused Prevenari olulist
rolli limaskestahaiguste (dge keskkdrvapdletik ja kopsupdletik) koormuse vihendamisel
sihtpopulatsioonis.

Efektiivsuse uuring 65-aastastel ja vanematel tiiskasvanutel

Efektiivsust vaktsiinitiilipi pneumokokist pdhjustatud olmetekkelise kopsupdletiku ja invasiivse
pneumokokkhaiguse vastu hinnati Hollandis 18bi viidud suuremahulises randomiseeritud
topeltpimedas platseeboga kontrollitud uuringus (olmetekkelise kopsupdletiku vastase
immuniseerimise uuring, Community-Acquired Pneumonia Immunization Trial in Adults — CAPiTA).
84 496 uuringus osalejale, kes olid 65-aastased voi vanemad, manustati {ihekordse vaktsineerimisena
Prevenar 13 v&i platseebot randomiseerimissuhtega 1:1.

Uuringus CAPiTA osalesid 65-aastased ja vanemad vabatahtlikud, kelle demograafilised ja
tervisenditajad vOivad erineda vaktsineerimist soovivate patsientide niitajatest.

Hospitaliseerimist vajanud rindkere rontgenuuringuga kinnitust leidnud kopsupdletiku esmakordne
episood esines ligikaudu 2%-1 sellest populatsioonist (n = 1814 uuringus osalejat) — 329 juhul leidis
uuringuplaanile vastavas ja modifitseeritud ravikavatsuslikus populatsioonis kinnitust pneumokokist
pohjustatud olmetekkeline kopsupdletik ja 182 juhul vaktsiinitiiiipi pneumokokist pdhjustatud
olmetekkeline kopsupdletik.

Efektiivsus tdestati uuringuplaanile vastavas populatsioonis esmaste ja teiseste tulemusnéitajate osas
(tabel 5).
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Tabel 5. Vaktsiini efektiivsus CAPiTA uuringu esmaste ja teiseste tulemusniiitajate osas
(uuringuplaanile vastavas populatsioonis)
Juhud Vaktsiini
Efektiivsuse tulemusniitaja Prevenar 13| Platseebo- efelzto;l;fsus p-véiirtus
(1)
Kokku rithm riithm (95,2% CI)
Esmane tulemusnditaja
Esimene kinnitatud vaktsiinitiiiipi
pneumokokist pohjustatud 139 49 90 45,56 0.0006
olmetekkelise kopsupdletiku (21,82; 62,49) ’
episood
Teisesed tulemusnditajad
Esimene kinnitatud baktereemiata
kulgeva / mitteinvasiivse 45.00
vaktsiinitiiiipi pneumokokist 93 33 60 (142 1.’ 65.31) 0,0067
pohjustatud olmetekkelise T
kopsupdoletiku episood
Vaktsiini serotiiiibi pohjustatud 75.00
invasiivse pneumokokkhaiguse 35 7 28 ’ 0,0005
. . (41,06; 90,87)
esimene episood

Vaktsiinitiilipi pneumokokist pohjustatud olmetekkelise kopsupoletiku, baktereemiata
kulgeva/mitteinvasiivse pneumokokist pohjustatud olmetekkelise kopsupdletiku ja vaktsiinitiilipi
invasiivse pneumokokkhaiguse vastane efektiivne kaitse piisis kogu 4-aastase uuringuperioodi jooksul.

Uuringu eesmérk ei olnud ndidata efektiivsust alariihmade kaupa ning 85-aastaste vdi vanemate
uuringus osalejate arv ei olnud piisav, et tdestada efektiivsust selles vanuserithmas.

Post hoc analiiiisi kasutati alljdrgnevate rahvatervise tulemuste hindamiseks kliinilise olmetekkelise
kopsupdletiku vastu (nagu méairatletud CAPiTA uuringus ja tuginedes kliinilistele tunnustele,
olenemata radioloogilisest infiltraadist v3i etioloogia kinnitusest): vaktsiini efektiivsus,
esinemissageduse vihenemine (incidence rate reduction, IRR) ja patsientide arv, keda on vaja
vaktsineerida {ihe haigusjuhu ennetamiseks (number needed to vaccinate, NNV) (tabel 6).

IRR, mida nimetatakse ka vaktsiiniga ennetatava haiguse esinemissageduseks, on vaktsiiniga
ennetatava haiguse juhtude arv 100 000 jilgimise inimaasta kohta.

Tabelis 6 nditab NNV, kui palju inimesi peab vaktsineerima {ihe kliinilise olmetekkelise kopsupdletiku
ennetamiseks.

Tabel 6. Vaktsiini efektiivsus kliinilise olmetekkelise kopsupéletiku vastu”
Episoodid Vaktsiini Esinemissagedus 100 000 IRR? (95% |NNV?
efektiivsus' jilgimise inimaasta kohta CI)
% (95% CI)
(iithepoolne
p-viértus)
Prevenar 13 | Platseeb Prevenar 13 Platseebo
0
Koikide 1375 1495 8,1 819,1 891,2 72,2 277
episoodide (-0,6; 16,1) (-5,3; 149,6)
analiilis (05034)
Esimese 1126 1214 7,3 670,7 723,7 53,0 378
episoodi (-0,4; 14,4) (-2,7; 108,7)
analiilis (0503 l)
* Patsiendid, kellel esineb vdahemalt 2 jargmist tunnust: koha, maddane rdga, kehatemperatuur > 38 °C vdi
< 36,1 °C, kopsupdletik (auskultatoorne leid), leukotsiitoos, C-reaktiivne valk > 3 korda iile normi tilempiiri,
hiipokseemia ruumidhu hingamisel hapniku osardhuga < 60 mmHg.
! Vaktsiini efektiivsuse arvutamiseks kasutati Poissoni juhuslike mdjudega regressioonimudelit.
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2100 000 jélgimise inimaasta kohta. IRR arvutati kui esinemissagedus platseeborithmas miinus esinemissagedus
vaktsiinirithmas ja oli matemaatiliselt vordne vaktsiini efektiivsuse ja platseeboriithmas esinemissageduse
korrutisega.

3 Lihtudes kaitse 5-aastasest piisimisest. NNV ei ole miir, vaid niitab juhtude arvu, mis ennetatakse ndidatud
isikute hulga vaktsineerimise korral. NNV votab arvesse ka uuringu kestust voi kaitse piisimise kestust ja
arvutatakse kui 1 jagatuna vaktsiini IRR-i ja kaitse piisimise kestuse (v0i uuringu kestuse) korrutisega (= 1/(IRR
x kestus).

Immunogeensuse uuringud iile 18-aastastel tdiskasvanutel ja eakatel

Téiskasvanud patsientide puhul ei ole teada serotiilibi-spetsiifilise pneumokokkide poliisahhariidi
IgG-ga seonduva antikeha kontsentratsiooni lavivaartust, mis tagab nakkusevastase kaitse. Koigis
kesksetes kliinilistes uuringutes kasutati surrogaatmeetodina serotiiiibi-spetsiifilist opsonofagotsiitoosi
analiiiisi (OPA), et hinnata vaktsiini potentsiaalset efektiivsust invasiivse pneumokokkhaiguse ja
pneumoonia suhtes. Uks kuu pérast iga vaktsineerimist tehtud midramiste alusel arvutati viilja OPA
tiitri geomeetrilised keskmised (GMT). OPA tiitrid on véljendatud podrdvaartusena suurimast seerumi
lahjendusest, mis vihendab pneumokokkide elulemust vihemalt 50% vorra.

Prevenar 13 kesksed uuringud olid kavandatud nditama, et iiks kuu pérast vaktsiini manustamist ei ole
funktsionaalsete OPA antikehade vastus 13 serotiiiibi osas halvem (osade serotiitipide osas ka parem)
kui reageerimine 12 iihisele serotiilibile pérast vaktsineerimist miitigiluba omava 23-valentse
pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiiniga [serotiiiibid 1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F,
23F]. Reageerimist serotiiiibile 6A, mis on Prevenar 13-s unikaalne, hinnati spetsiifilise OPA tiitri
neljakordse suurenemise alusel varreldes immuniseerimiseelse tasemega.

Euroopas ja Ameerika Uhendriikides viidi 14bi viis kliinilist uuringut, milles hinnati Prevenar 13
immunogeensust erinevates vanusegruppides patsientidel vanuses 18...95 eluaastat. Prevenar 13-ga
1abi viidud kliinilistest uuringutest on kéesoleval ajal olemas andmed 18-aastaste ja vanemate
taiskasvanud patsientide kohta, sealhulgas ka andmed 65-aastaste ja vanemate tiiskasvanute kohta,
keda oli varem (viie aasta jooksul enne uuringusse liilitamist) vaktsineeritud 23-valentse
pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiini ithe voi mitme annusega. Kdikidesse uuringutesse
lulitati terved tdiskasvanud ja normaalse immuunsiisteemi talitlusega stabiilses seisundis tdiskasvanud
patsiendid, kellel oli tegemist kaasuvate haigustega, mis loovad eelsoodumuse
pneumokokkinfektsiooni tekkeks (niiteks kroonilised kardiovaskulaarsed haigused, kroonilised
kopsuhaigused, nagu astma, neeruhaigused, diabeet ja kroonilised makshaigused, sealhulgas alkoholist
tingitud maksakahjustus), ning patsiendid selliste riskifaktoritega nagu suitsetamine ja alkoholi
kuritarvitamine.

Prevenar 13 immunogeensus ja ohutus on tdendatud 18-aastastel ja vanematel tdiskasvanutel,
sealhulgas varem pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiiniga vaktsineeritud patsientidel.

23-valentse pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiiniga varem mittevaktsineeritud tdiskasvanud
60...64-aastastel tiaiskasvanutel 14bi viidud otseses vordlevas uuringus manustati uuritavatele iiks
annus Prevenar 13 voi 23-valentset pneumokokkidevastast poliisahhariidvaktsiini. Samas uuringus
manustati teisele 50...59-aastastele ja teisele 18...49-aastastele tdiskasvanute grupile liks annus
Prevenar 13.

Tabelis 7 on vordlevalt esitatud OPA tiitrite geomeetrilised keskmised (GMT) iiks kuu pérast vaktsiini
manustamist 60...64-aastastel tdiskasvanutel, kellele manustati iiks annus Prevenar 13 v6i 23-valentset
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pneumokokkidevastast poliisahhariidvaktsiini ning 50...59-aastastel tdiskasvanutel, kellele manustati
iiks annus Prevenar 13.

