I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Prevenar 13 szuszpenzids injekcio
pneumococcus poliszacharid konjugalt vakcina (13-valens, adszorbealt).

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Egy 0,5 ml-es adag tartalmaz:

Pneumococcus poliszcharid 1-es szerotipus' 2,2 ug
Pneumococcus poliszcharid 3-as szerotipus' 2,2 ug
Pneumococcus poliszcharid 4-es szerotipus! 2,2 ug
Pneumococcus poliszcharid 5-6s szerotipus! 2,2 g
Pneumococcus poliszcharid 6A szerotipus! 2,2 ug
Pneumococcus poliszcharid 6B szerotipus! 44 ug
Pneumococcus poliszcharid 7F szerotipus! 2,2 ug
Pneumococcus poliszcharid 9V szerotipus! 2,2 ug
Pneumococcus poliszcharid 14-es szerotipus! 2,2 ug
Pneumococcus poliszcharid 18C szerotipus! 22 ng
Pneumococcus poliszcharid 19A szerotipus! 2,2 ug
Pneumococcus poliszcharid 19F szerotipus! 22 g
Pneumococcus poliszcharid 23F szerotipus' 2,2 ug

ICRM 97 hordozofehérjéhez konjugalva, aluminium-foszfathoz adszorbealva.
Koriilbeliil 32 pg CRM 97 hordozofehérjét és 0,125 mg aluminiumot tartalmaz adagonként (0,5 ml).

Ismert hatast segédanyagok:

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Szuszpenzios injekcio.
A vakcina homogeén, fehér szuszpenzio.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Aktiv immunizalasra Streptococcus pneumoniae éltal okozott invaziv megbetegedés, pneumonia €s
akut otitis media megel6zésére csecsemoknél, gyermekeknél és serdiiléknél 6 hetes kortol betoltott
18 éves korig.

Aktiv immunizalasra a Streptococcus pneumoniae altal okozott invaziv pneumococcus betegség és
pneumonia megeldzésére 18 éves és idosebb felndtteknél, valamint idéseknél.

A specifikus pneumococcus szerotipusok elleni védelemmel kapcsolatos informaciokat 1asd a 4.4 és
5.1 pontban.

A Prevenar 13 alkalmazasarol a hivatalos ajanlasok alapjan kell donteni, figyelembe véve az invaziv
betegség és a pneumonia kockazatat a kiilonb6z6 korcsoportokban, a fennalld6 komorbiditasokat,
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4.2  Adagolas és alkalmazas
A Prevenar 13-mal torténé immunizalas rendjének a hivatalos ajanlasokon kell alapulnia.

Adagolas

Csecsemok és gyermekek 6 hetes kortdl 5 éves korig

Azokndl a csecsemOknél, akik az els6 dozist Prevenar 13-bol kapjak, az oltési sorozatot javasolt
Prevenar 13-mal befejezni.

6 hetes — 6 honapos csecsemok

Harom részoltasbol allo alapimmunizalas

A javasolt oltasi sorozat négy, egyenként 0,5 ml-es adagbol all. A csecsemdkori alapimmunizalas
harom adagbdl all, melyek koziil az els6 részoltast altalaban 2 honapos korban adjak. Az egyes
részoltasok kozott legalabb 1 honapos sziinetet kell tartani. Az els6 részoltas mar akar 6 hetes korban
beadhatd. A negyedik (emlékeztetd) részoltas 11-15 honapos korban ajanlott.

Két részoltasbol allo alapimmunizalas

Amennyiben a Prevenar 13 az altalanos csecsemdéimmunizacids program részeként kertil beadasra,
harom, egyenként 0,5 ml-es részoltasbol allo alternativ adagoldsi rend is valaszthatd. Az els6 részoltast
kéthonapos kortol lehet beadni, ezt kdvetden a masodik részoltas legalabb 2 honappal késobb adhato.
A harmadik (emlékeztetd) oltas beadasa 11-15 honapos korban ajanlott (1asd 5.1 pont).

Korasziilottek (< 37. geszticids hét)

Korasziilottek esetében a javasolt oltasi sorozat négy, egyenként 0,5 ml-es adagbol all. A
csecsemokori alapimmunizalas harom adagbol all, melyek koziil az els6 részoltast 2 honapos korban
adjak. Az egyes részoltasok kozott legalabb 1 honapos sziinetet kell tartani. Az els6 részoltas mar akar
6 hetes korban beadhato. A negyedik (emlékeztetd) oltas 11-15 honapos korban ajanlott (lasd 4.4 és
5.1 pont).

Be nem oltott, 7 hénapos vagy annal id6sebb csecsemdk és gyermekek

7—11 honapos csecsmok

Két, egyenként 0,5 ml-es részoltas, a részoltasok kozott legalabb 1 honapos sziinettel. Egy harmadik
részoltas javasolt a masodik életévben.

12-23 honapos gyermekek
Két, egyenként 0,5 ml-es részoltas, a részoltasok kozott legalabb 2 honapos sziinettel (ldsd 5.1 pont).

Gyermekek és serdiilék 2-tdl betoltott 18 éves korig
Egyetlen egyszeri 0,5 ml-es oltas.

A Prevenar 13 immunizacios rendje csecsemoknél és gyermekeknél, akiket kordbban (7-valens)
Prevenar-ral (Streptococcus pneumoniae 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F. 23F szerotipusok) oltottak

A Prevenar 13 tartalmazza ugyanazt a 7 szerotipust, melyeket a Prevenar is, azonos hordozéfehérjét
(CRM97) hasznalva.

Azokndl a csecsemOknél és gyerekeknél, akiknek az immunizacidjat Prevenar-ral kezdték, az oltasi
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sorozat barmely pontjan Prevenar 13-ra valthatnak.

Fiatal (12-59 honapos) gyermekek, akik a teljes Prevenar (7-valens) immunizacios sorozatot
megkaptak

Azoknak a fiatal gyermekeknek, akiknek a Prevenar-ral (7-valens) tortént immunizalasa teljesnek
tekinthetd, egy 0,5 ml-es Prevenar 13 oltast kell kapniuk annak érdekében, hogy a tovabbi

6 szerotipussal szemben immunvalaszt valtsanak ki. Ezt a Prevenar 13 oltast legalabb 8 héttel az
utols6 Prevenar (7-valens) oltast kovetden kell beadni (lasd 5.1 pont).

Gyermekek és serdiilck 5-t61 betoltétt 18 éves korig

Az 5-18 éves gyermekek egyetlen Prevenar 13 oltast kaphatnak, ha korabban egy vagy tobb Prevenar
oltast kaptak. Ezt a Prevenar 13 oltast legalabb 8 héttel az utols6 Prevenar (7-valens) oltast kvetoen
kell beadni (Iasd 5.1 pont).

18 éves és anndl idésebb felndttek, valamint idGsek

Egyetlen egyszeri adag.
Egy késobbi Prevenar 13 dozissal valo ujraoltas sziikségességét nem allapitottak meg.

Ha a 23-valens pneumococcus poliszacharid vakcina alkalmazasat megfelelonek tartjak, akkor a
korabbi pneumococcus vakcinacios statuszra valo tekintet nélkiil a Prevenar 13-at kell el6szor beadni

(lasd 4.5 és 5.1 pont).

Specialis populaciok

Azok, akiket alapbetegségiik (példaul sarlosejtes anaemia vagy HIV-fert6z€s) invaziv pneumococcus
betegségre hajlamosit, beleértve azokat is, akik korabban egy vagy tobb adag 23-valens pneumococcus
poliszacharid vakcinat kaptak, legalabb egy adag Prevenar 13-at kaphatnak (lasd 5.1 pont).

A hemopoetikus dssejt-transzplantacioval kezelt személyek esetén a javasolt immunizaléasi sorozat
négy adag, egyenként 0,5 ml Prevenar 13 adasabol all. Az alapimmunizalas harom do6zisbol all, az
els6t a hemopoetikus &ssejt-transzplantacié utan 3—6 honappal kell adni, majd a tobbit legalabb

1 hénapos idokozzel. A negyedik (emlékeztetd) adag a harmadik do6zis utan 6 honappal javasolt (lasd
5.1 pont).

Az alkalmazas modja

A vakcinat intramuscularis injekcid formajaban kell beadni. A beadasra elonyben részesitendo
teriiletek csecsemOknél a comb anterolateralis része (musculus vastus lateralis) vagy gyermekeknél és
felnotteknél a felkaron a musculus deltoideus.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval vagy a diphtheria
toxoiddal szembeni tilérzékenység.

Csakutigy, mint mas vakcinak esetében, a Prevenar 13 alkalmazasat is el kell halasztani akut, magas
lazzal jaro6 betegségek esetén. Ugyanakkor egy enyhébb infekcio, mint példaul a megfazas, nem teszi
szlikségessé az oltas elhalasztasat.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A Prevenar 13-at tilos intravascularisan beadni.

Mint minden injektalhato oltdanyag esetében, a vakcina beadasat koveto ritka anaphylaxias reakcio
esetére megfeleld orvosi kezelésnek és feliigyeletnek mindig rendelkezésre kell allnia.

4



Ez az oltéanyag nem adhaté intramuscularis injekcioban thrombocytopenias vagy egyéb, az
intramuscularis injekcid alkalmazasat kontraindikald véralvadasi zavarban szenvedd egyéneknek, de
adhat6 subcutan, ha a lehetséges elony egyértelmiien meghaladja a kockazatokat (lasd 5.1 pont).

A Prevenar 13 csak azokkal a Streptococcus pneumoniae szerotipusokkal szemben nytjt védelmet,
melyeket a vakcina tartalmaz, nem nyujt azonban védelmet egyéb, invaziv megbetegedést, pneumoniat
vagy otitis mediat okoz6 mikroorganizmusokkal szemben. Ahogy mas vakcina, ugy a Prevenar 13 sem
védi meg az dsszes beoltott személyt a pneumococcus okozta betegséggel szemben. Az On orszagara
vonatkozo legfrissebb epidemioldgiai informaciokért keresse meg az illetékes nemzeti szervezetet.

Az akar immunszuppressziv kezelés alkalmazasa, genetikai defektus, huméan immundeficiencia virus
(HIV) okozta fertdzés vagy egyéb okok miatt karosodott immunvalaszu egyéneknél az aktiv
immunizécidra adott antitest-valasz csokkent lehet.

Korlatozott szamu, sarldsejtes anaemiaban és HIV-fert6zésben szenvedd, illetve hemopoetikus
Ossejt-transzplantacioval kezelt beteg esetében all rendelkezésre adat a biztonsagossagra és az
immunogenitasra vonatkozdan (lasd 5.1 pont). Nem allnak rendelkezésre a Prevenar 13-ra vonatkozo
biztonsagossagi és immunogenitasi adatok a mas okbdl legyengiilt immunrendszert, specifikus
csoportokban (pl. malignitas vagy nephrosis szindroma), és a vakcinaciot egyénenként kell mérlegelni.

Ez a gyogyszer kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,Jhatriummentes”.

Csecsemok és gyermekek 6 hetes kortdl 5 éves korig

A klinikai vizsgalatok soran a Prevenar 13 a vakcinaban 1évé mind a 13 szerotipus ellen immunvalaszt
valtott ki. Az emlékezteto oltast kovetden a 3-as szerotipus altal kivaltott immunvalasz nem
emelkedett a csecsemdoltasi programban tapasztalt szint folé¢. Ennek a megfigyelésnek a klinikai
jelent6sége a 3-as szerotipus immunmemoriat kivalto hatasat tekintve nem ismert (1asd 5.1 pont).

Az 1-es, 3-as és 5-0s szerotipusokra funkcionalis antitestekkel reagalok (OPA [opsonophagocytic
assay|-titerek >1:8) aranya magas volt. Ugyanakkor az OPA geometriai atlagtiter alacsonyabb volt,
mint a véddoltas barmely tovabbi szerotipusai esetében; a protektiv hatasossagra vonatkozo
megfigyelés klinikai jelentdsége nem ismert (lasd 5.1 pont).

Korlatozott szamu adat azt bizonyitotta, hogy a 7-valens Prevenar (harom részoltasbol allo
alapimmunizalas) elfogadhatéo immunvalaszt idéz el sarlosejtes anaemiaban szenvedd csecsemoknél,
¢s a biztonsagossagi profil hasonlé volt, mint amilyet a nem magas rizikdju csoportok esetében
figyeltek meg (lasd 5.1 pont).