Tabel 7. OPA tiitrite geomeetrilised keskmised 60...64-aastastel tiiskasvanutel, kellele manustati
Prevenar 13 voi pneumokokkidevastast poliisahhariidvaktsiini (PPSV23), ning 50...59-aastastel
tdiskasvanutel, kellele manustati Prevenar 13%b¢
Prevenar 13 Prevenar 13 PPSV23 Prevenar 13 Prevenar 13 vordluses
50...59- 60...64- 60...64- ~
50...59-aastased vordlusesPPSV23-ga
pastased aastased aastased 60...64-aastastega 60...64-aastased
IN=350...384 N=359...404 [N=367...402
... 95% 95%
Serotiiiip GMT (GMT GMT GMR Elsaldusvahemik) GMR Elsaldusvahemik)
1 200 146 104 1,4 (1,08; 1,73) 1,4 (1,10; 1,78)
3 91 93 85 1,0 (0,81; 1,19) 1,1 (0,90; 1,32)
4 2833 2062 1295 1,4 (1,07; 1,77) 1,6 (1,19; 2,13)
5 269 199 162 1,4 (1,01; 1,80) 1,2 (0,93; 1,62)
AT 4328 2593 213 1,7 (1,30; 2,15) 12,1 (8,63; 17,08)
6B 3212 1984 788 1,6 (1,24; 2,12) 2,5 (1,82; 3,48)
7F 1520 1120 405 1,4 (1,03; 1,79) 2,8 (1,98; 3,87)
oV 1726 1164 407 1,5 (1,11; 1,98) 2,9 (2,00; 4,08)
14 957 612 692 1,6 (1,16;2,12) 0,9 (0,64; 1,21)
18C 1939 1726 925 1,1 (0,86; 1,47) 1,9 (1,39; 2,51)
19A 956 682 352 1,4 (1,16; 1,69) 1,9 (1,56;2,41)
19F 599 517 539 1,2 (0,87; 1,54) 1,0 (0,72; 1,28)
23F 494 375 72 1,3 (0,94; 1,84) 5,2 (3,67; 7,33)
* Mittehalvemus oli defineeritud jargmiselt: geomeetriliste keskmiste suhte (GMR) kahepoolse 95%
usaldusvahemiku alumine piir suurem kui 0,5.
P Statistiliselt olulisel miéral suurem immuunvastus oli defineeritud jirgmiselt: geomeetriliste keskmiste suhte
(GMR) kahepoolse 95% usaldusvahemiku alumine piir suurem kui 1.
© Serotiilip 6A" osas, mis on Prevenar 13-s unikaalne, oli statistiliselt olulisel mé#iral suurem immuunvastus
defineeritud jargmiselt: geomeetriliste keskmiste suhte (GMR) kahepoolse 95% usaldusvahemiku alumine piir
suurem kui 2.

60...64-aastastel tdiskasvanutel olid Prevenar 13 OPA tiitrite geomeetrilised keskmised 12 mdlemale
vaktsiinile {ihise serotiilibi osas mittechalvemad vorreldes 23-valentse pneumokokkidevastase
poliisahhariidvaktsiini OPA tiitrite geomeetriliste keskmistega. 9 serotiiiibi puhul olid Prevenar 13
saanud uuritavatel OPA tiitrid statistiliselt olulisel méaral kdrgemad.

50...59-aastastel tiiskasvanutel olid koigi 13 serotiilibi OPA tiitrite geomeetrilised keskmised

Prevenar 13 manustamisel mittehalvemad kui tdheldatud immuunvastus Prevenar 13 manustamisele
60...64-aastastel tiiskasvanutel. 9 serotiiiibi osas tdheldati annusest sdltuvat immuunvastust, kusjuures
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50...59-aastaste grupis oli see statistiliselt olulisel mééral korgem kui 60...64-aastaste tdiskasvanute
grupis.

Koigil 50-aastastel ja vanematel tdiskasvanutel, kes said iihe Prevenar 13 annuse, olid serotiiiibi 6A
OPA tiitrid oluliselt kdrgemad kui véihemalt 60-aastastel tdiskasvanutel, kes said iihe annuse
23-valentset pneumokokkidevastast poliisahhariidvaktsiini.

Uks aasta pérast vaktsineerimist Prevenar 13-ga olid OPA tiitrid vorreldes iihe kuuga pérast
vaktsineerimist langenud, kuid koigi serotiilipide OPA tiitrid olid kdrgemad kui léhtetasemel:

OPA tiitrite geomeetriline | OPA tiitrite geomeetriline keskmine
keskmine lahtetasemel iiks aasta pdrast vaktsineerimist
Prevenar 13-ga

50...59-aastased tdiskasvanud, kedaei | 5...45 20...1234

olnud varem 23-valentse

pneumokokkidevastase

poliisahhariidvaktsiiniga vaktsineeritud

60...64-aastased tdiskasvanud, kedaei | 5...37 19...733

olnud varem 23-valentse

pneumokokkidevastase

poliisahhariidvaktsiiniga vaktsineeritud

Tabelis 8 on esitatud OPA tiitrite geomeetrilised keskmised (GMT) liks kuu parast iithekordse annuse
Prevenar 13 manustamist 18...49-aastastele vordluses 60...64-aastastega.

Tabel 8: OPA tiitrite geomeetrilised keskmised tiiskasvanutel vanuses 18...49 aastat ja 60...64 aastat,
kellele manustati Prevenar 13%°
18...49-aastased

18...49-aastased 60...64-aastased vordluses

N=836...866 N=359...404 60...64-aastastega
Serotiiiip | GMT® GMT® GMR (95% CI9
1 353 146 2,4 (2,03; 2,87)
3 91 93 1,0 (0,84; 1,13)
4 4747 2062 2,3 (1,92; 2,76)
5 386 199 1,9 (1,55;2,42)
6A 5746 2593 2,2 (1,84; 2,67)
6B 9813 1984 4,9 (4,13;5,93)
7F 3249 1120 2,9 (2,41;3,49)
9V 3339 1164 2,9 (2,34; 3,52)
14 2983 612 4,9 (4,01; 5,93)
18C 3989 1726 2,3 (1,91;2,79)
19A 1580 682 2,3 (2,02; 2,66)
19F 1533 517 3,0 (2,44; 3,60)
23F 1570 375 4,2 (3,31, 5,31
 Mittehalvemus oli defineeritud jargmiselt: geomeetriliste keskmiste suhte (GMR) kahepoolse 95%
usaldusvahemiku alumine piir suurem kui 0,5.
b Statistiliselt olulisel méral suurem immuunvastus oli defineeritud jirgmiselt: geomeetriliste keskmiste suhte
(GMR) kahepoolse 95% usaldusvahemiku alumine piir suurem kui 1.
¢ Suhte usaldusvahemikud saadakse logaritmitud mddtetulemuste keskmise erinevuse Student-t jaotusel
pohinevate usaldusvahemike pdordteisendusel.

18...49-aastastel tdiskasvanutel olid koigi 13 serotiiiibi OPA tiitrite geomeetrilised keskmised
Prevenar 13 manustamisel mittehalvemad kui tdheldatud immuunvastus Prevenar 13 manustamisele
60...64-aastastel tdiskasvanutel.

Uks aasta pérast vaktsineerimist Prevenar 13-ga olid OPA tiitrid langenud vorreldes iihe kuuga pérast
vaktsineerimist, kuid kdigi serotiiiipide OPA tiitrid olid korgemad kui ldhtetasemel.
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OPA tiitrite geomeetriline | OPA tiitrite geomeetriline
keskmine ldhtetasemel keskmine iiks aasta pérast
vaktsineerimist Prevenar 13-ga

18...49-aastased taiskasvanud, keda ei olnud
varem 23-valentse pneumokokkidevastase 5...186 23...2948
poliisahhariidvaktsiiniga vaktsineeritud

23-valentse pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiiniga varem vaktsineeritud tdiskasvanud
Immuunvastuseid Prevenar 13 ja 23-valentse pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiini
manustamisele vorreldi otseses vordlevas uuringus vihemalt 70-aastastel tdiskasvanutega, kes
vihemalt viie aasta jooksul enne uuringus vaktsineerimist olid saanud iihe annuse
pneumokokkidevastast poliisahhariidvaktsiini.

Tabelis 9 on esitatud vordlevad andmed OPA tiitrite geomeetrilise keskmise (GMT) kohta iiks kuu
parast Prevenar 13 voi 23-valentse pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiini ithe annuse
manustamist vihemalt 70-aastastel tdiskasvanutel, keda oli varem vaktsineeritud
pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiiniga.

Tabel 9. OPA tiitrite geomeetrilised keskmised pérast Prevenar 13 voi 23-valentse
pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiini manustamist viihemalt 70-aastastel tiiskasvanutel, keda
oli varem vaktsineeritud pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiiniga®®*

Prevenar 13 PPSV23 Prevenar OPA GMT vordluses

N=400...426 N=395...445 PPSV23-ga

(95%

Serotiiiip OPA GMT OPA GMT GMR usaldusvahemik)
1 81 55 1,5 (1,17; 1,88)
3 55 49 1,1 (0,91; 1,35)
4 545 203 2,7 (1,93; 3,74)
5 72 36 2,0 (1,55;2,63)
6A" 903 94 9,6 (7,00; 13,26)
6B 1261 417 3,0 (2,21; 4,13)
7F 245 160 1,5 (1,07; 2,18)
9V 181 90 2,0 (1,36;2,97)
14 280 285 1,0 (0,73; 1,33)
18C 907 481 1,9 (1,42; 2,50)
19A 354 200 1,8 (1,43; 2,20)
19F 333 214 1,6 (1,17; 2,06)
23F 158 43 3,7 (2,69; 5,09)
2 Mittehalvemus oli defineeritud jargmiselt: geomeetriliste keskmiste suhte (GMR) kahepoolse 95%
usaldusvahemiku alumine piir suurem kui 0,5.
b Statistiliselt olulisel médral suurem immuunvastus oli defineeritud jirgmiselt: geomeetriliste keskmiste suhte
(GMR) kahepoolse 95% usaldusvahemiku alumine piir suurem kui 1.
¢ Serotiiiip 6A" osas, mis on Prevenar 13-s unikaalne, oli statistiliselt olulisel miéral suurem immuunvastus
defineeritud jargmiselt: geomeetriliste keskmiste suhte (GMR) kahepoolse 95% usaldusvahemiku alumine piir
suurem kui 2.

Taiskasvanutel, keda oli vihemalt viie aasta jooksul enne kliinilist uuringut pneumokokkidevastase
poliisahhariidvaktsiiniga vaktsineeritud, olid OPA tiitrite geomeetrilised keskmised 12 iihise serotiiiibi
osas Prevenar 13 manustamise jargselt mittehalvemad kui immuunvastus 23-valentsele
pneumokokkidevastasele poliisahhariidvaktsiinile. Veelgi enam, nimetatud uuringus tdheldati
Prevenar 13 manustamisel statistiliselt olulisel mééral suuremat immuunvastust 10 serotiiiibi puhul 12
iithisest serotiiiibist. Immuunvastus serotiiiip 6A osas oli Prevenar 13 manustamise jargselt statistiliselt
olulisel maéral suurem kui pérast vaktsineerimist 23-valentse pneumokokkidevastase
poliisahhariidvaktsiiniga.

Uks aasta pérast vaktsineerimist Prevenar 13-ga viihemalt 70-aastastel tiiskasvanutel, keda oli
viahemalt viie aasta jooksul enne uuringusse liilitamist vaktsineeritud 23-valentse
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pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiiniga, olid OPA tiitrid vorreldes ithe kuuga pérast
vaktsineerimist langenud, kuid koigi serotiiiipide OPA tiitrid olid kdrgemad kui l&htetasemel:

OPA tiitrite geomeetriline | OPA tiitrite geomeetriline keskmine

keskmine l4htetasemel iiks aasta parast vaktsineerimist
Prevenar 13-ga
Vihemalt 70-aastased tdiskasvanud, 9...122 18...381

keda vihemalt eelneva viie aasta
jooksul oli vaktsineeritud 23-valentse
pneumokokkidevastase
poliisahhariidvaktsiiniga

Immuunvastused eririthmadel

Allpool kirjeldatud seisunditega isikutel on pneumokokkhaiguse risk suurenenud. Prevenar 13 puhul
leitud antikehade taseme kliiniline tdhtsus nendes eririihmades on teadmata.