A 2 évesnél fiatalabb gyermekeknek meg kell kapniuk az ¢életkoruknak megfeleld Prevenar 13 oltési
sorozatot (lasd 4.2 pont). A konjugalt pneumococcus vakcina alkalmazésa nem helyettesiti a 23-valens
pneumococcus poliszacharid oltas alkalmazasat azoknal a 2 évesnél iddsebb gyermekeknél, akik a
Streptococcus pneumoniae altal okozott invaziv megbetegedések szempontjabol nagy kockazatot
jelentd betegségben szenvednek (pl. sarldsejtes anaemia, asplenia, HIV-fert6zés, kronikus betegségben
vagy immunrendszeri kdrosodasban szenvedd betegek). Azoknak a rizikdcsoportba tartozo,

24 honaposnal idosebb gyermekeknek, akiket megel6zden mar oltottak Prevenar 13-mal, akkor kell
23-valens pneumococcus poliszacharid oltast kapniuk, amikor ajanlott. A konjugalt pneumococcus
oltas (Prevenar 13) és a 23-valens pneumococcus poliszacharid vakcina kozott legalabb 8 hétnek kell
eltelnie. Nincs rendelkezésre all6 adat arra vonatkozoan, hogy a 23-valens pneumococcus
poliszahcarid vakcina addsa nem oltott gyermekeknél vagy Prevenar 13-mal elézetesen oltott
gyermekeknél eredményezhet-e csokkent valaszkészséget a Prevenar 13 tovabbi doézisaival szemben.

Az apnoe kialakulasanak lehetséges kockazatat és a 1égzés 48-72 oran keresztil torténd figyelésének
sziikségességét mérlegelni kell, ha az alapimmunizalast éretlen (< 28. gesztacios hétre sziiletett)
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korasziilott kapja, kiilondsen, ha az anamnézisében a 1égzérendszer éretlensége szerepel. Mivel a
vakcindcio sok eldnnyel jar a csecsemok ezen csoportjaban, a vakcina beadasatol nem szabad
elzarkozni, illetve a beadast halogatni.

A vakcinaban 1év0 szerotipusok esetén az otitis media elleni védelem varhatdan alacsonyabb lesz,
mint az invaziv megbetegedésekkel szembeni védelem. Mivel otitis mediat szamos, az oltdanyagban
1év6 pneumococcus szerotipusoktdl eltéré egyéb mikroorganizmus is okoz, ezért az dsszes otitis
medidval szembeni védelem varhatoéan alacsony lesz (1asd 5.1 pont).

Amennyiben a Prevenar 13-at Infanrix hexa-val (DTPa-HBV-IPV/Hib) egyidejlileg alkalmazzak, a
lazas reakciok aranya hasonlo ahhoz, mint amit az egyidejiileg alkalmazott Prevenar (7-valens) és
Infanrix hexa esetében tapasztaltak (lasd 4.8 pont). A Prevenar 13 és az Infanrix hexa egyideji
beadasakor megnovekedett gyakorisaggal érkeztek jelentések convulsiokrol (lazzal vagy a nélkiil) és
hypotonias-hyporesponsiv epizodokrol (HHE) (lasd 4.8 pont).

A helyi terapias ajdnlasoknak megfelel lazcsillapitas megkezdése ajanlott azoknal a gyerekeknél,
akik gorcsrohamokkal jaro betegségben szenvednek, vagy akiknek az anamnézisében lazgores
szerepel, és minden olyan gyerek esetében, aki a Prevenar 13-at teljessejt-tartalmu pertussis oltassal
egyidejiileg kapja.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Csecsemok és gyermekek 6 hetes kortdl 5 éves korig

A Prevenar 13 egyidejlileg adhat6 a kdvetkezd vakcina antigénekkel, akar monovalens, akar kombinalt
védooltasok formajaban: diphteria, tetanus, acellularis vagy teljes sejtes pertussis, b tipusu
Haemophilius influenzae, inaktivalt poliomyelitis, hepatitis B (az Infanrix hexa-val kapcsolatos
utmutatot 1asd a 4.4 pontban), C szerocsoporti meningococcus, kanyard, mumps, rubeola,
baranyhimld és rotavirus vakcina.

A Prevenar 13 ugyancsak egyidejiileg adhatd 12-23 hdonapos korban a tetanusz toxoiddal konjugalt A,
C, W ¢és Y szerocsoporti meningococcus poliszacharid vakcinaval olyan gyermekeknek, akiket
eléz6leg mar megfelelden alapimmunizaltak Prevenar 13-mal (a helyi ajanlasok szerint).

A profilaktikusan alkalmazott lazcsillapitd készitményeknek (ibuprofen és paracetamol) a Prevenar 13
altal kivaltott immunvalaszra kifejtett hatasat értékeld, forgalomba hozatalt kdvetd klinikai
vizsgélatbol szdrmaz6 adatok arra utalnak, hogy a paracetamol egyideji vagy a véddoltassal azonos
napon torténd alkalmazasa csokkentheti a csecsemdokori alapimmunizalast kovetéen a Prevenar 13
altal kivaltott immunvalaszt. A 12 honapos korban adott emlékeztetd oltasra adott immunvalasz nem
volt érintett. Ezen megfigyelés klinikai jelentésége nem ismert.

Gyermekek és serdiilék 6-tol betoltott 18 éves korig
Jelenleg nem 4ll rendelkezésre adat egyéb vakcinakkal torténd egyiittes alkalmazasra vonatkozodan.

18-49 éves felnottek

Egyéb vakcinakkal torténd egylittes alkalmazasra vonatkoz6an nem all rendelkezésre adat.

50 éves és annal id6sebb felndttek

A Prevenar 13 beadhat6 egyidejiileg a szezonalis trivalens inaktivalt influenza vakcinaval (TIV).

Két, 50-59 éves, valamint 65 éves ¢és idOsebb felnottekkel végzett vizsgalatban bizonyitottak, hogy a
Prevenar 13 beadhat6 egyidejlileg a trivalens inaktivalt influenza vakcinaval (TIV). A mindharom TIV
antigénre adott valasz hasonl6 volt akkor, amikor a TIV-et 6nmagéaban vagy a Prevenar 13-mal adtak
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egyidejiileg.

Amikor a Prevenar 13-at TIV-val egyidejiileg adtak, akkor a Prevenar 13-ra adott immunvalasz
gyengébb volt annal, mint amikor a Prevenar 13-at 6nmagaban adtak, ugyanakkor nem volt hossza
tava hatasa a keringd antitestek szintjére.

Egy harmadik vizsgalatban, amelyet 50-93 ¢éves felnéttekkel végeztek, bizonyitottak, hogy a
Prevenar 13 egyidejiileg beadhato a szezonalis kvadrivalens inaktivalt influenza vakcinaval. A
kvadrivalens influenza vakcina mind a négy torzsére adott immunvalasz hasonlonak (non-inferior)
bizonyult, amikor a Prevenar 13-at a kvadrivalens influenza vakcinaval egyidejiileg adtak, mint
amikor a kvadrivalens influenza vakcinat 6nmagaban adtak.

A Prevenar 13-ra adott immunvalasz hasonloénak (non-inferior) bizonyult, amikor a Prevenar 13-at a
kvadrivalens influenza vakcinaval egyidejlileg adtak, mint amikor a Prevenar 13-at 6nmagaban adtak.
A trivalens vakcinakkal valo egyiittes alkalmazaskor azt tapasztaltak, hogy egyes pneumococcus
szerotipusokra adott immunvalasz alacsonyabb volt, ha a két vakcinat egyiittesen alkalmaztak.

Mas oltéanyagokkal torténd egyidejii alkalmazasat nem vizsgaltak.
A kiilonboz6, injekcioban adhato vakcinakat mindig kiilonb6z0 oltasi helyekre kell beadni.

A Prevenar 13 és a 23-valens pneumococcus poliszacharid vakcina egyidejii alkalmazasat nem
vizsgaltak. A Prevenar 13-at 1 évvel a 23-valens pneumococcus poliszacharid vakcina utan adva a
klinikai vizsgalatokban az immunvalasz az 0sszes szerotipus esetén gyengébb volt ahhoz képest, mint
amikor a Prevenar 13-at olyan alanyoknak adtak, akiket kordbban nem immunizaltak 23-valens
pneumococcus poliszacharid vakcindval. Ennek a klinikai jelent6sége nem ismert.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A 13-valens pneumococcus konjugalt vakcina terhes noknél tortén6 alkalmazasa tekintetében nem all
rendelkezésre informacio. Ezért terhesség alatt a Prevenar 13 alkalmazasat keriilni kell.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a 13-valens pneumococcus konjugalt vakcina kivalasztodik-e a human anyatejbe.

Termékenység

Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat reproduktiv toxicitas tekintetében
(lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Prevenar 13 nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Ugyanakkor a 4.8 ,,Nemkivanatos hatasok,
mellékhatasok™ cimil pontban leirt hatdsok némelyike atmenetileg befolyasolhatja a
gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A forgalomba hozatalt kdveto jelentések gyakorisaganak elemzése azt valosziniisiti, hogy a

Prevenar 13-at onmagéban alkalmazé csoporttal 6sszehasonlitva megnétt a lazzal jar6 vagy 1az nélkiili
convulsiok és a HHE kockazata abban a csoportban, ahol a Prevenar 13-at Infanrix hexa-val egyiitt
alkalmaztak.



Az ebben a pontban felsorolt, a klinikai vizsgalatokban vagy a forgalomba hozatalt kovetéen minden
korcsoportban jelentett mellékhatasok szervrendszeri kategorianként csokkend gyakorisag és
sulyossag szerint keriilnek megadasra. A gyakorisagok meghatarozasa a kovetkez6: nagyon gyakori
(= 1/10), gyakori (= 1/100 - < 1/10), nem gyakori (= 1/1000 - < 1/100), ritka (= 1/10 000 - < 1/1000),
nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre 4116 adatokbol nem éllapithato

meg).

Csecsemok és gyermekek 6 hetes kortdl 5 éves korig

A védodoltas biztonsagossagat kontrollos klinikai vizsgalatokban értékelték, melyek soran 14 267
védooltast adtak be 4429 egészséges csecsemonek, az elsd oltas esetében 6 hetes kortdl, az
emlékeztetd oltasnal pedig 11-16 honapos kortdl. A Prevenar 13-at valamennyi csecsemOkon végzett
vizsgélatban a szokédsos gyermekkori véddoltasokkal egyidejlileg alkalmaztak (lasd. 4.5 pont).

Haromszazétvennégy, korabban be nem oltott gyermek (7 honapostol - 5 éves korig) esetében is
vizsgaltak a biztonsagossagot.

A 6 hetes és 5 éves kor kozotti gyermekeknél leggyakrabban jelentett mellékhatasok az oltas helyén
fellépo reakciok, laz, ingerlékenység, étvagycsokkenés, illetve aluszékonysag és/vagy almatlansag
voltak.

Egy klinikai vizsgalat soran, melyben a csecsemdket 2, 3 és 4 honapos korban oltottak be, nagyobb
aranyban jelentettek > 38°C-os lazat azok kozott a csecsemok kozott, akik a Prevenar-t (7-valens)
Infanrix hexa-val egyidejiileg kaptak (28,3% - 42,3%), mint azok kozott, akik az Infanrix hexa-t
Oonmagaban kaptak (15,6% - 23,1%). A 12-15 honapos korban adott emlékeztetd oltast kovetéen

> 38°C-os lazrol szamoltak be a Prevenar-t (7-valens) és az Infanrix hexa-t egyidoben kapd csecsemdk
50,0%-anal, 6sszehasonlitva az Infanrix hexa-t dnmagaban kapoknal tapasztalt 33,6%-kal. Ezek a
reakciok leginkabb kozepesen sulyosak (39°C-os vagy alacsonyabb testhdmérseklet) és atmenetiek
voltak.

A 12 hénaposnal idésebb gyermekek esetében az oltas helyén fellépd reakciok nagyobb aranyat
jelentették, mint a Prevenar 13-mal az alapimmunizalds soran oltott csecsemoknél.

Klinikai vizsgalatokban kimutatott mellékhatdsok

A klinikai vizsgalatokban a Prevenar 13 biztonsagossagi profilja megegyezett a Prevenar-éval. A
felsorolt gyakorisagok a Prevenar 13 klinikai vizsgalatai soran értékelt mellékhatasokon alapulnak.

Immunrendszeri betegségek és tiinetek:

Ritka: Tulérzékenységi reakciok, beleértve arcoedemat, dyspnoét, bronchospasmust
is

Idegrendszeri betegségek és tiinetek:

Nem gyakori: Convulsiok (beleértve a lazgoresot is)
Ritka: Hypotonias-hyporesponsiv epizod

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek:

Nagyon gyakori: Etvagycsokkenés
Gyakori: Héanyas, hasmenés



BOr és a bér alatti szovet betegségei €s tiinetei:

Gyakori: Boérkiiités
Nem gyakori: Urticaria vagy urticariaszerti borkiiités

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépd reakciok:

Nagyon gyakori: Laz; ingerlékenység; barmely, az oltas helyén fellépd erythema,
induratio/duzzanat vagy fajdalom/érzékenység; aluszékonysag; nyugtalan
alvas
Az oltas helyén fellépd 2,5 cm-7,0 cm-es erythema vagy induratio/duzzanat
(id6sebb gyermekek [2-5 éves] esetében az emlékeztetd oltast kovetden)

Gyakori: 39°C feletti 1az; az oltas helyén fellépd besziikiilt mozgaskészség (a fajdalom
miatt); az oltas helyén fellépd 2,5 cm-7,0 cm-es erythema vagy
induratio/duzzanat (csecsemok oltasi sorozatat kvetden)

Nem gyakori: Az oltas helyén fellép6 7,0 cm-nél nagyobb erythema, induratio/duzzanat;
siras

Tovéabbi informéacid specialis populaciok esetében:

Apnoe kialakulasa éretlen korasziilotteknél (<28. gesztacids hét) (lasd 4.4 pont).
Gyermekek és serdiilék 6-tol betoltott 18 éves korig

A biztonsagossagot 592 gyermeknél (294, korabban legalabb egy Prevenar oltast kapott 5-10 éves
gyermeknél, és 298, korabban pneumococcus vakcinat nem kapott, 10-17 éves gyermeknél) értékelték.

A 6-18 éves gyermekeknél és serdiiloknél leggyakrabban jelentett mellékhatasok az alabbiak voltak:

Idegrendszeri betegségek és tiinetek:

Gyakori: Fejfajasok

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek:

Nagyon gyakori: Csokkent étvagy
Gyakori: Hényés, hasmenés

A bér és a bor alatti szovet betegségel és tiinetei:

Gyakori: Boérkiiités, csalankiiités vagy csalankiiitésszer(i borkitités

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépd reakciok:

Nagyon gyakori: Irritabilitas; barmely, az oltas helyén kialakulo erythema; induratio/duzzanat vagy
fajdalom/érze¢kenység; somnolentia; rossz mindségii alvas; az oltas helyén
kialakulé érzékenység (beleértve a mozgas korlatozottsagat)

Gyakori: Pyrexia

A 6 hetes és 5 éves kor kozotti csecsemOknél és gyermekeknél kordbban megfigyelt egyéb
mellékhatasok vonatkozhatnak erre a korcsoportra is, de ebben a vizsgalatban, valdszintileg az

alacsony elemszam miatt, ezeket nem figyelték meg.

Tovabbi informdaciok specidlis populdaciok esetében



Sarlosejtes anaemidban vagy HIV-fertézésben szenvedo, illetve hemopoetikus
Ossejt-transzplantacidval kezelt gyermekeknél és serdiiloknél hasonlo a mellékhatasok gyakorisaga,
kivéve, hogy a fejfajas, a hanyas, a hasmenés, a 1az, a kimeriiltség, az arthralgia és a myalgia nagyon
gyakori volt.

18 éves és id6sebb felndttek, valamint idosek

A biztonsagossagot 7 klinikai vizsgalatban értékelték, 91 593 olyan feln6ttnél, akiknek az életkora 18—
101 év kozé esett. A Prevenar 13-at 48 806 felnbttnek adtak, 2616 (5,4%) életkora 50—64 év kozé
esett, és 45 291 (92,8%) életkora 65 év vagy annal magasabb volt. A 7 vizsgalat egyikében egy olyan,
1849 éves felndttekbdl allo csoport (n= 899) vett részt, akik kaptak Prevenar 13-at, és kordbban nem
kaptak 23-valens pneumococcus poliszacharid vakcinat. A Prevenar 13-at kapok koziil 1916 feln6tt
volt a vizsgalt vakcina beadésa eldtt legalabb 3 évvel korabban oltva a 23-valens pneumococcus
poliszacharid vakcinaval, és 46 890 nem kapott 23-valens pneumococcus poliszacharid vakcinat.

Az életkor novekedésével a mellékhatasok gyakorisaga csokkend tendenciat mutatott. A 65 évesnél
id6ésebb felnodtteknél kevesebb mellékhatasrol szamoltak be, mint a fiatalabb feln6tteknél (a korabbi
pneumococcus vakcinacios statuszra valo tekintet nélkiil). A mellékhatasok altalanossagban véve a
legfiatalabb, 1829 éves felndttek csoportjaban voltak a leggyakoribbak.

Osszességében a gyakorisagi kategoriak mindegyik korcsoportban hasonléak voltak, kivéve a hanyast,
amely nagyon gyakori (> 1/10) volt a 18—49 éves felnétteknél, és gyakori (> 1/100 - < 1/10) volt az
Osszes tObbi korcsoportban, ¢és a lazat, amely nagyon gyakori volt a 18-29¢éves feln6tteknél, és gyakori
volt az sszes tobbi korcsoportban. Az oltas helyén kialakul6 erds fajdalom/nyomasérzékenység és a
karmozgés stlyos korlatozottsaga nagyon gyakori volt a 18-39 éves feln6tteknél, és gyakori volt az
Osszes tobbi korcsoportban.

A klinikai vizsgadlatokban eldfordult mellékhatdsok

Hat klinikai vizsgalatban minden vakcinaciot kvetden 14 napig naponta kérdeztek ra a lokalis
reakcidkra ¢és szisztémas eseményekre, a fennmarado klinikai vizsgalatban pedig 7 napig. Az alabbi
gyakorisagok a feln6tteknél a Prevenar 13 klinikai vizsgalatai soran értékelt mellékhatasokon

alapulnak.

Anvyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek:

Nagyon gyakori: Csokkent étvagy

Idegrendszeri betegségek és tiinetek:

Nagyon gyakori: Fejfajasok

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek:

Nagyon gyakori: Hasmenés; hanyas (a 18—49 éves felnotteknél)
Gyakori: Hanyas (az 50 éves vagy iddsebb felndtteknél)
Nem gyakori: Hanyinger

Immunrendszeri betegségek és tiinetek:

Nem gyakori: Tualérzékenységi reakciok, koztiik arc oedema, dyspnoe,
bronchospasmus

A bér és a bor alatti szovet betegségel €s tiinetei:

Nagyon gyakori: Borkitités
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Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépd reakciok:

Nagyon gyakori: Hidegrazas; faradtsag; az oltas helyén kialakul6 erythema; az oltas helyén
kialakul6 induratio/duzzanat; az oltas helyén kialakuld
fajdalom/nyomasérzékenység (az oltas helyén kialakulo erds
fajdalom/nyomasérzékenység nagyon gyakori a 18-39 éves felnotteknél);
korlatozott karmozgas (a karmozgas sulyos korlatozottsaga nagyon gyakori a
18-39 éves felnotteknél)

Gyakori: Laz (nagyon gyakori a 18-29 éves feln6tteknél)

crcr

Nem gyakori: Az oltas helyének régiojara lokalizalt lymphadenopathia

A csont- és izomrendszer, valamint a kotGszovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori: Arthralgia; myalgia

Osszességében nem észleltek jelentds kiilonbséget a mellékhatasok gyakorisagaban, ha a
Prevenar 13-at olyan felndtteknek adtak, akiket korabban pneumococcus poliszacharid vakcinaval
oltottak.

Tovabbi informaciok specialis populaciok esetében

HIV-fertézésben szenvedd felndttek esetén hasonld a mellékhatasok gyakorisaga, kivéve, hogy a laz
¢s a hanyas nagyon gyakori, a hanyinger pedig gyakori volt.

A hemopoetikus 0ssejt-transzplantacioval kezelt felnéttek esetén hasonld a mellékhatasok
gyakorisaga, kivéve, hogy a 14z és a hanyas nagyon gyakori volt.

Egyes szisztémas reakciok kialakulasanak nagyobb gyakorisagat figyelték meg, ha a Prevenar 13-at
egyidejlileg trivalens inaktivalt influenza vakcinaval (TIV) adtak, szemben azzal, ha a TIV-et
onmagaban adtak (fejfajas, hidegrazas, borkiiités, csokkent étvagy, arthralgia és myalgia) vagy ha a
Prevenar 13-at 6nmagaban adtak (fejfajas, faradtsag, hidegrazas, csokkent étvagy és arthralgia).

A Prevenar 13 forgalomba hozatalt kévetéen tapasztalt mellékhatdsai

A kovetkezoket a Prevenar 13 mellékhatasanak tartjak, és mivel ezek a reakciok spontan jelentésekbol
szarmaztak, el6fordulasi gyakorisaguk nem allapithaté meg, igy nem ismert gyakorisagtinak kell
azokat tekinteni.

Vérképzbszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek:
Lymphadenopathia (az oltas beadasi helye kdzelében talalhatd nyirokcsomokban)

Immunrendszeri betegségek és tlinetek:
Anaphylaxias/anaphylactoid reakciok, beleértve a shockot, angiooedemat

Bor és a bor alatti szovet betegségei €s tiinetei:
Erythema multiforme

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok:
Az oltas beadasi helyén fellép urticaria, az oltas beadasi helyén fellépd dermatitis, az oltas
beadasi helyén jelentkezo viszketés, borpir
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Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyobgyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Prevenar 13-mal torténd tiladagolas eldfordulasa nem valoszinii, mivel kiszerelése eldre toltott
fecskendd. Ugyanakkor csecsemoknél és gyermekeknél jelentettek Prevenar 13 tuladagolast olyan
esetekben, mikor egymast kdvetd két oltas az eldirtnal rovidebb idon beliil keriilt beadasra.
Altalanossagban, a tiiladagols esetén jelentett mellékhatasok megegyeztek a Prevenar 13 el6iras
szerinti gyermekgyogydszati alkalmazésa soran fellépé mellékhatasokkal.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: vaccinak, Pneumococcus vaccinak, ATC kod: JO7AL02

A Prevenar 13 tartalmazza azt a 7 pneumococcus tok-poliszacharidot (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F),
melyeket a Prevenar is, és ezen kiviil még 6 tovabbi poliszacharidot (1, 3, 5, 6A, 7F, 19A), mindegyik
a CRM 97 hordozofehérjéhez konjugilt.

Betegségteher
Csecsemok és 6 hetes és 5 éves kor kozotti gyermekek

A Prevenar bevezetése elott Eurdpaban végzett szerotipus-vizsgalat alapjan ugy becsiilik, hogy az
5 évesnél fiatalabb gyermekeknél a Prevenar 13 a pneumococcus altal okozott invaziv
megbetegedéseket (IPD) okozo szerotipusok 73-100%-at (orszagtol fiiggden) lefedi. Ebben a
korcsoportban az 1, 3, 5, 6A, 7F és a 19A szerotipusok felelsek az invaziv megbetegedések
15,6-59,7%-aért, az orszagtol, a vizsgalt idészaktdl és a Prevenar hasznalatatol fiiggden.

cre

klinikai epizodok 60-70%-4ért baktériumok feleldsek. S. pneumoniae vilagszerte az egyik
leggyakoribb okozoja a bakterialis AOM-nak.

Becslések szerint a Prevenar 13 az antimikrobialis szerekre rezisztens IPD-t okozo szerotipusok 90%-
at fedi le.

Gyermekek és serdiilék 6-tol betoltott 18 éves korig

A pneumococcus betegség incidenciaja 6-17 éves gyermekek és serdiilok kozott alacsony, ugyanakkor
kisérébetegség fennallasa esetén magasabb a morbiditas és mortalitas kockazata.

18 éves és idosebb felnottek, valamint idéskoruak
Felnottek esetében a pneumonia a pneumococcus betegség leggyakoribb klinikai megjelenési formaja.

A kozosségben szerzett pneumonia (CAP) és az invaziv pneumococcus betegség (IPD) Europaban
jelentett eléfordulasi gyakorisaga orszagonként eltérd; S0 éves kortdl emelkedik, és a legmagasabb a
65 éves és idosebb korosztalyban. A CAP leggyakoribb okozoja a S. pneumoniae, becslések szerint
fejlett orszagokban a CAP miatt hospitalizalt dsszes felnott eseteknek kb. 30%-aért felelds.
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Felnotteknél az IPD leggyakoribb manifesztacioi a bacteriaemids pneumonia (az IPD felnétt eseteinek
koriilbeliil 80%-a), a bacteriaemia goc nélkiil és a meningitis. A Prevenar gyermekkori immunizacios
programban torténd bevezetését kovetd, de még a Prevenar 13 gyermekkori immunizacios programban
torténd bevezetését megeldzo surveillance adatok szerint a Prevenar 13-ban 1évé pneumococcus
szerotipusok lehetnek feleldsek a felndtteknél kialakuld IPD legalabb 50-76%-aért (orszagtol
fiiggden).