Sirprakuline aneemia

Prantsusmaal, Itaalias, Uhendkuningriigis, Ameerika Uhendriikides, Liibanonis, Egiptuses ja Saudi
Araabias lébiviidud avatud iihe rithmaga uuringus manustati Prevenar 13 kaks annust 6-kuuliste
vahedega 158-le sirprakulise aneemiaga lapsele ja noorukile vanuses > 6 kuni < 18 aastat, keda oli
varem vaktsineeritud 23-valentse pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiini ithe voi kahe
annusega vihemalt 6 kuud enne uuringusse kaasamist. Parast esimest vaktsineerimist kutsus
Prevenar 13 esile antikehade taseme, mis olid nii IgG geomeetriliste keskmiste kontsentratsioonide kui
ka OPA geomeetriliste keskmiste tiitrite jirgi moddetuna vaktsineerimiseelse tasemega vorreldes
statistiliselt tunduvalt kdrgem. Pérast teist annust olid immuunvastused vorreldavad vastustega parast
esimest annust. Uks aasta pirast teise annuse manustamist olid IgG geomeetriliste keskmiste
kontsentratsioonide ja OPA geomeetriliste keskmiste tiitrite jirgi moddetud antikehade tasemed
korgemad kui enne Prevenar 13 esimese annuse manustamist, vélja arvatud IgG geomeetriliste
keskmiste kontsentratsioonide serotiilipide 3 ja 5 osas, mis olid numbriliselt tihesugused.

Tdiendavad immunogeensuse andmed Prevenari (7-valentne) kohta: sirprakulist aneemiat podevad
lapsed

Prevenari immunogeensust on uuritud avatud mitmekeskuselises uuringus 49-1 sirprakulise aneemiaga
imikul. Lapsi vaktsineeriti Prevenariga (3 annust iihekuuliste intervallidega alates 2 kuu vanusest) ja
46 neist said 15...18 kuu vanuses ka 23-valentset pneumokokkidevastast poliisahhariidvaktsiini.
Pérast esmast vaktsineerimist oli 95,6 %-1 uuringus osalejatest antikehade tase koigi seitsme
Prevenaris sisalduva serotiiiibi suhtes vahemalt 0,35 pg/ml. Parast poliisahhariidvaktsiiniga
vaktsineerimist tdheldati nende seitsme serotiiilibi vastaste antikehade kontsentratsioonide olulist
suurenemist, mis nditas immunoloogilise milu head véljakujunemist.

HIV-infektsioon

Lapsed ja tdiskasvanud, keda ei ole varem pneumokokkidevastase vaktsiiniga vaktsineeritud

HIV-i nakatunud lapsed ja tdiskasvanud, kellel oli CD4 > 200 rakku/l (keskmine 717,0 rakku/pl),
viiruskoormus < 50 000 koopiat/ml (keskmine 2090,0 koopiat/ml) ja kellel ei esinenud AIDS-iga
seotud dgedat haigust ning keda ei olnud varem pneumokokkidevastase vaktsiiniga vaktsineeritud,
said 3 Prevenar 13 annust. Uldiste soovituste kohaselt manustati hiljem iiks annus 23-valentset
pneumokokkidevastast poliisahhariidvaktsiini. Vaktsiinid manustati 1-kuuliste intervallidega.
Immuunvastuseid hinnati 259...270 hinnataval isikul ligikaudu 1 kuu pérast vaktsiini iga annuse
manustamist. Parast Prevenar 13 esimest annust leiti [gG geomeetriliste keskmiste kontsentratsioonide
ja OPA geomeetriliste keskmiste tiitrite jargi méodetud antikehade tasemed, mis olid statistiliselt
oluliselt kdrgemad vdrreldes vaktsineerimiseelsete tasemetega. Pérast Prevenar 13 teise ja kolmanda
annuse manustamist olid immuunvastused sarnased voi suuremad kui pérast esimese annuse
manustamist.

Tdiskasvanud, keda on varem 23-valentse pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiiniga
vaktsineeritud
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HIV-infektsiooniga tdiskasvanutele vanuses > 18 aastat, kellel oli CD4 > 200 rakku/pl(keskmine 609, 1
rakku/pl) ja viiruskoormus < 50 000 koopiat/ml (keskmine 330,6 koopiat/ml) ning puudus aktiivne
AIDS-iga seotud haigus ja keda oli varem vaktsineeritud 23-valentse pneumokokkidevastase
poliisahhariidvaktsiiniga, mida oli manustatud vihemalt 6 kuud enne uuringusse kaasamist, manustati
3 annust Prevenar 13 — uuringusse kaasamisel, 6 kuu ja 12 kuu m66dumisel Prevenar 13 esimesest
annusest. Immuunvastuseid hinnati 231...255 hinnataval isikul ligikaudu 1 kuu pérast iga Prevenar 13
annuse manustamist. Parast esimest annust kutsus Prevenar 13 esile antikehade taseme, mis olid nii
IgG geomeetriliste keskmiste kontsentratsioonide kui ka OPA geomeetriliste keskmiste tiitrite jargi
mdddetuna vaktsineerimiseelse tasemega vorreldes statistiliselt tunduvalt korgem. Pérast Prevenar 13
teist ja kolmandat annust olid immuunvastused esimese annuse jargsetega vorreldavad voi suuremad.
Uuringus said 162 isikut iihe eelneva 23-valentse pneumokokkidevastase poliisahhariidvaktsiini
annuse, 143 isikut said kaks eelnevat ja 26 isikut rohkem kui kaks eelnevat pneumokokkidevastast
poliisahhariidvaktsiini annust. Kaks v3i rohkem 23-valentse pneumokokkidevastase
poliisahhariidvaktsiini eelnevat annust saanud uuringus osalejatel oli immuunvastus sarnane iihe
eelneva annuse saanute immuunvastusega.

Hematopoeetiliste tiivirakkude transplantaat

Ule 2-aastased lapsed ja tiiskasvanud, kellel on allogeenne hematopoeetiliste tiivirakkude
transplantaat (HTT) ja pohihaiguse téielik hematogeenne remissioon voi véga hea osaline remissioon
liimfoomi ja miieloomi puhul, said Prevenar 13 kolm annust vihemalt 1-kuuliste intervallidega
annuste vahel. Esimene annus manustati 3...6 kuud parast HTT-d. Prevenar 13 neljas
(revaktsineerimise) annus manustati 6 kuud pirast kolmanda annuse manustamist. Uldiste soovituste
kohaselt manustati iiks annus 23-valentset pneumokokkidevastast poliisahhariidvaktsiini 1 kuu péarast
Prevenar 13 neljandat annust. Immuunvastuseid hinnati IgG geomeetriliste keskmiste
kontsentratsioonide jérgi 168...211 hinnataval isikul ligikaudu 1 kuu pérast vaktsineerimist.

Prevenar 13 kutsus esile korgema antikehade taseme pérast Prevenar 13 iga annuse manustamist.
Pérast Prevenar 13 neljanda annuse manustamist olid immuunvastused koigi serotiiiipide korral
oluliselt suuremad vorreldes kolmanda annuse manustamise jargsete tulemustega. Funktsionaalseid
antikehade tiitreid (OPA-tiitrid) selles uuringus ei mdddetud.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Ei kohaldata.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, iihekordse ja korduva manustamise toksilisuse, lokaalse talutavuse,
reproduktsioonitoksilisuse ja arengu mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet
inimesele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Naatriumkloriid

Merevaikhape

Poliisorbaat 80

2-fenoksiietanool

Stistevesi

Adjuvandi kohta vt 151k 2.

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
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6.3 Kolblikkusaeg
3 aastat.

Pirast esmast kasutamist

Pérast esmast avamist vOib ravimit sdilitada maksimaalselt 28 padeva temperatuuril 2 °C...8 °C, sellest
erinevate ravimi sdilitamisaegade ning -tingimuste eest vastutab kasutaja.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis(2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.

Siilitamistingimused péarast ravimpreparaadi esmast avamist vt 15ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

2 ml (4 x 0,5 ml annust) siistesuspensiooni (I tiiiipi klaasist) konteineris, millel on hall lateksivabast
klorobutiitilkummist kork ja suletud alumiiniumist eemaldatava kattega ja poliipropiileenist
eemaldatava kaanega.

Pakendi suurused: 1, 5, 10, 25 ja 50.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hiavitamiseks ja kisitlemiseks

Sailitamisel voib tdheldada valget sadet ja selget pealmist vedelikukihti. See ei viita
kasutamiskdlbmatusele.

Enne manustamist tuleb vaktsiini hoolikalt loksutada, et tekiks valge homogeenne suspensioon ja
visuaalselt kontrollida osakeste sisaldumise ja/voi fliiisikaliste omaduste muutuse suhtes. Arge
kasutage, kui sisu ei vasta kirjeldusele.

Erinduded hévitamiseks puuduvad.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb héavitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

8. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/09/590/012
EU/1/09/590/013
EU/1/09/590/014
EU/1/09/590/015
EU/1/09/590/016
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 09. detsember 2009
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 18. september 2014

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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II LISA
BIOLOOGILISTE TOIMEAINETE TOOTJAD JA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAYV TOOTJA
HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISTE TOIMEAINETE 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

USA

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Grange Castle Business Park
Clondalkin

Dublin 22

lirimaa

Wyeth Pharmaceutical Division of Wyeth Holdings LLC
4300 Oak Park

Sanford, NC 27330

USA

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.

. Ravimpartii 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 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD loetelu) ja iga hilisem
uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava
Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt

miiligiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jairgmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

83



Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmaérk.
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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

KARP

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

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Prevenar 13 siistesuspensioon
pneumokokkidevastane konjugeeritud poliisahhariidvaktsiin (13-valentne, adsorbeeritud)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks annus (0,5 ml) sisaldab 2,2 ug serotiitipide 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F ning
4,4 ug serotiiiibi 6B vastast poliisahhariidi konjugeeritud CRM,97 kandjavalguga, 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 eraldi noelaga

1 iithekordse annusega (0,5 ml) siistel ilma noelata

10 iihekordse annusega (0,5 ml) siistlit eraldi noeltega
10 iihekordse annusega (0,5 ml) siistlit ilma ndelata
50 iihekordse annusega (0,5 ml) siistlit eraldi noeltega
50 iihekordse annusega (0,5 ml) siistlit ilma ndelata

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intramuskulaarne.
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 kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.

Prevenar 13 on stabiilne neli 66péeva temperatuuril kuni 25 °C. Selle aja méddumisel tuleb
Prevenar 13 kas dra kasutada vdi dra visata.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp 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 NUMBRID

EU/1/09/590/002 — 1 siistliga pakend eraldi ndelaga
EU/1/09/590/001 — 1 siistliga pakend ilma ndelata
EU/1/09/590/004 — 10 siistliga pakend eraldi noeltega
EU/1/09/590/003 — 10 siistliga pakend ilma noelata
EU/1/09/590/006 — 50 siistliga pakend eraldi ndeltega
EU/1/09/590/005 — 50 siistliga pakend ilma noelata

13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pdhjendus Braille’ mitte lisamiseks

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voitkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

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

Siistel

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Prevenar 13 siistesuspensioon
i.m.

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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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1, 5, 10, 25, 50 iiheannuselist viaali

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Prevenar 13 siistesuspensioon iitheannuselises viaalis
pneumokokkidevastane konjugeeritud poliisahhariidvaktsiin (13-valentne, adsorbeeritud)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks annus (0,5 ml) sisaldab 2,2 ug serotiitipide 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F ning
4,4 ug serotiiiibi 6B vastast poliisahhariidi konjugeeritud CRM,97 kandjavalguga, 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 tiheannuseline (0,5 ml) viaal
5 tiheannuselist (0,5 ml) viaali
10 iiheannuselist (0,5 ml) viaali
25 tiheannuselist (0,5 ml) viaali
50 itheannuselist (0,5 ml) viaali

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intramuskulaarne.
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 ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp 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 NUMBRID

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

13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Podhjendus Braille’ mitte lisamiseks

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voitkood

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

Uhennuselise viaali silt

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Prevenar 13 siistesuspensioon tiheannuselises viaalis
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

93



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1, 5, 10, 25, 50 mitmeannuselist konteinerit

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Prevenar 13 siistesuspensioon mitmeannuselises konteineris
pneumokokkidevastane konjugeeritud poliisahhariidvaktsiin (13-valentne, adsorbeeritud)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks annus (0,5 ml) sisaldab 2,2 ug serotiitipide 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F ning
4,4 ug serotiiiibi 6B vastast poliisahhariidi konjugeeritud CRM,97 kandjavalguga, adsorbeeritud
alumiiniumfosfaadile. Uks annus (0,5 ml) sisaldab 0,125 mg alumiiniumi.

3. ABIAINED

Naatriumkloriid, merevaikhape, poliisorbaat 80, 2-fenoksiietanool ja siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistesuspensioon mitmeannuselises konteineris

1 mitmeannuseline konteiner (4 x 0,5 ml annust)

5 mitmeannuselist konteinerit (4 x 0,5 ml annust konteineris)
10 mitmeannuselist konteinerit (4 x 0,5 ml annust konteineris)
25 mitmeannuselist konteinerit (4 x 0,5 ml annust konteineris)
50 mitmeannuselist konteinerit (4 x 0,5 ml annust konteineris)

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intramuskulaarne.
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 ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Pérast esmast kasutamist voib ravimit hoida kiilmkapis maksimaalselt 28 paeva.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp 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 NUMBRID

EU/1/09/590/012 — 1 mitmeannuselise konteineriga pakend
EU/1/09/590/013 — 5 mitmeannuselise konteineriga pakend
EU/1/09/590/014 — 10 mitmeannuselise konteineriga pakend
EU/1/09/590/015 — 25 mitmeannuselise konteineriga pakend
EU/1/09/590/016 — 50 mitmeannuselise konteineriga pakend

13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

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

Mitmeannuselise konteineri silt

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Prevenar 13 siistesuspensioon mitmeannuselises konteineris
im.

2. MANUSTAMISVIIS

Enne kasutamist hoolikalt loksutada.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

4 x 0,5 ml annust

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

Prevenar 13 siistesuspensioon
pneumokokkidevastane konjugeeritud poliisahhariidvaktsiin (13-valentne, adsorbeeritud)

Enne kui teie v0i teie laps saate seda vaktsiini, 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 vdi meditsiinidega.

— See vaktsiin on vilja kirjutatud iiksnes teile vdi teie lapsele. Arge andke seda kellelegi teisele.

— Kui teil voi teie lapsel tekib likskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega. Korvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt
161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Prevenar 13 ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne Prevenar 13 manustamist teile vdi teie lapsele
Kuidas Prevenar 13 manustatakse

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Prevenar 13 sidilitada

Pakendi sisu ja muu teave

S S e

1. Mis ravim on Prevenar 13 ja milleks seda kasutatakse
Prevenar 13 on pneumokokkidevastane vaktsiin, mida manustatakse:

. lastele vanuses 6 nidalat kuni 17 aastat, ct aidata kaitsta neid jairgmiste haiguste vastu:
meningiit (ajukelmepdletik), sepsis v0i baktereemia (bakterite esinemine veres), pneumoonia
(kopsupdletik) ja kdrvapodletikud

. tiiskasvanutele vanuses 18 aastat ja vanemad, et aidata kaitsta neid selliste haiguste vastu
nagu pneumoonia (kopsupdletik), sepsis vOi baktereemia (bakterite esinemine veres) ja
meningiit (ajukelmepdletik),

mida pohjustavad bakteri Streptococcus pneumoniae 13 erinevat tiilipi.

Prevenar 13 kaitseb 13 erinevat tiitipi Streptococcus pneumoniae bakterite vastu ning asendab
Prevenari, mis kaitses 7 tiilipi bakterite vastu.

Vaktsiini toime seisneb teie ja teie lapse organismi abistamises antikehade moodustamisel kaitseks
nende haiguste vastu.
2. Mida on vaja teada enne Prevenar 13 manustamist teile voi teie lapsele

Prevenar 13 ei tohi manustada

. kui teie voi teie laps olete allergiline (iilitundlik) toimeainete vai selle ravimi mis tahes
koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes voi muu difteeria toksoidi sisaldava vaktsiini suhtes;
. kui teil vai teie lapsel on raskekujuline kdrge palavikuga (iile 38 °C) infektsioon. Sellisel juhul

tuleb vaktsineerimine edasi liikata, kuni teie vdi teie lapse seisund paraneb. Viahemoluline
infektsioon, nditeks nohu, ei peaks olema takistuseks, kuid pidage enne ndu oma arsti, apteekri
vOi meditsiinidega.

99



Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne vaktsineerimist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega, kui teil vdi teie lapsel:

. on voi on olnud parast monda Prevenari v3i Prevenar 13 annust tervisehdireid, néiteks
allergiline reaktsioon voi hingamishéired;

. on veritsemishdireid voi tekib kergesti verevalumeid;

. on immuunsiisteem norgenenud (néiteks HI'V-nakkuse tottu), ei pruugi te/ta saada
Prevenar 13-st tdit kasu;

. on esinenud krampe, kuna enne Prevenar 13 saamist voib olla vajalik votta palavikku alandavat

ravimit. Kui teie laps peaks pédrast vaktsineerimist muutuma kontaktivoimetuks vai tal tekivad
krambid (krambihood), peate te kohe votma lihendust oma arstiga. Vt ka 16ik 4.

Kui teie laps oli siigavalt enneaegne (siindinud 28. rasedusnédalal vdi varem), pidage enne
vaktsineerimist ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega, sest 2...3 paeva jooksul pérast
vaktsineerimist voivad tekkida lapse hingetdommete vahel normaalsest pikemad vahed. Vt ka 161k 4.

Nagu teisedki vaktsiinid, ei pruugi Prevenar 13 kaitsta kdiki vaktsineeritud isikuid.

Prevenar 13 kaitseb lastel ainult korvainfektsioonide vastu, mida pohjustavad Streptococcus
prneumoniae tliiibid, mille vastu vaktsiin on vilja to6tatud. See ei kaitse muude nakkusetekitajate
vastu, mis voivad pohjustada kdrvainfektsioone.

Muud ravimid/vaktsiinid ja Prevenar 13
Arst voib anda teile juhise manustada lapsele enne Prevenar 13 saamist paratsetamooli voi muid
palavikku alandavaid ravimeid. See aitab leevendada teatavaid Prevenar 13 kdrvaltoimeid.

Teatage oma arstile, apteekrile v3i meditsiinidele, kui teie voi teie laps kasutab voi on hiljuti
kasutanud mis tahes muid ravimeid voi on hiljuti saanud muud vaktsiini.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase vOi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Prevenar 13 ei mojuta voi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Moned
16igus 4 ,,Voimalikud kdrvaltoimed mainitud toimed voivad siiski autojuhtimise ja masinate
késitsemise voimet ajutiselt mojutada.

Prevenar 13 sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimdtteliselt
,,haatriumivaba”.

3. Kuidas Prevenar 13 manustatakse

Arst vOi meditsiinidde siistib vaktsiini soovitusliku annuse (0,5 ml) teie kde- voi teie lapse kée- voi
jalalihasesse.

6 niadala kuni 6 kuu vanused imikud

Uldjuhul peaks laps saama vaktsiini kolmest siistist koosneva esmase vaktsineerimisena ja sellele
jargneva revaktsineerimisannusena.

Esimese siisti vOib teha alates kuue nddala vanusest.

Iga kahe siisti vahele peab jdama vahemalt iiks kuu.

Neljas (revaktsineerimis)siist tehakse 11 kuni 15 kuu vanuses.

Teid teavitatakse, millal teie laps peaks tulema jargmist siisti tegema.
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Teie tervishoiuasutus voib rakendada teie riigi ametlike soovituste kohaselt alternatiivset
vaktsineerimise ajakava. Lisateabe saamiseks pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Enneaegsed imikud

Teie laps saab esmase kolmest siistist koosneva kuuri. Esimene siist viidakse teha juba kuuenédalaselt
ja annuste vahele jaetakse vahemalt Tiks kuu. 11...15 kuu vanuses saab teie laps neljanda siisti
(revaktsineerimissiist).

Vaktsineerimata iile 7 kuu vanused imikud, viikelapsed ja noorukid

7...11 kuu vanused imikud peaksid saama kaks siisti. Siistide vahele peab jadma véhemalt tiks kuu.
Kolmas siist tehakse teisel eluaastal.

12...23 kuu vanused lapsed peaksid saama kaks siisti. Siistide vahele peab jddma vahemalt kaks kuud.
2...17 aasta vanused lapsed peaksid saama iihe siisti.

Varem Prevenariga vaktsineeritud imikud, lapsed ja noorukid

Imikutel ja lastel, keda on varem vaktsineeritud Prevenariga, voib siistide kuuri 16pule viia
Prevenar 13-ga.

Varem Prevenariga vaktsineeritud 1...5-aastaste laste puhul soovitab arst voi meditsiinidde, mitu
Prevenar 13 siisti nad peavad saama.

Lapsed ja noorukid vanuses 6...17 aastat peavad saama lihe siisti.

Tahtis on jérgida arsti, apteekri vOi meditsiinide juhiseid, et lapsega saaks siistide kuuri 1dpule viia.
Kui unustasite ettendhtud ajal vastuvotule minna, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Téiskasvanud

Téiskasvanud peaksid saama iihe siisti.

Informeerige oma arsti, apteekrit voi meditsiinidde, kui te olete varem saanud pneumokoki vaktsiini.