Felnéttek esetében a CAP és az IPD kockazata szintén emelkedik a kronikus alapbetegségekben
szenvedo betegeknél, kiilondsen az anatdmiai vagy funkcionalis aspleniaban, diabetes mellitusban,
asthmaban vagy kronikus cardiovascularis, tiido-, vese- vagy majbetegségben szenvedod betegeknél, és
a legmagasabb az immunszuppresszalt, példaul rosszindulati haematologiai betegségben vagy
HIV-fertézésben szenvedo betegeknél.

Prevenar 13 immunogenitasi klinikai vizsgalatok csecsemdknél. gyermekeknél és serdiiloknél

A Prevenar 13 IPD-vel szembeni hatasossaganak vizsgalatara nem keriilt sor. A WHO (World Health
Organization) ajanlasdhoz igazodva, az IPD-vel szembeni varhato hatékonysag csecsemoknél és fiatal
gyermekeknél a Prevenar 13 és a mar bizonyitott protektiv hatékonysagu Prevenar 7 k6zos
szerotipusara adott immunvalaszok Osszevetésén alapul (a (7-valens) Prevenar hatdsossagat
csecsemodknél és gyermekeknél lasd alabb). A 6 hozzaadott szerotipusra adott immunvalaszokat
szintén mérték.

Immunvalaszok a harom részoltasbodl alldé csecsemd oltasi sorozatot kovetden

Szamos eurdpai orszagban és az Egyesiilt Allamokban folytattak klinikai vizsgélatokat tobbféle oltasi
sémat alkalmazva, beleértve két randomizalt, non-inferiority (,,nem rosszabb, mint”) vizsgalatot is
(Németorszagban 2, 3, 4 honapos korban alapimmunizalast alkalmazva [006] és az Egyesiilt
Allamokban 2, 4, 6 honapos korban alapimmunizalast alkalmazva [004]). E két vizsgalatban a
pneumococcusra adott immunvalaszokat egy sor non-inferiority kritériumot alkalmazva vetették ossze,
beleértve azoknak a vizsgalt alanyoknak a szazalékaranyat, akiknél az alapimmunizalés utan egy
honappal meghatdrozva a poliszacharid-ellenes, szerotipus-specifikus IgG-antitestek szérumszintje
>0,35 pg/ml volt, valamint az IgG-antitest geometriai atlagkoncentraciok (ELISA GMC-k)
Osszehasonlitasat. Ezen feliil a Prevenar 13-at és Prevenar-t kapo vizsgalati alanyok funkcionalis
antitest-titerei (OPA) is 6sszehasonlitasra kertiltek. A hat tovabbi szerotipus esetében ezeket az
értékeket a Prevenar-t kapoknal jelentkezd, a hét kozos szerotipusokra adott valaszok koziil a
legalacsonyabbal vetették Gssze.

A 006-os vizsgalat esetén az immunvalasz non-inferiority 6sszehasonlitasat, melynek alapjat az
anti-poliszacharid IgG >0,35 pg/ml koncentraciot eléré csecsemok aranya képezi, az 1-es tablazat
tartalmazza. A 004-es vizsgalat eredményei hasonldak voltak. Mind a 7 k6zos szerotipus esetén
kimutattak, hogy a Prevenar 13 nem kevésbé hatékony (non-inferiority) (a 0,35 pg/ml-es szintnél az
immunvalaszt adok szazalékaranyaban mutatkoz6 kiilonbség esetén a 95%-o0s CI als6 hatara >-10%),
kivéve a 6B szerotipust a 006-0s vizsgélatban, és a 6B ¢és 9V szerotipusokat a 004-es vizsgalatban,
melyek esetén ehhez csak kevés hianyzott. Mind a hét kdzos szterotipus megfelelt az elére
meghatarozott [gG ELISA GMC-re vonatkozo6 non-inferiority kritériumoknak. A Prevenar 13
Osszehasonlithatd, habar kissé alacsonyabb antitestszintet valtott ki a 7 kdzos szerotipusra, mint a
Prevenar. Ezen eltérések klinikai jelentésége nem ismert.

A 006-o0s vizsgalatban, melynek alapjat a >0,35 pg/ml antitest-koncentraciot elérd csecsemok aranya
¢és az [gG ELISA GMC 6sszehasonlitasok képezik, a 6 tovabbi szerotipus esetén igazoltak, hogy nem
kevésbé hatékony (non-inferiority). A 004-es vizsgalat soran a 3-as szerotipus kivételével a 6-bol 5
szerotipus esetén szintén kimutattak, hogy nem kevésbé hatékony (non-inferiority). A 3-as szerotipus
esetén azoknak a Prevnar 13-at kapoknak a szazalékos aranya, akiknek a szérum IgG-szintje

>0,35 pg/ml volt, 98,2% (006-o0s vizsgalat) és 63,5% (4-es vizsgalat) volt.
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1. tablazat: Azon alanyok aranyanak 6sszehasonlitasa, akiknél a csecsemékori oltasi sorozat
harmadik részoltasat kovetoen kialakult pneumococcus anti-poliszacharid IgG-antitestek
koncentracidja elérte a >0,35 pg/ml szintet — 006-o0s vizsgalat

Prevenar 13 7-valens Prevenar
Szerotipus % % Kiilonbség
(N=282-285) (N=277-279) (95%-0s CI)
7-valens Prevenar szerotipusok
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)
Tovabbi szerotipusok a Prevenar 13-ban
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)

* A 006-0s vizsgalatban a Prevenar-csoportban mért legalacsonyabb valaszarany a 6B szerotipus
esetében 87,1% volt.

A Prevenar 13 a 004-es és a 006-o0s vizsgalatokban funkcionalis antitestek képzodését eredményezte a
vakcina mind a 13 szerotipusa esetén . A 7 kdzos szerotipust tekintve nem mutatkozott kiilonbség a
vizsgalati csoportok kdzott azon alanyok aranyaban, akiknek az OPA titerei >1:8 voltak. A hét k6zos
szerotipus esetén a 006-o0s ¢s a 004-es vizsgalatokban egy honappal az alapimmunizalast kdvetoen a
Prevenar 13-at kapok tobb, mint 96%-a, illetve tobb mint 90%-a elérte az >1:8 OPA titert.

A 004/006-os vizsgalatok eredményei szerint a Prevenar 13 a tovabbi 6 szerotipus esetében az oltottak
91,4%-100%-aban >1:8 OPA-titert eredményezett az alapimmunizalas utan egy honappal. Az 1-es,
3-as és 5-0s szerotipusok esetében a funkcionalis antitest (OPA) -titerek geometriai atlaga alacsonyabb
volt, mint a tovabbi szerotipusoké. A protektiv hatékonysagra vonatkozo megfigyelés klinikai
jeneltésége nem ismert.

Immunvalaszok a két részoltasbodl allé csecsemd alapimmunizalasi sorozatot kdvetden

CsecsemOknél a két oltast kovetden kialakuldo immunogenitast, négy vizsgalatban dokumentaltak.

13 vakcina szerotipusbol 11 esetében a csecsmoéknek 79,6%-98,5%-a elérte a pneumococcus
capsularis poliszacharid-ellenes IgG >0,35 pg/ml-es kiiszobszintet egy honappal a masodik oltast
kovetden. A 2, 4 honapos oltasi rend mellett kevesebb csecsemd érte el ezt az antitest-koncentracios
hatarértéket a 6B (27,9%-57,3%) és a 23F (55,8%-68,1%) szerotipusok esetén, mint a 3, 5 honapos
korban adott oltasi sémaval (6B szerotipus esetében 58,4% ¢s a 23F esetében 68,6%). Az emlékeztetd
oltas utan a 6B és 23F szerotipusokat is beleértve minden vakcina szerotipusra kialakult olyan
immunvalasz, mely 0sszhangban allt azzal, hogy a két részoltasbol alld alapimmunizalas megfeleld
volt. Egy Nagy-Britanniaban végezett vizsgalatban, mind a Prevenar-ral, mind a Prevenar 13-mal
oltott karon a 2 ¢és 4 honapos korban adott alapimmunizalast, illetve a 12 honapos korban adott
emlékeztetd oltast kovetden, a 6B-t €s a 23F-et is beleértve az dsszes szerotipusra adott funkcionalis
antitest (OPA) valaszok hasonldak voltak. A Prevenar 13-at kapok esetében a >1:8 OPA titert elérok
aranya a csecsemokori sorozatot kovetéen legkevesebb 87%, mig az emlékeztetd oltast kovetden
legalabb 93% volt. Az 1-es, 3-as és 5-0s szerotipusok esetében az OPA titerek geometriai atlaga
alacsonyabb volt, mint a tovabbi szerotipusok esetében. Ennek a megfigyelésnek a klinikai jelentOsége
nem ismert.
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Emlékeztetd oltasra adott valaszok a két és a hdrom részoltasbol all6 csecsemd alapimmunizalasi
sorozatokat kdvetoen

Az emlékeztetd oltast kovetden az emlékeztetd oltas elotti szintrél mind a 13 szerotipussal szembeni
antitest-koncentracié megemelkedett. Az emlékeztetd oltas utan elért antitest-koncentracio 12
szerotipusra magasabb volt, mint a csecsemdkorban adott alapimmunizalast kovetéen. Ezek a
megfigyelések dsszhangban alltak azzal, hogy az alapimmunizalas (az immunmemoria indukcioja)
megfeleld volt. Az emlékeztetd oltast kovetden a 3-as szerotipus altal kivaltott immunvalasz nem
emelkedett a csecsemdoltasi programban tapasztalt szint folé. Ennek a megfigyelésnek a klinikai
jelentdsége a 3-as szerotipus immunmemoridra gyakorolt indukcigjat tekintve nem ismert.

A két, illetve harom részoltasbol 4llo csecsemdkori alapimmunizélast kovetden beadott emlékeztetd
oltasokra kialakult ellenanyag valaszok hasonléak voltak mind a 13 vakcina szerotipussal szemben.

A 7 honapos—5 éves koru gyermekeknek adott, korosztalynak megfeleld felzarkoztato oltasi rend
(leirva a 4.2 pontban) 4ltal eredményezett capsularis poliszacharid-ellenes IgG ellenanyag véalasz mind
a 13 szerotipussal szemben hasonl6 volt a csecsemdknek adott harom részoltasbal allo
alapimmunizalas altal kivaltottakhoz.

Az antitestek jelenlétét és az immunmemoriat egy egészséges gyermekek bevonasaval végzett
vizsgalatban értékelték, ahol a gyermekek egyetlen Prevenar 13 oltast kaptak legalabb 2 évvel az utan,
hogy megkaptak a Prevenar 4 részoltasat, a Prevenar 3 részoltasat, majd ezt kovetden 12 hénapos
korban egy Prevenar 13 részoltéast, vagy a Prevenar 13 4 részoltasat.

Koriilbeliil 3,4 éves korban adott egyetlen Prevenar 13 oltas (fliggetleniil a korabbi Prevenar vagy
Prevenar 13 immunizalastol) jelentds antitestvalaszt eredményezett mind a 7 kdzos szerotipusra, mind
pedig a Prevenar 13 tovabbi 6 szerotipusara.

A 7-valens Prevenar 2000-ben tortént forgalomba hozatala 6ta a pneumococcus megfigyeléses
(surveillance) adatok nem igazoltak, hogy a csecsemoOkorban a Prevenar altal kivaltott immunités

csokkent volna.

Korasziilott csecsem6k

Koriilbeliil 100 korasziilott csecsemonél (31. atlagos becsiilt gesztacids hét, tartomany 26-36. hét)
vizsgéltak a 2, 3, 4 és 12 honapos korban adott Prevenar 13 biztonsagossagat ¢s immunogenitasat, és
hasonlitottak dssze koriilbeliil 100, idére sziiletett csecseménél (39. atlagos becsiilt gesztacios hét,
tartomany 37—42. hét) tapasztalttal.

A korasziilott és az idore sziiletett csecsem6k immunvalaszat ugy hasonlitottak dssze, hogy
megvizsgaltak a > 0,35 pg/ml értékii pneumococcus poliszacharid [gG-koto antitest-koncentraciot
elérd alanyok aranyat 1 honappal a csecsemokori oltdsi sorozat befejezése utan. A Prevenar 13 és a
Prevenar immunogenitasi dsszehasonlitasakor a WHO iranyelvei szerinti megkozelitést alkalmaztak.