Kui teil on lisakiisimusi Prevenar 13 kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

Erirtihmad

Isikud, kellel on suurenenud pneumokokkinfektsiooni tekkerisk (nt sirprakulise aneemia v&i
HIV-infektsiooni korral), sealhulgas need, keda on varem 23-valentse pneumokokkidevastase
poliisahhariidvaktsiiniga vaktsineeritud, vdivad saada vdhemalt iithe Prevenar 13 annuse.
Vereloome tiivirakkude transplantaadiga isikud voivad saada kolm siisti, millest esimene tehakse
3...6 kuud pérast siirdamist ning seejérel vihemalt 1-kuuliste intervallidega annuste vahel. Neljas
(revaktsineerimise) annus soovitatakse manustada 6 kuud pérast kolmandat annust.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik vaktsiinid, voib ka see ravim pShjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.
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Prevenar 13 kasutamisel on imikutel ja lastel (vanuses 6 nidalat kuni 5 aastat) esinenud jargmisi
korvaltoimeid:

Koige sagedasemad korvaltoimed (neid vGib esineda enam kui iihel juhul 10 vaktsiiniannuse kohta)
on jargmised:

. isu vihenemine

. palavik, rrituvus, valu, valulikkus, punetus, paistetus voi kovenemine vaktsineerimiskohal,
uimasus, unehdired

. punetus, kdvenemine, paistetus vaktsineerimiskohas 2,5...7,0 cm (pérast revaktsineerimist ja

vanematel lastel [vanuses 2...5 aastat])
Sagedased korvaltoimed (neid voib esineda kuni {ihel juhul 10 vaktsiiniannuse kohta) on jargmised:

oksendamine, kohulahtisus
° palavik ile 39 °C, hellus vaktsineerimiskoha ldhedal, mis avaldub liigutades, punetus,
kovenemine, paistetus vaktsineerimiskohas 2,5...7,0 cm (parast esmast vaktsineerimist)
. 166ve

Aeg-ajalt esinevad kérvaltoimed (neid voib esineda kuni {ihel juhul 100 vaktsiiniannuse kohta) on
jargmised:

. krambihood, sealhulgas tingituna korgest kehatemperatuurist
. kublad (ndgestobi voi ndgestdvetaoline 166ve)
. punetus, paistetus voi kdvenemine vaktsineerimiskohal iile 7 cm; nutmine

Harvad korvaltoimed (neid voib esineda kuni iihel juhul 1000 vaktsiiniannuse kohta) on jirgmised:

. kollaps voi Sokitaoline seisund (hiipotooniline-hiiporeaktiivne episood)
. allergiline (lilitundlikkus)reaktsioon, sealhulgas néo ja/voi huulte turse, raskendatud hingamine

Prevenar 13 kasutamisel on lastel ja noorukitel (vanuses 6...17 aastat) esinenud jirgmisi
korvaltoimeid:

Koige sagedasemad korvaltoimed (neid vGib esineda enam kui iihel juhul 10 vaktsiiniannuse kohta)
on jargmised:

. isu vihenemine
. arrituvus; valu, hellus, punetus, paistetus voi kdvenemine vaktsineerimiskohal; unisus; rahutu
uni; hellus vaktsineerimiskohal, mis avaldub liigutades

Sagedased kérvaltoimed (neid voib esineda kuni {ihel juhul 10 vaktsiiniannuse kohta) on jargmised:

peavalud

oksendamine; k6hulahtisus

160ve; kublad (ndgestdbi voi ndgestdvetaoline 165ve)
palavik

HIV-i nakatunud, sirprakulise aneemia voi vereloome tiivirakkude transplantaadiga lastel ja noorukitel
on korvaltoimete esinemissagedus sarnane, vélja arvatud see, et peavalu, oksendamine, kdhulahtisus,
palavik, viasimus, liigesevalu ja lihasevalu olid viaga sagedased kdrvaltoimed.

Viga enneaegsetel imikutel (28. rasedusnéddal voi varem siindinutel) voib tekkida 2...3 paeva jooksul
parast vaktsineerimist hingamises tavalisest pikemaid vahesid.
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Jargmisi korvaltoimeid on teatatud Prevenar 13 kasutamisel tiiskasvanutel:

Koige sagedasemad korvaltoimed (neid vGib esineda enam kui iihel juhul 10 vaktsiiniannuse kohta)
on jargmised:

. isu vihenemine, peavalu, kGhulahtisus; oksendamine (18...49-aastastel)
kiilmavérinad, vasimus, 166ve, valud, punetus, paistetus, kdvenemine voi hellus
vaktsineerimiskohal, mis avaldub liigutades (tdsine valu voi hellus vaktsineerimiskohal
18...39-aastastel ja tdsine kéte liigutuste piiratus 18...39-aastastel)
liigesevalu tugevnemine voi teke, lihasevalu tugevnemine voi teke

. palavik (18...29-aastastel)

Sagedased kérvaltoimed (neid voib esineda kuni {ihel juhul 10 vaktsiiniannuse kohta) on jargmised:
. oksendamine (50-aastastel ja vanematel); palavik (30-aastastel ja vanematel)

Aeg-ajalt esinevad kérvaltoimed (neid vo6ib esineda kuni tihel juhul 100 vaktsiiniannuse kohta) on
jargmised:

iiveldus

. allergiline (iilitundlikkus)reaktsioon, sealhulgas nio ja/voi huulte turse, raskendatud hingamine
limfisolmede voi -nddrmete suurenemine (liimfadenopaatia) vaktsineerimiskoha 1dhedal,
nditeks kaenla all

HIV-infektsiooniga tdiskasvanutel olid sarnased korvaltoimed, kuid palaviku ja oksendamise
esinemissagedus oli vdga sage ja iiveldusel sage.

Vereloome tilivirakkude transplantaadiga tdiskasvanutel olid sarnased korvaltoimed, kuigi
esinemissageduselt olid palavik ja oksendamine viga sagedased.

Prevenar 13 turuletulekujirgsel kasutamisel on esinenud jirgmisi tiiendavaid kérvaltoimeid:

e tugev allergiline reaktsioon, sealhulgas Sokk (siidame ja veresoonkonna kollaps);
angioddeem (huulte, ndo voi kori turse)

e  kublad (ndgestdbi), punetus ja arritus (dermatiit) ja kihelus (pruritus) vaktsineerimiskohal,
nahadhetus

e liimfisdlmede voi -nddrmete suurenemine (liimfadenopaatia) vaktsineerimiskoha lihedal, niiteks
kaenla all voi niudepiirkonnas

e  kihelevaid punetavaid laike tekitav 166ve (multiformne eriiteem)

Korvaltoimetest teatamine

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

5. Kuidas Prevenar 13 siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kolblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja etiketil. Kdlblikkusaeg
viitab selle kuu viimasele pievale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
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Mitte lasta kiilmuda.

Prevenar 13 on stabiilne neli 66paeva temperatuuril kuni 25 °C. Selle aja moddumisel tuleb
Prevenar 13 kas éra kasutada voi dra visata. Need andmed on vajalikud tervishoiutdotajatele
juhendamaks ajutiste temperatuuri koikumiste korral.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete 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 13 sisaldab

Toimeained on poliisahhariidi CRM 97 konjugaadid, mis sisaldavad alljargnevat:

° 2,2 ug serotiiiipide 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F vastane poliisahhariid;
. 4,4 ug serotiiiibi 6B vastane poliisahhariid.

Uks annus (0,5 ml) sisaldab ligikaudu 32 pg CRM 97 kandjavalku, mis on adsorbeeritud
alumiiniumfosfaadile (0,125 mg alumiiniumi).

Teised abiained on naatriumkloriid, merevaikhape, poliisorbaat 80 ja siistevesi.
Kuidas Prevenar 13 vilja néeb ja pakendi sisu
Vaktsiin on valge siistesuspensioon, mida turustatakse ithekordset annust sisaldavas siistlis (0,5 ml).

Pakendis on 1, 10 ja 50 siistlit, ndelaga voi ilma. Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Miiiigiloa hoidja ja tootja

Miiiigiloa hoidja: Tootja, kes vastutab ravimipartii kasutamiseks
Pfizer Europe MA EEIG vabastamise eest:
Boulevard de la Plaine 17 Pfizer Manufacturing Belgium NV
1050 Briissel Rijksweg 12
Belgia 2870 Puurs-Sint-Amands
Belgia

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel. + 370 52 51 4000
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bovarapus Magyarorszag
[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL, Knon benrapuss  Pfizer Kft.

Ten: +359 2 970 4333 Tel: +36 1 488 3700
Ceska Republika Malta

Pfizer, spol. s r.o. Vivian Corporation Ltd.
Tel: +420 283 004 111 Tel: + 35621 344610
Danmark Nederland

Pfizer ApS Pfizer BV

TIf: +45 44 201 100 Tel: +31 (0)10 406 43 01
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Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

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

EArada
Pfizer EAMGCALE.
TnA.: +30 210 6785 800

Espafia
Pfizer, S.L.
Télf:+34914909900

France
Pfizer
Tél+33 15807 3440

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

Ireland

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

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

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

Kvnpog
Pfizer EAAGGA.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22 817690

Latvija

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika

Pfizer Luxembourg SARL, 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

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

Infoleht on viimati uuendatud kuu AAAA.

Muud teabeallikad

Tépne 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
kasutamiskodlbmatusele.

Enne manustamist kontrollige visuaalselt osakeste sisaldumise ja/voi fiilisikaliste omaduste muutuse
suhtes; drge kasutage, kui sisu ei vasta kirjeldusele.

Enne siistlast 6hu viljalaskmist loksutage hoolikalt, kuni tekib valge homogeenne suspensioon.
Manustage kogu annus.

Prevenar 13 on ette nihtud ainult intramuskulaarseks kasutamiseks. Ravimit ei tohi manustada
intravaskulaarselt.

Prevenar 13 ei tohi segada lihes siistlas lihegi teise vaktsiiniga.

Prevenar 13 v0ib manustada samaaegselt teiste lapseeas manustatavate vaktsiinidega; sel juhul tuleb
kasutada erinevaid vaktsineerimiskohti.

Prevenar 13 v0ib manustada téiskasvanutele vanuses 50 aastat ja vanemad samaaegselt kolmevalentse
vOi neljavalentse inaktiveeritud gripivaktsiiniga.

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Prevenar 13 siistesuspensioon iiheannuselises viaalis
pneumokokkidevastane konjugeeritud poliisahhariidvaktsiin (13-valentne, adsorbeeritud)

Enne kui teie v0i teie laps saate seda vaktsiini, 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 vdi meditsiinidega.

— See vaktsiin on vilja kirjutatud iiksnes teile vdi teie lapsele. Arge andke seda kellelegi teisele.

— Kui teil voi teie lapsel tekib {ikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega. Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt
161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Prevenar 13 ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne Prevenar 13 manustamist teile vdi teie lapsele
Kuidas Prevenar 13 manustatakse

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Prevenar 13 siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

S S e

1. Mis ravim on Prevenar 13 ja milleks seda kasutatakse
Prevenar 13 on pneumokokkidevastane vaktsiin, mida manustatakse:

. lastele vanuses 6 nidalat kuni 17 aastat, ct aidata kaitsta neid jairgmiste haiguste vastu:
meningiit (ajukelmepdletik), sepsis v0i baktereemia (bakterite esinemine veres), pneumoonia
(kopsupdletik) ja korvapdletikud

. tiiskasvanutele vanuses 18 aastat ja vanemad, et aidata kaitsta neid selliste haiguste vastu
nagu pneumoonia (kopsupdletik), sepsis vOi baktereemia (bakterite esinemine veres) ja
meningiit (ajukelmepdletik),

mida pohjustavad bakteri Streptococcus pneumoniae 13 erinevat tiilipi.

Prevenar 13 kaitseb 13 erinevat tiitipi Streptococcus pneumoniae bakterite vastu ning asendab
Prevenari, mis kaitses 7 tiilipi bakterite vastu.