A korasziilott csoportban a csecsemdok tobb, mint 85%-anal alakult ki > 0,35 pg/ml pneumococcus
poliszacharid IgG-koto antitest-koncentracio 1 honappal a csecsemdkori oltasi sorozat befejezése utan,
mindegyik szerotipus esetén, kivéve az 5-6s (71,7%), a 6A (82,7%) és a 6B (72,7%) szerotipust. Ezen
harom szerotipus esetében a korasziilott csecsemok kozott az immunvalaszt adok aranya jelentdsen
alacsonyabb volt, mint az iddre sziiletett csecsemdk kozott. A kisgyermekkori részoltas utan
korilbeliil 1 honappal mindegyik csoportban > 97% volt azoknak az alanyoknak aranya, akiknél
kialakult ugyanez az antitest-koncentracios hatarérték, kivéve a 3-as szerotipus elleni antitesteket
(71% a korasziilotteknél és 79% az idore sziiletetteknél). Nem ismert, hogy korasziilott csecsemoknél
minden szerotipusra kialakul-e immunmemoria. Altaldnossagban véve a szerotipusokra specifikus IgG
geometriai atlagkoncentraciok (GMC) alacsonyabbak voltak a korasziilott csecsemoknél, mint az idore
szliletett csecsemOknél.
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A csecsemokori oltasi sorozatot kdvetden az OPA GMT-értékek hasonloak voltak a korasziilott
csecsemoknél és az idore sziiletett csecsemdknél, kivéve az 5-0s szerotipus esetében, ami alacsonyabb
volt a korasziilott csecsemOknél. Az OPA GMT-értékek a korasziilott csecsemoknél a csecsemokori
oltasi sorozatban mérthez viszonyitva a kisgyermekkori oltast kdvetéen hasonloak vagy
alacsonyabbak voltak 4 szerotipus esetében (4, 14, 18C és 19F), és statisztikailag szignifikdnsan
magasabbak voltak a 13 szerotipus koziil 6-nal (1, 3, 5, 7F, 9V, és 19A), az idore sziiletett
csecsemdknél a 13 szerotipus koziili 10-hez képest (1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 18C, 19A, és 23F).

Gyermekek (12-59 hénapos), akik a teljes Prevenar (7-valens) immunizcios sorozatot megkaptak

Azoknak a Prevenar-ral (7-valens) teljesen immunizaltnak tekinthet6 (2 vagy 3 részoltasbol allo
alapimmunizalas, tovabba egy emlékeztetd oltas) (12-59 honapos koru) gyermekeknek az aranya, akik
egyetlen Prevenar 13 oltast kdvetden > 0,35 pg/ml IgG-szintet és > 1:8 OPA-titert értek el, legalabb
90% volt. Ugyanakkor a 6 tovabbi szerotipusbol 3 (1, 5 és 6A szerotipus) alacsonyabb IgG geometriai
atlag-koncentraciot és OPA geometriai atlag-titert mutatott, mint azok a gyerekek, akik korabban
legalabb egy Prevenar 13 oltast kaptak. Az alacsonyabb geometriai atlag-koncentracio6 és geometriai
atlag-titer klinikai jelentGsége jelenleg nem ismert.

Kordbban nem oltott (12-23 honapos) gyermekek

Korabban Prevenar-ral (7-valens) nem oltott (12-23 honapos) gyermekekkel végzett klinikai
vizsgélatok azt bizonyitottak, hogy 2 részoltas volt sziikséges ahhoz, hogy a 6B ¢s 23F szerotipusok
esetében a 3 részoltasbol 4ll6 csecsemdimmunizacids sorozat altal kivaltotthoz hasonlo I1gG
szérumkoncentraciokat érjenek el.

Gyermekek és serdiilck 5-t6l betoltétt 18 éves korig

Egy nyilt vizsgalatban, 592 egészséges gyermeknél ¢és serdiilonél, koztiik asztmaban szenveddknél is
(17,4%) , akik fogékonyak lehetnek pneumococcus fert6zésre, a Prevenar 13 immunvalaszt valtott ki
mind a 13 szerotipusra. A korabban legalabb egy Prevenar oltast kapott 5-10 éves gyermekeknek, és a
korabban pneumococcus vakcinaval nem oltott 10-17 éves gyermekeknek és serdiiloknek egyetlen
Prevenar 13 oltast adtak.

Mind az 5-10 éves gyermekeknél, mind a 10-17 éves gyermekeknél és serdiiléknél a Prevenar 13-ra
adott immunvalasz non-inferior volt a Prevenar-ral k6z0s 7 szerotipus, valamint a Prevenar 13-ban
1évo tovabbi 6 szerotipus tekintetében, 0sszehasonlitva azzal az immunvalasszal, melyet a 2, 4, 6 és
12-15 hoénapos korban oltott csecsemdéknek adott negyedik oltas utan szérum IgG-vel mértek.

A 10-17 éves gyermekek és serdiilok OPA geometriai atlagtiterei 1 honappal az oltast kovetéen
non-inferiorak voltak az 5-10 éves korcsoport OPA geometriai atlagtitereihez képest a 13 szerotipus

koziil 12 esetében (kivéve a 3-as szerotipust).

Subcutan alkalmazast koveté immunvalasz

A Prevenar 13 subcutan alkalmazasat egy nem 0sszehasonlito vizsgalatban, 185 egészséges japan
csecsemo ¢s gyermek részvételével értekeltek, akik 4 részoltast kaptak 2, 4, 6 és 12-15 honapos
¢letkorban. A vizsgalat azt mutatta, hogy a biztonsdgossag €s az immunogenitas altalaban hasonlo volt
az intramuscularis alkalmazast értékeld vizsgalatokban megfigyelthez.

A Prevenar 13 hatékonysdga

Invaziv pneumococcus betegség

A Public Health England altal publikalt adatok azt mutattak, hogy négy évvel azt kdvetden, hogy
bevezették a Prevenar-t két részoltasbol allo, csecsemdkorban torténd alapimmunizalas, és a masodik
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¢letévben adott emlékeztetd részoltas formajaban, 94%-os atoltottsag mellett a 7 vakcina-szerotipus
altal okozott megbetegedésekben 98%-0s (95%-0s CI 95; 99) csokkenés tortént Angliaban és
Walesben. Késobb, a Prevenar 13 vakcinara vald attérés utan négy évvel a Prevenar-ban 1évo

7 szerotipus altal okozott IPD incidencidjanak tovabbi 76-91%-os csokkenését észlelték; a 76%-os
csokkenést a 2 évesnél fiatalabb gyermekek esetében, mig a 91%-o0s csokkenést az 5—14 éves
gyermekek korében figyelték meg. A Prevenar 13 vakcinaban 1év0 5 tovabbi szerotipusra vonatkozo
csokkenést a 2. tablazat mutatja be, életkoronként (5-0s szerotipus altal okozott IPD-t egyetlen esetben
sem észleltek). A csokkenés mértéke 68% (a 3-as szerotipus esetében) és 100% (a 6A szerotipus
esetében) kozott volt az 5 évesnél fiatalabb gyermekek korében. Az incidencia statisztikailag
szignifikans csdkkenését figyelték meg a Prevenar 13 vakcinaval nem oltott, idésebb korcsoportokban

is (kdzvetett hatas).

2. tablazat: Az IPD esetek szama és az incidencia csokkenése szerotipusonként a 2013/14-es
szezonban, a 2008/09-2009/10 (2008/10) idészakkal 6sszehasonlitva, életkori bontasban, Anglidban és
Walesben
5 évesnél fiatalabbak 5-64 évesek 65 évesek és idosebbek
2008- | 2013/ Az 2008- | 2013/ Az 2008- | 2013/ Az
108 148 incidencia 108 148 incidencia 108 148 incidencia
csokkenése csokkenés csokkenése
%-ban e %-ban %-ban
(95%-o0s (95%-0s (95%-0s
CI*) CI*) CI¥)
A Prevenar 13 altal lefedett tovabbi szerotipusok
1 59(4) | 505 91% 458 77 83% 102 (89) 13 87%
(382) (71) (13)
(98%; (88%j; (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%j; (70%;
74%)** 50%)** 37%)**
19A | 85(77) | 7(7) 91% 225 104 54% 279 97 65%
(191) 97) (246) (99)
(97%; (65%j; (75%;
75%)** 32%)** 53%)**
§  Korrigalva a szerotipizalt mintak aranyara, hianyzo életkorra, nevezére dsszehasonlitva a 2009/10-es
iddszakkal, valamint az invaziv pneumococcus betegség teljes szamanak trendjére 2009/10-ig (ezt
kovetden nem tortént trendkorrekcio).
* A 95%-0s CI a Poisson-intervallumrol szarmaztatva, 2,1-es tuldiszperzio alapjan, a 2000-06-0s,
Prevenar el6tti 6sszes IPD adatait tekintve.
**  p<0,005, hogy fedje a 6A esetét, ahol p=0,002

17




Otitis media (OM)

Egy publikalt, Izraelben elvégzett vizsgalatban a 2 részoltasbol allo alapimmunizalas és a masodik
¢letévben emlékeztetd részoltas formajaban adott Prevenar 13 vakcina OM-re gyakorolt hatasat egy
populacion alapuld aktiv megfigyeldrendszerben dokumentaltak, ahol a kozeépfiilbol
tympanocentesissel nyert folyadékot tenyésztették ki OM-ben szenvedd 2 évesnél fiatalabb izraeli
gyermekek esetében.

A Prevenar, majd kés6bb a Prevenar 13 bevezetése nyoman az incidencia 1000 gyermekbdl 2,1-r61 0,1
esetre csokkent (95%) a Prevenar-szerotipusok plusz a 6A szerotipus, és 1000 gyermekbdl 0,9-r61 0,1
esetre csokkent (89%) a Prevenar 13-ban talalhato tovabbi 1-es, 3-as, 5-0s, 7F és 19A szerotipusok
esetében. Az évi dsszes OM eredetli esemény eléfordulasi gyakorisdga 1000 gyermekre vonatkoztatva
9,6-10l 2,1 esetre (78%) mérs¢klodott 2004. juliusa (a Prevenar bevezetést megel6z6 idoszak) és 2013.
juniusa (a Prevenar 13 bevezetését kdvetden) kozott.

Pneumonia

Egy Franciaorszagban végzett, multicentrikus, megfigyeléses vizsgalatban 0sszehasonlitottak a
Prevenar-rol Prevenar 13-ra valo valtas el6tti és utani idoszakot, és a siirg6sségi betegellato
osztalyokon az 1 honap és 15 év kozotti életkorti gyermekek korében a kozdsségben szerzett
pneumonia (CAP) 6ssz-esetszamaban 16%-o0s (2060-r61 1725 esetre) csokkenést észleltek.

A csokkenés mértéke 53% (167-r6l 79 esetre) (p<0,001) volt a mellhartya folyadékkal jaro CAP
esetekben, és 63% (64-r6l 24 esetre) (p<0,001) volt a mikrobioldgiailag igazolt pneumococcus CAP
esetekben. A Prevenar 13 bevezetését kovetd masodik évben a Prevenar 13-ban 1év6 6 tovabbi
vakcina-szerotipus altal okozott CAP esetek teljes szama 27-rdl 7 izolatumra (74%) csokkent.

A csokkenés az 0sszes tiidogyulladas okozta megbetegedéses esetekben a legkifejezettebb a fiatalabb
beoltott korosztalyokban volt, <2 éves korosztaly esetén 31,8%-os (757-r61 516 esetre) csokkenés,
illetve 2-5 év korosztaly esetén 16,6%-os (833-r6l 695 esetre) csokkenés volt.

Az eléfordulési gyakorisag idésebb, tilnyomodrészt nem-oltott gyermekek (> 5 év) esetében nem
valtozott a vizsgalat idétartama alatt.

Egy folyamatban 1év6 megfigyel6rendszerben (2004-t61 2013-ig) dokumentaltak a Prevenar, majd
késobb a Prevenar 13 hatasat az 5 évesnél fiatalabb gyermekek CAP megbetegedéseire Dél-1zraelben,
a gyermekek masodik életévében két részoltasbol allo alapimmunizalds plusz emlékeztetd részoltas
adagolasi séma mellett, és azt észlelték, hogy miutan bevezették a Prevenar 13-at, az alveolaris CAP-t
tekintve 68%-kal (95%-o0s CI 73; 61) csokkent az ambulans betegvizitek szama, és 32%-kal (95%-o0s
CI 39; 22) csokkent a hospitalizaciok szama, a Prevenar bevezetése elotti idészakhoz viszonyitva.

A nasopharyngealis hordozasra gyakorolt hatas

Franciaorszagban, akut otitis mediaban szenvedd gyermekekkel végzett surveillance vizsgalatban
értékelték a pneumococcus szerotipusok nasopharyngealis (NP) hordozasat a Prevenar (7-valens),
majd a Prevenar 13 bevezetését kovetden. A Prevenar-ral 6sszehasonlitva a Prevenar 13 jelentdsen
csokkentette a tovabbi 6 szerotipus (valamint a 6C szerotipus) NP hordozasat egyiittesen, és a 6C, 7F,
19A szerotipusok hordozasat egyenként. A 3-as szerotipus hordozasaban is megfigyelhetd volt
csokkenés (2,5% vs. 1,1%; p=0,1). Az 1 és 5 szerotipusok esetében nem figyeltek meg hordozast.

A pneumococcus konjugalt vakcina nasopharyngealis hordozasra gyakorolt hatasat egy kettds-vak,
randomizalt vizsgalatban tanulmanyoztak Izraelben, melyben a csecsemdk 2, 4, 6 és 12 honapos
korban vagy Prevenar 13-at, vagy Prevenar-t (7-valens) kaptak. A Prevenar-ral 6sszehasonlitva a
Prevenar 13 jelent6sen csokkentette a tovabbi 6 szerotipus (valamint a 6C szerotipus) Gjonnan
azonositott NP hordozas kialakulasat egyiittesen, és az 1, 6A, 6C, 7F, 19A szerotipusok esetén
egyenként. Nem figyeltek meg csokkenést a 3-as szerotipus esetében, és a kolonizacio talsagosan ritka
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volt az 5-0s szerotipus esetében a hatds értékeléséhez. A tovabbi 7 k6zds szerotipus koziil 6-nal
hasonlé NP-hordozas kialakulasi aranyokat figyeltek meg mindkét vakcina csoportban. A 19F
szerotipus esetében jelentds csokkenést figyeltek meg.

Ebben a vizsgalatban a tobbféle antibiotikumra sem érzékeny 19A, 19F és 6A S. pneumoniae
szerotipusok csokkenését dokumentaltak. A csokkenés mértéke szerotipustol és antibiotikumtol

fiiggben 34% ¢és 62% kozott volt.

A Prevenar (7-valens) protektiv hatdsossaga csecsemdknél és gyermekeknél

A 7-valens Prevenar hatasossaga két fo kutatas — az észak-kaliforniai Kaiser Permanente (NCKP)
vizsgélat és a finn otitis media (FinOM) vizsgélat — soran keriilt kiértékelésre. Mindkettd randomizalt,
kettds-vak, aktiv kontrollos vizsgélat volt, melyek soran a csecsemdk 2, 4, 6 és 12-15 honapos korban
beadott, négy részoltasbol allé sorozatban randomizalt moédon kaptak meg a Prevenar-t és a kontroll
vakcinat (NCKP, meningococcus C szerotipus CRM-konjugalt [MnCC] vakcina; FinOM, hepatitis B
vakcina). Ezen vizsgalatok hatasossagi eredményei (pneumococcus altal okozott invaziv
megbetegedés, pneumonia és akut otitis media esetén) az alabbi tablazatban (3. tablazat) keriilnek
bemutatésra.

3. tablazat: A 7-valens Prevenar hatasossaganak osszegzése!

Teszt N VE? 95% CI
NCKP: Vakcina-szerotipusi IPD? 30258 97% 85; 100
NCKP: Pneumonia klinikai képe, koros mellkasrontgen 23 746 35% 4; 56
eredménnyel
NCKP: Akut Otitis Media (AOM)* 23 746
Osszes epizod 7% 4; 10
Recurrens AOM (3 epizod 6 honapon beliil, vagy 4 epizod 1 9% 3;15
éven beliil)
Recurrens AOM (5 epizod 6 honapon beliil, vagy 6 epizod 1 23% 7; 36
éven beliil
Tympanostomias tubus behelyezés 20% 2; 35
FinOM: AOM 1662
Osszes epizod 6% -4; 16
Minden pneumococcus okozta AOM 34% 21; 45
Vakcina-szerotipusu AOM 57% 44; 67
Protokoll szerint
2Vakcina hatékonysag

31995. oktobertSl 1999. aprilis 20-ig
41995. oktdbert6l 1998. aprirlis 30-ig

A Prevenar (7-valens) hatdsossaga

A 7-valens Prevenar pneumococcus altal okozott megbetegedésekkel szembeni hatasossagat (direkt és
indirekt hatasokat egyarant) mind a két, mind a harom részoltasbol allo csecsemokori
alapimmunizalast alkalmazo oltasi sorozat soran kiértékelték (4. tablazat), minden esetben emlékeztetd
oltassal egyiitt. A Prevenar széleskort elterjedését kovetden az IPD el6fordulasi gyakorisaga
folyamatosan és jelentdsen csokkent.

A Nagy-Britanniaban végzett ellenérz6 vizsgalat eredményei szerint, a 6B és a 23F szerotipusokra

vonatkoz6 becsiilt szerotipus-specifikus hatdsossag 1 éves kor alatt beadott két oltas esetében, 66%
(-29; 91%) ¢és 100% (25; 100%) volt.
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4. tablazat: A 7-valens Prevenar pneumococcus altal okozott invaziv megbetegedéssel szembeni
hatdsossaganak Osszegzése

Orszag Javasolt oltasi rend A megbetegedések csokkenése, 95% CI
(a bevezetés éve) %
Nagy-Britannia 2,4,+ 13 hoénap Vakcina szerotipusokra: 49; 95%
(Anglia és Wales)! 1 éves kor alatt beadott 2 oltas
(2006) esetében: 85%
USA (2000) 2,4, 6,+12-15 honap
Gyermekek < 52 Vakcina szerotipusokra: 98% 97; 99%
Minden szerotipusra: 77% 73;79%
Személyek >653 Vakcina szerotipusokra: 76% NA
Minden szerotipusra: 38% NA
Kanada (Quebec)* 2,4,+ 12 hénap Minden szerotipusra: 73% NA
(2004) Vakcina szerotipusokra:
2 oltasos csecsemdkori sorozat: | 92; 100%
99%
Befejezett oltasi rend: 100% 82; 100%

12 év alatti gyermekek. Kalkulalt vakcina-hatasossag, 2008. jinius (Broom-eljaras).

22005-0s adat.

32004-es adat.

45 év alatti gyermekek. 2005. januartol 2007. decemberig. A 2+1-es rutin oltasi rend teljes hatasossagi
adatai jelenleg még nem allnak rendelkezésre.

Akut otitis media

A Prevenar hatdsossagat, a nemzeti immuniazcios programokba (3+1-es oltasi séma) vald bevezetését
kovetden, akut otitis media és pneumonia ellen is megfigyelték. Egy nagy, egyesiilt allamokbeli
biztositoi adatbazis retrospektiv értékelése szerint az AOM miatti orvosi vizsgalatok szama 42,7%-kal
(95% CI,; 42,4-43,1%), az AOM miatt felirt receptek szama pedig 41,9%-kal csokkent a 2 évesnél
fiatalabb gyermekek korében, d6sszehasonlitva a vakcina engedélyezése eldtti kiindulasi szinttel (2004
vs. 1997-99). Egy hasonlo vizsgalatban a barmilyen okbol kialakult pneumonia miatti korhazi
felvételek, illetve ambulans vizsgalatok szama 52,4%-kal, illetve 41,1%-kal csokkent. A specialisan
pneumococcus altal okozott pneumoniaként azonositott esetekben a korhazi felvételek és az ambulans
ellatasok szamanak csokkenése 57,6%, illetve 46,9% volt 2 évesnél fiatalabb gyermekeknél, az
engedélyezés elotti kiindulasi szinthez képest (2004 vs. 1997-99). Bar a kdzvetlen ok-okozati
Osszefliggés nem allapithaté meg az ilyen tipusti megfigyelési analizisek alapjan, ezek az eredmények
arra engednek kovetkeztetni, hogy a Prevenar jelentOs szerepet jatszik a mucosalis megbetegedések
(AOM, pneumonia) el6fordulasanak csokkentésében a célpopulacioban.

Hatasossagi vizsgalat 65 éves és id6sebb felndtt betegek korében

A vakcinatipusu (VT) pneumococcus CAP és IPD elleni hatasossagot egy nagyméretii, randomizalt,
kettés-vak, placebo-kontrollos vizsgalatban értékelték Hollandidban (a vizsgalat angol cime:
Community-Acquired Pneumonia Immunization Trial in Adults—CAPiTA). A vizsgalatban 84 496,
65 éves vagy idésebb alany kapott egyetlen Prevenar 13 vagy placebo vakcinat, 1:1 aranya
randomizalas mellett.

A CAPiTA vizsgalatba olyan 65 éves vagy id0sebb 6nkénteseket vontak be, akiknek demografiai és
egészségi allapotukra vonatkozo jellemzoi eltéréek lehetnek azokétol, akiknek vakcinaciora van

szikségiik.

Ennek a populacionak kb. 2%-a (n=1814 alany) esetében azonositottak hospitalizaciora szorulo,
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mellkasrontgennel igazolt pneumonia els6 epizodjat, amibol 329 esetben igazoltak pneumococcus
CAP betegséget, és 182 eset bizonyult VT pneumococcus CAP betegségnek a protokoll szerinti és a
modositott, kezelni tervezett (mITT) populacidokban.

A protokoll szerinti populdcidban (5. tablazat) az elsddleges végpontnal és a masodlagos végpontoknal
mutattak ki a hatasossagot.

5. tablazat: A vakcina hatasossaga (VE) az elsédleges végpontnal és a masodlagos végpontoknal a
CAPiTA vizsgalat esetében (protokoll szerinti populacio)
Esetek
RS VE (%) _y
Hatasossagi végpont . -érték
gl vegp Osszesen Prevenar 13| Placebo (95,2% CI) p
csoport csoport
Elsddleges végpont
Az igazolt, vakcinatipusi 139 49 90 45,56 0.0006
pneumococcus CAP elsé epizodja (21,82-62,49) ’
Masodlagos végpontok
. 1 e
Az igazolt NB/NI! vakcinatipusu 93 33 60 45,00 0,0067
pneumococcus CAP elsé epizédja (14,21-65,31)
A VT-IPD? elsé epizédja 35 7 28 75,00 0,0005
(41,06-90,87)
'NB/NI — nem bacteriaemias / nem invaziv
2VT-IPD - vakcinatipust invaziv pneumococcus betegség

A VT pneumococcus CAP, NB/NI VT pneumococcus CAP és VT-IPD els6 epizodja elleni protektiv
hatasossag id6tartama eltartott a 4 éves vizsgalat végéig.

A vizsgalatot nem arra tervezték, hogy alcsoportokbeli hatdsossagot mutassanak ki, és a 85 éves vagy
annal idésebb alanyok szdma nem volt elegendd ahhoz, hogy ebben a korcsoportban is kimutathato
legyen a hatdsossag.

Post-hoc elemzéssel becsiilték meg a klinikai CAP lekiizdésével kapcsolatos alabbi kdzegészségiigyi
kimeneteleket (a CAPiTA vizsgélatban szereplé meghatarozasok, valamint a klinikai leletek alapjan
attol fiiggetleniil, hogy infiltrdtumot azonositottak a tiidoben vagy a betegség etiologidjat igazoltak): a
vakcina hatasossaga (VE), az el6fordulasi arany csokkenése (IRR — incidence rate reduction) és a
beoltand6 személyek szama (NNV — number needed to vaccinate) (6. tablazat).

Az IRR, amit oltas utjan megel6zhetd eléfordulasi aranynak is neveziink, azt mutatja, hogy a betegség
hany esete el6zhetd meg oltas utjan 100 000 személyév megfigyelésre vonatkoztatva.