Vaktsiini toime seisneb teie ja teie lapse organismi abistamises antikehade moodustamisel kaitseks
nende haiguste vastu.
2. Mida on vaja teada enne Prevenar 13 manustamist teile voi teie lapsele

Prevenar 13 ei tohi manustada

. kui teie voi teie laps olete allergiline (iilitundlik) toimeainete vai selle ravimi mis tahes
koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes voi muu difteeria toksoidi sisaldava vaktsiini suhtes;
. kui teil vai teie lapsel on raskekujuline kdrge palavikuga (iile 38 °C) infektsioon. Sellisel juhul

tuleb vaktsineerimine edasi liikata, kuni teie vdi teie lapse seisund paraneb. Viahemoluline
infektsioon, nditeks nohu, ei peaks olema takistuseks, kuid pidage enne ndu oma arsti, apteekri
vOi meditsiinidega.
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Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne vaktsineerimist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega, kui teil vdi teie lapsel:

. on voi on olnud pérast monda Prevenari voi Prevenar 13 annust tervisehéireid, néiteks
allergiline reaktsioon voi hingamishéired;

. on veritsemishdireid voi tekib kergesti verevalumeid,;

. on immuunsiisteem norgenenud (néiteks HIV-nakkuse tottu), ei pruugi te/ta saada
Prevenar 13-st tdit kasu;

. on esinenud krampe, kuna enne Prevenar 13 saamist voib olla vajalik votta palavikku alandavat

ravimit. Kui teie laps peaks pérast vaktsineerimist muutuma kontaktivoimetuks vai tal tekivad
krambid (krambihood), peate te kohe votma lihendust oma arstiga. Vt ka 16ik 4.

Kui teie laps oli sligavalt enneaegne (siindinud 28. rasedusnédalal vdi varem), pidage enne
vaktsineerimist ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega, sest 2...3 paeva jooksul pérast
vaktsineerimist voivad tekkida lapse hingetdmmete vahel normaalsest pikemad vahed. Vt ka 161k 4.

Nagu teisedki vaktsiinid, ei pruugi Prevenar 13 kaitsta kdiki vaktsineeritud isikuid.

Prevenar 13 kaitseb lastel ainult korvainfektsioonide vastu, mida pohjustavad Streptococcus
prneumoniae tliiibid, mille vastu vaktsiin on vilja to6tatud. See ei kaitse muude nakkusetekitajate
vastu, mis voivad pohjustada kdrvainfektsioone.

Muud ravimid/vaktsiinid ja Prevenar 13
Arst voib anda teile juhise manustada lapsele enne Prevenar 13 saamist paratsetamooli voi muid
palavikku alandavaid ravimeid. See aitab leevendada teatavaid Prevenar 13 kdrvaltoimeid.

Teatage oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele, kui teie vdi teie laps kasutab voi on hiljuti
kasutanud mis tahes muid ravimeid voi on hiljuti saanud muud vaktsiini.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase vOi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Prevenar 13 ei mojuta voi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Moned
16igus 4 ,,Voimalikud kdrvaltoimed* mainitud toimed voivad siiski autojuhtimise ja masinate
késitsemise voimet ajutiselt mojutada.

Prevenar 13 sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimdtteliselt
,,haatriumivaba”.

3. Kuidas Prevenar 13 manustatakse

Arst voi meditsiinidde siistib vaktsiini soovitusliku annuse (0,5 ml) teie kde- voi teie lapse kée- voi
jalalihasesse.

6 niadala kuni 6 kuu vanused imikud

Uldjuhul peaks laps saama vaktsiini kolmest siistist koosneva esmase vaktsineerimisena ja sellele
jérgneva revaktsineerimisannusena.

Esimese siisti vOib teha alates kuue nddala vanusest.

Iga kahe siisti vahele peab jaddma vahemalt iiks kuu.

Neljas (revaktsineerimis)siist tehakse 11 kuni 15 kuu vanuses.

Teid teavitatakse, millal teie laps peaks tulema jargmist siisti tegema.
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Teie tervishoiuasutus voib rakendada teie riigi ametlike soovituste kohaselt alternatiivset
vaktsineerimise ajakava. Lisateabe saamiseks pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Enneaegsed imikud

Teie laps saab esmase kolmest siistist koosneva kuuri. Esimene siist vdidakse teha juba kuuenédalaselt
ja annuste vahele jaetakse vahemalt Tiks kuu. 11...15 kuu vanuses saab teie laps neljanda siisti
(revaktsineerimissiist).

Vaktsineerimata iile 7 kuu vanused imikud, viikelapsed ja noorukid

7...11 kuu vanused imikud peaksid saama kaks siisti. Siistide vahele peab jadma véhemalt tiks kuu.
Kolmas siist tehakse teisel eluaastal.

12...23 kuu vanused lapsed peaksid saama kaks siisti. Siistide vahele peab jddma vahemalt kaks kuud.
2...17 aasta vanused lapsed peaksid saama iihe siisti.

Varem Prevenariga vaktsineeritud imikud, lapsed ja noorukid

Imikutel ja lastel, keda on varem vaktsineeritud Prevenariga, voib siistide kuuri 16pule viia
Prevenar 13-ga.

Varem Prevenariga vaktsineeritud 1...5-aastaste laste puhul soovitab arst voi meditsiinidde, mitu
Prevenar 13 siisti nad peavad saama.

Lapsed ja noorukid vanuses 6...17 aastat peavad saama lihe siisti.

Tahtis on jérgida arsti, apteekri vOi meditsiinide juhiseid, et lapsega saaks siistide kuuri 1dpule viia.
Kui unustasite ettendhtud ajal vastuvotule minna, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Téiskasvanud

Téiskasvanud peaksid saama iihe siisti.

Informeerige oma arsti, apteekrit voi meditsiinidde, kui te olete varem saanud pneumokoki vaktsiini.

Kui teil on lisakiisimusi Prevenar 13 kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

Eririthmad

Isikud, kellel on suurenenud pneumokokkinfektsiooni tekkerisk (nt sirprakulise aneemia voi
HIV-infektsiooni korral), sealhulgas need, keda on varem 23-valentse pneumokokkidevastase
poliisahhariidvaktsiiniga vaktsineeritud, vdivad saada vdhemalt iilhe Prevenar 13 annuse.
Vereloome tiivirakkude transplantaadiga isikud voivad saada kolm siisti, millest esimene tehakse
3...6 kuud pérast siirdamist ning seejérel vihemalt 1-kuuliste intervallidega annuste vahel. Neljas
(revaktsineerimise) annus soovitatakse manustada 6 kuud pérast kolmandat annust.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik vaktsiinid, v3ib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.
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Prevenar 13 kasutamisel on imikutel ja lastel (vanuses 6 nidalat kuni 5 aastat) esinenud jargmisi
korvaltoimeid:

Koige sagedasemad korvaltoimed (neid vGib esineda enam kui iihel juhul 10 vaktsiiniannuse kohta)
on jargmised:

. isu vihenemine

. palavik, rrituvus, valu, valulikkus, punetus, paistetus voi kovenemine vaktsineerimiskohal,
uimasus, unehdired

. punetus, kdvenemine, paistetus vaktsineerimiskohas 2,5...7,0 cm (pérast revaktsineerimist ja

vanematel lastel [vanuses 2...5 aastat])
Sagedased korvaltoimed (neid voib esineda kuni {ihel juhul 10 vaktsiiniannuse kohta) on jargmised:

oksendamine, kohulahtisus
° palavik ile 39 °C, hellus vaktsineerimiskoha ldhedal, mis avaldub liigutades, punetus,
kovenemine, paistetus vaktsineerimiskohas 2,5...7,0 cm (parast esmast vaktsineerimist)
. 166ve

Aeg-ajalt esinevad kérvaltoimed (neid voib esineda kuni {ihel juhul 100 vaktsiiniannuse kohta) on
jargmised:

. krambihood, sealhulgas tingituna korgest kehatemperatuurist
. kublad (ndgestobi voi ndgestdvetaoline 166ve)
. punetus, paistetus voi kdvenemine vaktsineerimiskohal iile 7 cm; nutmine

Harvad korvaltoimed (neid voib esineda kuni iihel juhul 1000 vaktsiiniannuse kohta) on jirgmised:

. kollaps voi Sokitaoline seisund (hiipotooniline-hiiporeaktiivne episood)
. allergiline (iilitundlikkus)reaktsioon, sealhulgas ndo ja/voi huulte turse, raskendatud hingamine

Prevenar 13 kasutamisel on lastel ja noorukitel (vanuses 6...17 aastat) esinenud jirgmisi
korvaltoimeid:

Koige sagedasemad korvaltoimed (neid vGib esineda enam kui iihel juhul 10 vaktsiiniannuse kohta)
on jargmised:

. isu vihenemine
. arrituvus; valu, hellus, punetus, paistetus voi kdvenemine vaktsineerimiskohal; unisus; rahutu
uni; hellus vaktsineerimiskohal, mis avaldub liigutades

Sagedased kérvaltoimed (neid voib esineda kuni {ihel juhul 10 vaktsiiniannuse kohta) on jargmised:

peavalud

oksendamine; k6hulahtisus

160ve; kublad (ndgestdbi voi ndgestdvetaoline 165ve)
palavik

HIV-i nakatunud, sirprakulise aneemia voi vereloome tiivirakkude transplantaadiga lastel ja noorukitel
on korvaltoimete esinemissagedus sarnane, vélja arvatud see, et peavalu, oksendamine, kdhulahtisus,
palavik, viasimus, liigesevalu ja lihasevalu olid viaga sagedased kdrvaltoimed.

Viga enneaegsetel imikutel (28. rasedusnédal voi varem siindinutel) voib tekkida 2...3 paeva jooksul
pérast vaktsineerimist hingamises tavalisest pikemaid vahesid.

110



Jargmisi korvaltoimeid on teatatud Prevenar 13 kasutamisel tiiskasvanutel:

Koige sagedasemad korvaltoimed (neid vGib esineda enam kui iihel juhul 10 vaktsiiniannuse kohta)
on jargmised:

. isu vihenemine, peavalu, kGhulahtisus; oksendamine (18...49-aastastel)
kiilmavérinad, vasimus, 166ve, valud, punetus, paistetus, kdvenemine voi hellus
vaktsineerimiskohal, mis avaldub liigutades (tdsine valu voi hellus vaktsineerimiskohal
18...39-aastastel ja tdsine kéte liigutuste piiratus 18...39-aastastel)
liigesevalu tugevnemine voi teke, lihasevalu tugevnemine voi teke

. palavik (18...29-aastastel)

Sagedased kérvaltoimed (neid voib esineda kuni {ihel juhul 10 vaktsiiniannuse kohta) on jargmised:
. oksendamine (50-aastastel ja vanematel); palavik (30-aastastel ja vanematel)

Aeg-ajalt esinevad kérvaltoimed (neid voib esineda kuni tihel juhul 100 vaktsiiniannuse kohta) on
jargmised:

° iiveldus
. allergiline (iilitundlikkus)reaktsioon, sealhulgas ndo ja/voi huulte turse, raskendatud hingamine
. limfisolmede voi -nddrmete suurenemine (limfadenopaatia) vaktsineerimiskoha 1dhedal,

néiteks kaenla all

HIV-infektsiooniga tdiskasvanutel olid sarnased korvaltoimed, kuid palaviku ja oksendamise
esinemissagedus oli vdga sage ja iiveldusel sage.