A 6. tablazatban NNV az a mer0szam, amely megmutatja, hany személyt sziikséges beoltani annak
érdekében, hogy megeldzziik egy klinikai CAP eset eléfordulasat.
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6. tablazat: A vakcina hatasossiaga (VE) a klinikai CAP esetében”

Epizodok Vakcina hatasossag! | Incidencia 100 000 Az A
% személyév el6fordulasi |beoltandé
95% CI) megfigyelésre arany személyek
(egyoldalas p-érték) | (személyév — PYO) | csokkenése? | szama’
Prevenar Placebo Prevenar | Placebo (95% CI)
13 13
Az Gsszes 1375 1495 8,1 819,1 891,2 72,2 277
epizod (-0,6-16,1) (-5,3-149,6)
elemzése (0,034)
Az elsb 1126 1214 7,3 670,7 723,7 53,0 378
epizodok (-0,4-14,4) (-2,7-108,7)
elemzése (0,031)

* Olyan betegeket vettiink figyelembe, akiknél a kovetkezd tiinetekbdl legalabb kettdt észleltiink: kohogeés;
gennyes kopet, 38 °C-nal magasabb vagy 36,1 °C-nal alacsonyabb testhdmérséklet; (auszkultacidval
diagnosztizalt) tiidégyulladas; leukocitozis; a felsd hatarértéknél haromszor magasabb C-reaktiv protein érték;
hipoxémia abban az esetben, ha a beteg a szoba leveg6jét 1élegezte be 60 Hgmm-nél alacsonyabb parcialis
oxigénnyomas mellett.

' A VE meghatarozasara véletlen hatasokkal is szamolo Poisson-regresszids modellt alkalmaztunk.

2100 000 személyév megfigyelésre. Az IRR-t ugy hatarozzuk meg, hogy a betegségnek a placebo csoportban
x a betegségnek a placebo csoportban észlelt incidencidja.

3 A védelem 5 éves id6tartamaval szamolva. Az NNV nem aranyszam, hanem azt mutatja meg, hogy bizonyos
szamu személy beoltasaval a betegség hany esetét el6zziik meg. Az NNV magaban foglalja a vizsgalat vagy a
védelem idGtartamat is, és az IRR és hatasossag (vagy a vizsgalat) id6tartama szorzatanak a forditott értékével
egyenld (=1/IRR x id6tartam).

Immunogenitasi vizsgalatok 18 éves és iddsebb felndtteknél, valamint iddseknél

Felnétteknél a védelmet kialakitd szerotipus-specifikus pneumococcus poliszacharid IgG-koto
antitest-koncentraci6 antitest kiiszobét nem hataroztadk meg. Az 6sszes pivotalis klinikai vizsgalatban
potvégpontként egy szerotipus-specifikus opsonophagocytosis assay-t (OPA) alkalmaztak az invaziv
pneumococcus betegség ¢s pneumonia elleni potencialis hatdsossag felmérésére. Kiszdmitottak az egy
honappal az egyes vakcinaciok utdn mért OPA geometriai atlag-titert (GMT). Az OPA-titereket annak
a legmagasabb szérumbhigitasnak a reciprokaval fejezték ki, ami legalabb 50%-kal csokkenti a
pneumococcusok tulélését.

A Prevenar 13-mal végzett pivotalis vizsgalatokat ugy tervezték, hogy kimutassak, hogy a

13 szerotipus esetén a funkcionalis OPA antitest-valaszok egy honappal a vakcina beaddsa utan nem
rosszabbak (non-inferior), és hogy néhany szerotipus esetén jobbak, mint az engedélyezett 23-valens
pneumococcus poliszacharid vakcinaval k6zos 12 szerotipus [1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A,
19F, 23F] esetén. A csak a Prevenar 13-ban megtalalhato 6A szerotipusra adott valaszreakciot a
specifikus OPA-titernek az immunizacio el6tti szinthez viszonyitott 4-szeres emelkedésének
kimutatasaval értékelték.

A Prevenar 13 immunogenitasanak értékelésére 6t klinikai vizsgalatot végeztek Eurdpaban és az
Egyesiilt Allamokban 18-95 éves kor kozott kiilsnboz8 korcsoportokban. .A Prevenar 13-mal végzett
klinikai vizsgalatok jelenleg az olyan 18 éves €s id6sebb, koztiik a 65 éves és iddsebb felndttekre
vonatkozoan szolgaltatnak immunogenitasi adatokat, akik a bevalogatas el6tt 5 évvel egy vagy tobb
adag 23-valens pneumococcus poliszacharid vakcinat kaptak. Minden vizsgalatba egészséges
felndtteket és olyan, egészséges immunrendszerl felndtteket valogattak be, akiknek olyan, stabil
allapotu alapbetegségiik volt, ami a vizsgalati alanyokat ismerten pneumococcus fertézésre
prediszponalja (azaz a kronikus cardiovascularis megbetegedés, a kronikus tiidobetegségek, koztiik az
asthma, a vesebetegségek és a diabetes mellitus, a kronikus majbetegség, beleértve az alkoholos
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majbetegséget is), valamint olyan felndtteket, akiknél olyan kockazati tényezok alltak fenn, mint a
dohanyzas és az alkoholizmus.

A Prevenar 13 immunogenitasat és biztonsagossagat 18 éves és idésebb felndtteknél igazoltak, koztik
olyanoknal is, akiket kordbban pneumococcus poliszacharid vakcinaval oltottak.

A 23-valens pneumococcus poliszacharid vakcinaval korabban nem oltott felnottek

Egy 60-64 éves felnottekkel végzett direkt Gsszehasonlito vizsgalatban a vizsgalati alanyok vagy a
Prevenar 13-bol vagy a 23-valens pneumococcus poliszacharid vakcinabol kaptak egyetlen adagot.
Ugyanabban a vizsgalatban a felnéttek egy masik, 50-59 éves csoportja és egy masik, 18-49 éves
csoportja egyetlen adag Prevenar 13-at kapott.

Az 7. tablazat a Prevenar 13-bol vagy a 23-valens pneumococcus poliszacharid vakcinabdl egyetlen
adagot kapott 60-64 éves, illetve a Prevenar 13-bdl egyetlen adagot kapott 50-59 éves alanyok OPA
geometriai atlag-titereit hasonlitja 6ssze, 1 honappal a beadas utan.

7. tablazat: Az OPA geometriai atlag-titerek (GMT) a 60-64 éves, Prevenar 13-at vagy 23-valens
pneumococcus poliszacharid vakcinat (PPSV23) kapott és az 50-59 éves, Prevenar 13-at kapott

felnétteknél®>c

Prevenar 13 | Prevenar 13| PPSV23 Prevenar 13 Prevenar 13 a

50-59 évesek a PPSV23-hoz

50-59 évesek | 60-64 évesek | 60-64 évesek | 60-64 évesekhez viszonyitva,

N =350-384 | N =359-404 | N = 367-402 viszonyitva 60-64 évesek
Szerotipus GMT GMT GMT GMR | (95%-0s CI) | GMR | (95%-0s CI)
1 200 146 104 1,4 | (1,08;1,73) 1,4 (1,10; 1,78)
3 91 93 85 1,0 | (0,81;1,19) 1,1 (0,90; 1,32)
4 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)
oV 1726 1164 407 1,5 | (1,11; 1,98) 2,9 (2,00; 4,08)
14 957 612 692 1,6 | (1,16;2,12) 0,9 (0,64; 1,21)
18C 1939 1726 925 1,1 (0,86; 1,47) 1,9 (1,39; 2,51)
19A 956 682 352 1,4 | (1,16; 1,69) 1,9 (1,56;2,41)
19F 599 517 539 1,2 | (0,87; 1,54) 1,0 (0,72; 1,28)
23F 494 375 72 1,3 | (0,94; 1,84) 5,2 (3,67; 7,33)

* A non-inferioritast ugy definidltak, hogy a geometriai atlagarany (GMR) 2-oldalas 95%-os CI-dnak
also hatarértéke nagyobb volt, mint 0,5.

b A statisztikailag szignifikdnsan nagyobb valaszt ugy definialtak, hogy a GMR 2-oldalas 95%-0s
Cl-anak also6 hatara nagyobb volt, mint 1.

¢ A 6AT szerotipus esetén, amely csak a Prevenar 13-ban van jelen, a statisztikailag szignifikansan
nagyobb valaszt gy definialtak, hogy a GMR 2-oldalas 95%-os Cl-4nak also hatara nagyobb legyen,
mint 2.

A két vakcinaban kdzo6s 12 szerotipus esetén a 60-64 éves felnétteknél a Prevenar 13 OPA geometriai
atlag-titerek nem voltak rosszabbak (non-inferior), mint a 23-valens pneumococcus poliszacharid
vakcindra kapott OPA geometriai atlag-titerek. Kilenc szerotipus esetén az OPA-titerek bizonyitottan
statisztikailag szignifikansan magasabbak voltak a Prevenar 13-at kapoknal.

Az 50-59 éves feln6tteknél a Prevenar 13-ban 1évé mind a 13 szerotipusra kapott OPA geometriai
atlag-titer nem volt rosszabb (non-inferior), mint a Prevenar 13-ra adott valasz a 60-64 éves

felnotteknél. Kilenc szerotipus esetén az immunvalasz Gsszefiiggést mutatott az életkorral, az
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50-59 éves felndttek csoportja statisztikailag szignifikansan magasabb valaszokat mutatott, mint a
60-64 éves felnéttek csoportja.

Az sszes olyan, > 50 éves feln6ttnél, aki egyetlen adag Prevenar 13-at kapott, a 6A szerotipusra adott
OPA-titerek Iényegesen magasabbak voltak, mint az egyetlen adag 23-valens pneumococcus
poliszacharid vakcinat kapott > 60 éves felndttnél.

A Prevenar 13-mal tortént vakcinacio utan egy évvel az OPA-titerek alacsonyabbak voltak az oltas
utan egy honappal mértnél, ugyanakkor az dsszes szerotipus esetén magasabb maradt az OPA-titerek
szintje, mint a kiindulasi szint.

OPA geometriai OPA geometriai atlag-
atlag-titerszintek a titerszintek a Prevenar 13 adasa
vizsgalat megkezdésekor utan 1 évvel
50-59 éves, korabban 23-valens 5-45 20 -1234

pneumococcus poliszacharid
vakcinat nem kapott felndttek

60-64 éves, korabban 23-valens 5-37 19 - 733
pneumococcus poliszacharid
vakcinat nem kapott felnottek

A 8. tablazat a Prevenar 13-bol egyetlen adagot kapott 18-49 éves alanyok OPA geometriai
atlag-titereit mutatja, 6sszehasonlitva a 60-64 éves alanyokéival, 1 honappal a beadas utan.

8. tablazat: Az OPA geometriai atlag-titerek (GMT) a 18-49 éves és a 60-64 éves, Prevenar 13-at
kapott felnétteknél®°

18-49 évesek a
18-49 évesek 60-64 évesek 60-64 évesekhez
N = 836-866 N = 359-404 viszonyitva
Szerotipu
S GMT® GMTP® 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 49 (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 49 (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)

® A non-inferioritast tigy definialtak, hogy a GMR 2-oldalas 95%-os Cl-anak alsé hatarértéke nagyobb
volt, mint 0,5.

b A statisztikailag szignifikansan nagyobb valaszt gy definialtak, hogy a GMR 2-oldalas 95%-os

Cl-4nak also6 hatara nagyobb volt, mint 1.

¢ Az aranyok konfidencia-intervallumai a mérések logaritmusai atlagos kiilonbségének Student-féle

t-eloszlasa alapjan szdmitott konfidencia-intervallumok (CI) visszaalakitdsabol vannak kiszamitva.

A 18-49 éves felndtteknél a Prevenar 13-ban 1év6 mind a 13 szerotipusra kapott OPA geometriai
atlag-titer nem volt rosszabb (non-inferior), mint a Prevenar 13-ra adott valasz a 60-64 éves
felnotteknél.
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A Prevenar 13-mal tortént vakcinacio utan egy évvel az OPA-titerek alacsonyabbak voltak az oltés
utan egy honappal mértnél, ugyanakkor az dsszes szerotipus esetén magasabb maradt az OPA-titerek
szintje, mint a kiindulasi szint.

OPA geometriai OPA geometriai
atlag-titerszintek a vizsgalat | atlag-titerszintek a Prevenar 13
megkezdésekor adésa utan 1 évvel

18-49 éves, korabban 23-valens
pneumococcus poliszacharid 5-186 23 -2948
vakcindt nem kapott felndttek

A 23-valens pneumococcus poliszacharid vakcindval korabban oltott felnéttek

A Prevenar 13-ra és a 23-valens pneumococcus poliszacharid vakcinara adott immunvalaszt egy direkt
Osszehasonlito vizsgalatban hasonlitottak dssze olyan, > 70 éves feln6tteknél, akik legaldbb 5 évvel a
vizsgélati vakcina eldtt egyetlen adag pneumococcus poliszacharid vakcinat kaptak.

A 9. tablazat 1 honappal a beadas utan hasonlitja 6ssze az OPA geometriai atlag-titereket az olyan,
pneumococcus poliszacharid vakcinat kapott > 70 éves felnotteknél, akik vagy a Prevenar 13-bodl vagy
a 23-valens pneumococcus poliszacharid vakcinabol kaptak egyetlen adagot.