Vereloome tilivirakkude transplantaadiga tdiskasvanutel olid sarnased korvaltoimed, kuigi
esinemissageduselt olid palavik ja oksendamine viga sagedased.

Prevenar 13 turuletulekujirgsel kasutamisel on esinenud jirgmisi tiiendavaid kérvaltoimeid:

e tugev allergiline reaktsioon, sealhulgas Sokk (siidame ja veresoonkonna kollaps);
angioddeem (huulte, ndo voi kori turse)

e kublad (ndgestobi), punetus ja drritus (dermatiit) ja kihelus (pruritus) vaktsineerimiskohal,
nahadhetus

e limfisdlmede voi -nddrmete suurenemine (liimfadenopaatia) vaktsineerimiskoha ldhedal, néiteks
kaenla all voi niudepiirkonnas

e kihelevaid punetavaid laike tekitav 166ve (multiformne eriiteem)

Korvaltoimetest teatamine

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

5. Kuidas Prevenar 13 siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja etiketil. Kdlblikkusaeg
viitab selle kuu viimasele paevale.
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Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.

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

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Prevenar 13 sisaldab

Toimeained on poliisahhariidi CRM 97 konjugaadid, mis sisaldavad alljargnevat:

. 2,2 ng serotiiiipide 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F vastane poliisahhariid,

. 4,4 ng serotiiiibi 6B vastane poliisahhariid.

Uks annus (0,5 ml) sisaldab ligikaudu 32 pg CRM 97 kandjavalku, mis on adsorbeeritud
alumiiniumfosfaadile (0,125 mg alumiiniumi).

Teised abiained on naatriumkloriid, merevaikhape, poliisorbaat 80 ja siistevesi.
Kuidas Prevenar 13 vilja niieb ja pakendi sisu
Vaktsiin on valge siistesuspensioon, mida turustatakse itheannuselises viaalis (0,5 ml). Pakendis on 1,

5, 10, 25 ja 50 viaali. K&ik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Miiiigiloa hoidja ja tootja

Miiiigiloa hoidja: Tootja, kes vastutab ravimipartii kasutamiseks
Pfizer Europe MA EEIG vabastamise eest:
Boulevard de la Plaine 17 Pfizer Manufacturing Belgium NV
1050 Briissel Rijksweg 12
Belgia 2870 Puurs-Sint-Amands
Belgia

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel. +370 52 51 4000
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bovarapus Magyarorszag
[aiizep JTrokcemOypr CAPJIL, Kion benrapust  Pfizer Kft.

Ten: +359 2 970 4333 Tel: +36 1 488 3700
Ceska Republika Malta

Pfizer, spol. s r.o. Vivian Corporation Ltd.
Tel: +420 283 004 111 Tel: + 35621 344610
Danmark Nederland

Pfizer ApS Pfizer BV

TIf: +45 44 201 100 Tel: +31 (0)10 406 43 01
Deutschland Norge

Pfizer Pharma GmbH Pfizer AS

Tel: +49 (0)30 550055-51000 TIf: +47 67 52 61 00
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Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EApLGoa
Pfizer EAAGGA.E.
TnA.: +30 210 6785 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Télf:+34914909900

France
Pfizer
Tél +33 1 58 07 34 40

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

Ireland

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

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

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

Kvmpog
Pfizer EAAGGA.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22 817690

Latvija

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romaénia
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika

Pfizer Luxembourg SARL, 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

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

Infoleht on viimati uuendatud kuu AAAA.

Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu/.

Jargmine teave on ainult tervishoiutootajatele:

Sailitamisel voib tdheldada valget sadet ja selget pealmist vedelikukihti. See ei viita
kasutamiskdlbmatusele.

Enne manustamist kontrollige visuaalselt osakeste sisaldumise ja/voi fiilisikaliste omaduste muutuse
suhtes; drge kasutage, kui sisu ei vasta kirjeldusele.
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Enne kasutamist loksutage hoolikalt, kuni tekib valge homogeenne suspensioon.
Manustage kogu annus.

Prevenar 13 on ette ndhtud ainult intramuskulaarseks kasutamiseks. Ravimit ei tohi manustada
intravaskulaarselt.

Prevenar 13 ei tohi segada iihes siistlas lihegi teise vaktsiiniga.

Prevenar 13 v3ib manustada samaaegselt teiste lapseeas manustatavate vaktsiinidega; sel juhul tuleb
kasutada erinevaid vaktsineerimiskohti.

Prevenar 13 v&ib manustada tdiskasvanutele vanuses 50 aastat ja vanemad samaaegselt kolmevalentse
vOi neljavalentse inaktiveeritud gripivaktsiiniga.

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Prevenar 13 siistesuspensioon mitmeannuselises konteineris
pneumokokkidevastane konjugeeritud poliisahhariidvaktsiin (13-valentne, adsorbeeritud)

Enne kui teie v0i teie laps saate seda vaktsiini, 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 vdi meditsiinidega.

— See vaktsiin on vilja kirjutatud iiksnes teile vdi teie lapsele. Arge andke seda kellelegi teisele.

— Kui teil voi teie lapsel tekib likskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega. Korvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt
161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Prevenar 13 ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne Prevenar 13 manustamist teile vdi teie lapsele
Kuidas Prevenar 13 manustatakse

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Prevenar 13 sidilitada

Pakendi sisu ja muu teave

S S e

1. Mis ravim on Prevenar 13 ja milleks seda kasutatakse
Prevenar 13 on pneumokokkidevastane vaktsiin, mida manustatakse:

. lastele vanuses 6 nidalat kuni 17 aastat, ct aidata kaitsta neid jairgmiste haiguste vastu:
meningiit (ajukelmepdletik), sepsis v0i baktereemia (bakterite esinemine veres), pneumoonia
(kopsupdletik) ja kdrvapdletikud

. tiiskasvanutele vanuses 18 aastat ja vanemad, et aidata kaitsta neid selliste haiguste vastu
nagu pneumoonia (kopsupdletik), sepsis voi baktereemia (bakterite esinemine veres) ja
meningiit (ajukelmepdletik),

mida pohjustavad bakteri Streptococcus pneumoniae 13 erinevat tiilipi.

Prevenar 13 kaitseb 13 erinevat tiiiipi Streptococcus pneumoniae bakterite vastu ning asendab
Prevenari, mis kaitses 7 tiilipi bakterite vastu.

Vaktsiini toime seisneb teie ja teie lapse organismi abistamises antikehade moodustamisel kaitseks
nende haiguste vastu.
2. Mida on vaja teada enne Prevenar 13 manustamist teile voi teie lapsele

Prevenar 13 ei tohi manustada

. kui teie voi teie laps olete allergiline (iilitundlik) toimeainete vai selle ravimi mis tahes
koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes voi muu difteeria toksoidi sisaldava vaktsiini suhtes;
. kui teil vai teie lapsel on raskekujuline kdrge palavikuga (iile 38 °C) infektsioon. Sellisel juhul

tuleb vaktsineerimine edasi liikata, kuni teie vdi teie lapse seisund paraneb. Vihemoluline
infektsioon, nditeks nohu, ei peaks olema takistuseks, kuid pidage enne ndu oma arsti, apteekri
vOi meditsiinidega.
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Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne vaktsineerimist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega, kui teil voi teie lapsel:

. on voi on olnud pérast monda Prevenari voi Prevenar 13 annust tervisehéireid, néiteks
allergiline reaktsioon voi hingamishéired;

. on veritsemishdireid voi tekib kergesti verevalumeid,;

. on immuunsiisteem norgenenud (néiteks HIV-nakkuse tottu), ei pruugi te/ta saada
Prevenar 13-st tdit kasu;

. on esinenud krampe, kuna enne Prevenar 13 saamist voib olla vajalik votta palavikku alandavat

ravimit. Kui teie laps peaks pérast vaktsineerimist muutuma kontaktivoimetuks vai tal tekivad
krambid (krambihood), peate te kohe votma {ihendust oma arstiga. Vt ka 16ik 4.

Kui teie laps oli siigavalt enneaegne (siindinud 28. rasedusnédalal vdi varem), pidage enne
vaktsineerimist ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega, sest 2...3 paeva jooksul pérast
vaktsineerimist voivad tekkida lapse hingetommete vahel normaalsest pikemad vahed. Vt ka 161k 4.

Nagu teisedki vaktsiinid, ei pruugi Prevenar 13 kaitsta kdiki vaktsineeritud isikuid.

Prevenar 13 kaitseb lastel ainult korvainfektsioonide vastu, mida pohjustavad Streptococcus
prneumoniae tliiibid, mille vastu vaktsiin on vilja todtatud. See ei kaitse muude nakkusetekitajate
vastu, mis voivad pohjustada kdrvainfektsioone.

Muud ravimid/vaktsiinid ja Prevenar 13
Arst voib anda teile juhise manustada lapsele enne Prevenar 13 saamist paratsetamooli voi muid
palavikku alandavaid ravimeid. See aitab leevendada teatavaid Prevenar 13 kdrvaltoimeid.

Teatage oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele, kui teie vdi teie laps kasutab voi on hiljuti
kasutanud mis tahes muid ravimeid voi on hiljuti saanud muud vaktsiini.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase vOi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Prevenar 13 ei mojuta voi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Moned
16igus 4 ,,Voimalikud kdrvaltoimed* mainitud toimed voivad siiski autojuhtimise ja masinate
késitsemise voimet ajutiselt mojutada.

Prevenar 13 sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimdtteliselt
,,haatriumivaba”.

3. Kuidas Prevenar 13 manustatakse

Arst voi meditsiinidde siistib vaktsiini soovitusliku annuse (0,5 ml) teie kde- voi teie lapse kée- voi
jalalihasesse.

6 niadala kuni 6 kuu vanused imikud

Uldjuhul peaks laps saama vaktsiini kolmest siistist koosneva esmase vaktsineerimisena ja sellele
jargneva revaktsineerimisannusena.

Esimese siisti vOib teha alates kuue néddala vanusest.

Iga kahe siisti vahele peab jadma vahemalt iiks kuu.

Neljas (revaktsineerimis)siist tehakse 11 kuni 15 kuu vanuses.

Teid teavitatakse, millal teie laps peaks tulema jérgmist siisti tegema.
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Teie tervishoiuasutus voib rakendada teie riigi ametlike soovituste kohaselt alternatiivset
vaktsineerimise ajakava. Lisateabe saamiseks pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Enneaegsed imikud

Teie laps saab esmase kolmest siistist koosneva kuuri. Esimene siist vGidakse teha juba kuuenéddalaselt
ja annuste vahele jaetakse vahemalt Tiks kuu. 11...15 kuu vanuses saab teie laps neljanda siisti
(revaktsineerimissiist).

Vaktsineerimata iile 7 kuu vanused imikud, viikelapsed ja noorukid

7...11 kuu vanused imikud peaksid saama kaks siisti. Siistide vahele peab jaédma vahemalt iiks kuu.
Kolmas siist tehakse teisel eluaastal.

12...23 kuu vanused lapsed peaksid saama kaks siisti. Siistide vahele peab jddma vahemalt kaks kuud.
2...17 aasta vanused lapsed peaksid saama iihe siisti.

Varem Prevenariga vaktsineeritud imikud, lapsed ja noorukid

Imikutel ja lastel, keda on varem vaktsineeritud Prevenariga, voib siistide kuuri 16pule viia
Prevenar 13-ga.

Varem Prevenariga vaktsineeritud 1...5-aastaste laste puhul soovitab arst voi meditsiinidde, mitu
Prevenar 13 siisti nad peavad saama.

Lapsed ja noorukid vanuses 6...17 aastat peavad saama lihe siisti.

Tahtis on jargida arsti, apteekri voi meditsiinide juhiseid, et lapsega saaks siistide kuuri 16pule viia.
Kui unustasite ettendhtud ajal vastuvotule minna, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Taiskasvanud

Téiskasvanud peaksid saama iihe sisti.

Informeerige oma arsti, apteekrit voi meditsiinidde, kui te olete varem saanud pneumokoki vaktsiini.

Kui teil on lisakiisimusi Prevenar 13 kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

Eririthmad

Isikud, kellel on suurenenud pneumokokkinfektsiooni tekkerisk (nt sirprakulise aneemia vai
HIV-infektsiooni korral), sealhulgas need, keda on varem 23-valentse pneumokokkidevastase
poliisahhariidvaktsiiniga vaktsineeritud, vdivad saada vihemalt iithe Prevenar 13 annuse.
Vereloome tlivirakkude transplantaadiga isikud vdivad saada kolm siisti, millest esimene tehakse
3...6 kuud pérast siirdamist ning seejarel vihemalt 1-kuuliste intervallidega annuste vahel. Neljas
(revaktsineerimise) annus soovitatakse manustada 6 kuud pérast kolmandat annust.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik vaktsiinid, v3ib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.
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Prevenar 13 kasutamisel on imikutel ja lastel (vanuses 6 nidalat kuni 5 aastat) esinenud jargmisi
korvaltoimeid:

Koige sagedasemad korvaltoimed (neid vGib esineda enam kui iihel juhul 10 vaktsiiniannuse kohta)
on jargmised:

. isu vihenemine

. palavik, rrituvus, valu, valulikkus, punetus, paistetus voi kovenemine vaktsineerimiskohal,
uimasus, unehdired

. punetus, kdvenemine, paistetus vaktsineerimiskohas 2,5...7,0 cm (pérast revaktsineerimist ja

vanematel lastel [vanuses 2...5 aastat])
Sagedased korvaltoimed (neid voib esineda kuni {ihel juhul 10 vaktsiiniannuse kohta) on jargmised:

oksendamine, kohulahtisus
° palavik ile 39 °C, hellus vaktsineerimiskoha ldhedal, mis avaldub liigutades, punetus,
kovenemine, paistetus vaktsineerimiskohas 2,5...7,0 cm (pérast esmast vaktsineerimist)
. 166ve

Aeg-ajalt esinevad kérvaltoimed (neid voib esineda kuni {ihel juhul 100 vaktsiiniannuse kohta) on
jargmised:

. krambihood, sealhulgas tingituna korgest kehatemperatuurist
. kublad (ndgestdbi voi ndgestovetaoline 166ve)
. punetus, paistetus voi kdvenemine vaktsineerimiskohal iile 7 cm; nutmine

Harvad korvaltoimed (neid voib esineda kuni iihel juhul 1000 vaktsiiniannuse kohta) on jirgmised:

. kollaps voi Sokitaoline seisund (hiipotooniline-hiiporeaktiivne episood)
. allergiline (iilitundlikkus)reaktsioon, sealhulgas ndo ja/voi huulte turse, raskendatud hingamine

Prevenar 13 kasutamisel on lastel ja noorukitel (vanuses 6...17 aastat) esinenud jirgmisi
korvaltoimeid:

Koige sagedasemad korvaltoimed (neid vGib esineda enam kui iihel juhul 10 vaktsiiniannuse kohta)
on jargmised:

. isu vihenemine
. arrituvus; valu, hellus, punetus, paistetus voi kdvenemine vaktsineerimiskohal; unisus; rahutu
uni; hellus vaktsineerimiskohal, mis avaldub liigutades

Sagedased kérvaltoimed (neid voib esineda kuni {ihel juhul 10 vaktsiiniannuse kohta) on jargmised:

peavalud

oksendamine; k6hulahtisus

166ve; kublad (ndgestobi voi ndgestdvetaoline lo6ve)
palavik

HIV-i nakatunud, sirprakulise aneemia voi vereloome tiivirakkude transplantaadiga lastel ja noorukitel
on korvaltoimete esinemissagedus sarnane, vélja arvatud see, et peavalu, oksendamine, kdhulahtisus,
palavik, viasimus, liigesevalu ja lihasevalu olid viaga sagedased kdrvaltoimed.

Viga enneaegsetel imikutel (28. rasedusnéddal voi varem siindinutel) voib tekkida 2...3 paeva jooksul
pérast vaktsineerimist hingamises tavalisest pikemaid vahesid.
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Jargmisi korvaltoimeid on teatatud Prevenar 13 kasutamisel tiiskasvanutel:

Koige sagedasemad korvaltoimed (neid vGib esineda enam kui iihel juhul 10 vaktsiiniannuse kohta)
on jargmised:

. isu vihenemine, peavalu, kGhulahtisus; oksendamine (18...49-aastastel)
kiilmavérinad, vasimus, 166ve, valud, punetus, paistetus, kdvenemine voi hellus
vaktsineerimiskohal, mis avaldub liigutades (tdsine valu voi hellus vaktsineerimiskohal
18...39-aastastel ja tdsine kéte liigutuste piiratus 18...39-aastastel)
liigesevalu tugevnemine voi teke, lihasevalu tugevnemine voi teke

. palavik (18...29-aastastel)

Sagedased kérvaltoimed (neid voib esineda kuni {ihel juhul 10 vaktsiiniannuse kohta) on jargmised:
. oksendamine (50-aastastel ja vanematel); palavik (30-aastastel ja vanematel)

Aeg-ajalt esinevad kérvaltoimed (neid vo6ib esineda kuni tihel juhul 100 vaktsiiniannuse kohta) on
jargmised:

iiveldus

. allergiline (iilitundlikkus)reaktsioon, sealhulgas ndo ja/voi huulte turse, raskendatud hingamine
limfisolmede voi -nddrmete suurenemine (liimfadenopaatia) vaktsineerimiskoha ldhedal,
nditeks kaenla all

HIV-infektsiooniga tdiskasvanutel olid sarnased korvaltoimed, kuid palaviku ja oksendamise
esinemissagedus oli vdga sage ja iiveldusel sage.

Vereloome tilivirakkude transplantaadiga tdiskasvanutel olid sarnased korvaltoimed, kuigi
esinemissageduselt olid palavik ja oksendamine viga sagedased.

Prevenar 13 turuletulekujirgsel kasutamisel on esinenud jirgmisi tiiendavaid kérvaltoimeid:

e tugev allergiline reaktsioon, sealhulgas Sokk (siidame ja veresoonkonna kollaps);
angioddeem (huulte, ndo voi kori turse)

o  kublad (ndgestdbi), punetus ja érritus (dermatiit) ja kihelus (pruritus) vaktsineerimiskohal,
nahadhetus

e liimfisdlmede voi -nddrmete suurenemine (liimfadenopaatia) vaktsineerimiskoha ldhedal, néiteks
kaenla all voi niudepiirkonnas

e  kihelevaid punetavaid laike tekitav 166ve (multiformne eriiteem)

Korvaltoimetest teatamine

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

5. Kuidas Prevenar 13 siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kolblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja etiketil. Kdlblikkusaeg
viitab selle kuu viimasele pédevale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
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Mitte lasta kiilmuda.
Pérast esmast kasutamist v3ib ravimit hoida kiilmkapis maksimaalselt 28 péeva.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete 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 13 sisaldab

Toimeained on poliisahhariidi CRM 97 konjugaadid, mis sisaldavad alljargnevat:

° 2,2 ug serotiiiipide 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F vastane poliisahhariid;
. 4,4 ug serotiiiibi 6B vastane poliisahhariid.

Uks annus (0,5 ml) sisaldab ligikaudu 32 pg CRM 97 kandjavalku, mis on adsorbeeritud
alumiiniumfosfaadile (0,125 mg alumiiniumi).

Teised abiained on naatriumkloriid, merevaikhape, poliisorbaat 80, 2-fenoksiietanool ja siistevesi.
Kuidas Prevenar 13 vilja niieb ja pakendi sisu
Vaktsiin on valge siistesuspensioon, mida turustatakse mitmeannuselises konteineris (4 x 0,5 ml

annust). Pakendis on 1, 5, 10, 25 ja 50 viaali. K&ik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Miiiigiloa hoidja ja tootja

Miiiigiloa hoidja: Tootja, kes vastutab ravimipartii kasutamiseks
Pfizer Europe MA EEIG vabastamise eest:
Boulevard de la Plaine 17 Pfizer Manufacturing Belgium NV
1050 Briissel Rijksweg 12
Belgia 2870 Puurs-Sint-Amands
Belgia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pddrduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel. + 370 52 51 4000
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bovarapus Magyarorszag
[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL, Knon benrapuss  Pfizer Kft.

Ten: +359 2 970 4333 Tel: +36 1 488 3700
Ceska Republika Malta

Pfizer, spol. s r.o. Vivian Corporation Ltd.
Tel: +420 283 004 111 Tel: + 35621 344610
Danmark Nederland

Pfizer ApS Pfizer BV

TIf: +45 44 201 100 Tel: +31 (0)10 406 43 01
Deutschland Norge

Pfizer Pharma GmbH Pfizer AS

Tel: +49 (0)30 550055-51000 TIf: +47 67 52 61 00
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Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EApLGoa
Pfizer EAAGGA.E.
TnA.: +30 210 6785 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Télf:+34914909900

France
Pfizer
Tél +33 1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

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

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

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

Kvmpog
Pfizer EAAGGA.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22 817690

Latvija

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romaénia
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija
Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja

farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel.: + 386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika

Pfizer Luxembourg SARL, organizacna
zlozka

Tel: +421 2 3355 5500

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

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

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

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

Infoleht on viimati uuendatud kuu AAAA.
Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu/.

Jirgmine teave on ainult tervishoiutootajatele:

Sailitamisel voib tdheldada valget sadet ja selget pealmist vedelikukihti. See ei viita
kasutamiskdlbmatusele.
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Enne manustamist kontrollige visuaalselt osakeste sisaldumise ja/voi fiilisikaliste omaduste muutuse
suhtes; drge kasutage, kui sisu ei vasta kirjeldusele.

Enne kasutamist loksutage hoolikalt, kuni tekib valge homogeenne suspensioon.
Manustage kogu annus.

Prevenar 13 on ette ndhtud ainult intramuskulaarseks kasutamiseks. Ravimit ei tohi manustada
intravaskulaarselt.

Prevenar 13 ei tohi segada lihes siistlas lihegi teise vaktsiiniga.

Prevenar 13 v4ib manustada samaaegselt teiste lapseeas manustatavate vaktsiinidega; sel juhul tuleb
kasutada erinevaid vaktsineerimiskohti.

Prevenar 13 v0ib manustada téiskasvanutele vanuses 50 aastat ja vanemad samaaegselt kolmevalentse
vOi neljavalentse inaktiveeritud gripivaktsiiniga.

Pérast esmast kasutamist v3ib ravimit hoida kiilmkapis maksimaalselt 28 péeva.
Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.
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