9. tablazat - OPA geometriai atlag-titerek (GMT) az olyan, pneumococcus poliszacharid
vakcinaval oltott > 70 éves felnotteknél, akik vagy Prevenar 13-at vagy 23-valens pneumococcus
poliszacharid vakicinat (PPSV23) kaptak®®¢

Prevenar 13 PPSV23 Prevenar OPA GMT

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

2 A non-inferioritast gy definialtak, hogy a geometriai atlagarany (GMR) 2-oldalas 95%-o0s CI-anak
also hatérértéke nagyobb volt, mint 0,5.

2 A statisztikailag szignifikdnsan nagyobb vélaszt gy definialtdk, hogy a GMR 2-oldalas 95%-o0s
Cl-4nak also6 hatara nagyobb volt, mint 1.

¢ A 6AT szerotipus esetén, amely csak a Prevenar 13-ban van jelen, a statisztikailag szignifikansan
nagyobb valaszt gy definialtak, hogy a GMR 2-oldalas 95%-o0s CI-anak alsé hatara nagyobb legyen,
mint 2.

A klinikai vizsgélat eldtt legalabb 5 évvel kordbban pneumococcus poliszacharid vakcinaval oltott
felndtteknél a 12, k6zds szerotipus esetén a Prevenar 13-ra adott OPA geometriai atlag-titerek nem
voltak rosszabbak, mint a 23-valens pneumococcus poliszacharid vakcinara adott valaszreakciok.
Tovabba, ebben a vizsgalatban a 12, kdz6s szerotipusbol 10 esetén statisztikailag szignifikansan
magasabb OPA geometriai atlag-titereket igazoltak. A 6A szerotipusra adott immunvalasz
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statisztikailag szignifikansan nagyobb volt a Prevenar 13-mal, mint a 23-valens pneumococcus
poliszacharid vakcinaval tortént vakcinacio utan.

A Prevenar 13-mal tortént vakcinacio utan 1 évvel az olyan 70 éves €s idosebb felnétteknél, akik a
vizsgélatba torténd belépés elott legalabb 5 évvel 23-valens pneumococcus poliszacharid vakcinat
kaptak, az OPA-titerek alacsonyabbak voltak az oltas utan egy honappal mértnél, ugyanakkor az
Osszes szerotipus esetén magasabb maradt az OPA-titerek szintje, mint a kiindulési szint:

OPA geometriai OPA geometriai atlag-titerszintek
atlag-titerszintek a a Prevenar 13 adésa utan 1 évvel
vizsgélat megkezdésekor
A legalabb 5 évvel korabban 9-122 18 — 381

23-valens pneumococcus
poliszacharid vakcinat kapott,
> 70 éves felnottek

Immunvalaszok specialis populaciok esetében

Az alabb felsorolt betegségekben szenvedd betegek korében magasabb a pneumococcus betegség
kockazata. A Prevenar 13 altal kivaltott antitestszintek klinikai jelentésége ezekben a specialis
populacidkban nem ismert.

Sarlosejtes anaemia

Egy nyilt, egykaros vizsgalatot végeztek Franciaorszagban, Olaszorszagban, Nagy-Britanniaban, az
Egyesiilt Allamokban, Libanonban, Egyiptomban és Szaud-Arabidban a Prevenar 13 két részoltasaval,
amelyeket 6 honapos id6kozzel adtak be 158, olyan sarlosejtes anaemiaban szenvedd, >6-<18 éves
gyermeknek és serdiilonek, akiket kordbban egy vagy tobb adag 23-valens pneumococcus
poliszacharid vakcinaval oltottak, legalabb 6 honappal a vizsgélatba val6 bevonas el6tt. Az els6
vakcindcid utdn a Prevenar 13 az oltas el6tti szintekhez képest statisztikailag szignifikdnsan magasabb
antitestszinteket valtott ki mind az IgG GMC, mind az OPA GMT alapjan mérve. A masodik oltas
utan mért immunvalaszok hasonloak voltak az els6 oltas utdn mérthez. A masodik adag utan egy évvel
mind az IgG GMC, mind az OPA GMT alapjan mért antitestszintek magasabbak voltak, mint a
Prevenar 13 els6 dozisa utan, kivéve a 3-as és az 5-0s szerotipus elleni IgG GMC-k, amelyek
szamszertileg hasonldak voltak.

A Prevenar-ra (7-valens) vonatkozo tovabbi immunogenitasi adatok: sarlosejtes anaemiaban szenveddé
gyermekek

A Prevenar immunogenitasat egy nyilt, multicentrikus vizsgalatban 49, sarlosejtes anaemiaban
szenvedd csecsemonél vizsgaltak. A gyermekeket Prevenar-ral oltottak (3 részoltas egy-egy honap
kihagyassal, 2 honapos kortol), és ezek koziil a gyermekek koziil 46, 15-18 honapos korban 23-valens
pneumococcus poliszacharid vakcinat is kapott. Az alapimmunizaléast kovetoen a betegek 95,6%-anak
az antitestszintje a Prevenar-ban talalhaté mind a hét szerotipus esetén legalabb 0,35 pg/ml volt. A
poliszacharid vakcinaciot kovetéen megfigyelhetd volt a hét szerotipussal szembeni
antitest-koncentracio jelents ndvekedése, ami arra enged kovetkeztetni, hogy az immunmemoria jol
kialakult.

HIV-fertozés

Pneumococcus vakcindval korabban nem oltott gyermekek és felnéttek

Olyan HIV-fert6zott gyermekeknek és felndtteknek, akiknél a CD4 > 200 sejt/ul (atlagosan

717,0 sejt/ul) és a virusterhelés < 50 000 kopia/ml (4tlagosan 2090,0 kopia/pl) volt, nem all fenn aktiv,
AIDS-szel kapcsolatos betegség, és nem kaptak kordbban pneumococcus vakcinat, adtak 3 adag
Prevenar 13-at. Az altalanos javaslatoknak megfelelden ezutan egy 23-valens pneumococcus
poliszacharid vakcinat kaptak. Az oltasokat 1 honaponként adtdk. Az immunvalaszt 259—

270 értékelhetd alanynal vizsgaltak kb. 1 honappal minden egyes Prevenar 13 részoltas utan. Az els6
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részoltds utdn a Prevenar 13 az oltas elotti szintekhez képest statisztikailag szignifikdnsan magasabb
antitestszinteket valtott ki mind az IgG GMC, mind az OPA GMT alapjan mérve. A Prevenar 13
masodik és harmadik részoltasa utdn mért immunvalasz hasonlé vagy magasabb volt, mint az els6
részoltas utan mért.

Korabban 23-valens pneumococcus poliszacharid vakcindval oltott felnottek

HIV fert6z6tt, olyan > 18 éves felndttek, akik esetében a CD4 > 200 sejt/ul (atlagosan 609,1 sejt/pl), a
virusterhelés < 50 000 képia/ml (atlagosan 330,6 kopia/ml) volt, és nem all fenn aktiv, AIDS-szel
kapcsolatos betegség, akik korabban 23-valens pneumococcus poliszacharid vakcinat kaptak legalabb
6 honappal a vizsgalatba valo bevonas el6tt, 3 Prevenar 13 részoltast kaptak: a vizsgalatba valo
bevonaskor, majd 6 honappal és 12 honappal az elsé Prevenar 13 oltast kdvetéen. Az immunvalaszt
231-255 értékelhetd alanynal vizsgaltak kb. 1 honappal minden egyes Prevenar 13 részoltas utan. Az
els6 részoltas utan a Prevenar 13 az oltés el6tti szintekhez képest statisztikailag szignifikdnsan
magasabb antitestszinteket valtott ki mind az [gG GMC, mind az OPA GMT alapjan mérve. A
Prevenar 13 masodik és harmadik részoltasa utan mért immunvalasz hasonl6 vagy magasabb volt,
mint az elsé részoltas utan mért. A vizsgalatban 162 beteg kapott egy e¢l6z6 adag 23-valens
pneumococcus poliszacharid vakcinat, 143 beteg két el6z6 adag, 26 beteg pedig kettdnél tobb el6zo
adag 23-valens pneumococcus poliszacharid vakcinat. A korabban két vagy tobb adag 23-valens
pneumococcus poliszacharid vakcinaval oltott betegek hasonlé immunvalaszt mutattak, mint azok,
akik csak egyetlen el6z6 adagot kaptak.

Hemopoetikus dssejt-transzplantacio

A >2 éves korban allogén hemopoetikus Ossejt-transzplantacioval kezelt, az alapbetegség teljes
hematologiai remissziojaban vagy lymphoma és myeloma esetén nagyon jo részleges remisszioban
1év6 gyermekek és felndttek kaptak harom adag Prevenar 13-at, legalabb 1 honapos idokozokkel. Az
els6 adagot a hemopoetikus Gssejt-transzplantacid utan 3—6 honappal adtak. Negyedik (emlékeztetd)
adag Prevenar 13-at adtak a harmadik ddzis utan 6 honappal. Az altalanos javaslatoknak megfeleléen
a Prevenar 13 negyedik adagja utan 1 honappal egy adag 23-valens pneumococcus poliszacharid
vakcinat adtak. Az IgG GMC alapjan mért immunvalaszt 168211 értékelhetd alanynal vizsgaltak
kortilbeliil 1 honappal az oltas utan. A Prevenar 13 magasabb antitestszinteket valtott ki a Prevenar 13
mindegyik adagja utdn. A Prevenar 13 negyedik adagja utdn az immunvalasz szignifikdnsan magasabb
volt mindegyik szerotipus esetén, mint a harmadik adag utan. A funkcionalis antitestek titerét (OPA
titer) nem vizsgaltak ebben a vizsgalatban.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Nem alkalmazhato.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, egyszeri €s ismételt dozistoxicitasi, lokalis
tolerancia, reprodukciora ¢és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai
jellegti adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozéasban kiilonleges
kockéazat nem varhato.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Natrium-klorid

Szukcinilsav

Poliszorbat 80

Injekciohoz valo viz

Az adjuvansok tekintetében lasd a 2. pontot.

27



6.2 Inkompatibilitisok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gyogyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hiuitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolandd. Nem fagyaszthato!

A Prevenar 13 legfeljebb 25 °C homérsékleten torténd tarolas mellett 4 napon keresztiil stabil. Ezen
id6szak végén a Prevenar 13-at fel kell hasznalni, vagy meg kell semmisiteni. Ezek az adatok az
egészségligyi szakemberek tajékoztatasara szolgalnak, a tarolasi hdmérséklettdl vald atmeneti
eltérések esetére.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

0,5 ml szuszpenzios injekcié dugattyuval (latexmentes klorbutil gumi) és védokupakkal (latexmentes
izoprén brombutilgumi) lezart eldretoltott fecskenddben (I-es tipusu iiveg).

1, 10 és 50 darab csomagolasonként tiivel vagy a nélkiil.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A tarolas soran fehér iiledék és tiszta feliiluszo valhat lathatova. Ez nem jelenti a gyogyszer allaganak
romlasat.

A levegd fecskenddbdl torténd eltavolitasa eldtt a vakeinat alaposan fel kell razni, amig homogén
fehér szuszpenzidva nem valik, és a beadas el6tt szabad szemmel ellendrizni kell, hogy nem maradt-e
benne feloldatlan részecske és/vagy nem valtoztak-e meg a fizikai jellemz6i. Ne hasznalja fel, ha a
fecskendd tartalma mashogy néz ki!

Bérmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozoel6irasok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles
Belgium
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2009. december 9.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsdnak datuma: 2014. szeptember 18.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Prevenar 13 szuszpenzids injekcio egyadagos injekcios livegben
pneumococcus poliszacharid konjugalt vakcina (13-valens, adszorbealt).

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Egy 0,5 ml-es adag tartalmaz:

Pneumococcus poliszcharid 1-es szerotipus' 2,2 ug
Pneumococcus poliszcharid 3-as szerotipus' 2,2 ug
Pneumococcus poliszcharid 4-es szerotipus! 2,2 ug
Pneumococcus poliszcharid 5-6s szerotipus! 2,2 g
Pneumococcus poliszcharid 6A szerotipus! 2,2 ug
Pneumococcus poliszcharid 6B szerotipus! 44 ug
Pneumococcus poliszcharid 7F szerotipus! 2,2 ug
Pneumococcus poliszcharid 9V szerotipus! 2,2 ug
Pneumococcus poliszcharid 14-es szerotipus! 2,2 ug
Pneumococcus poliszcharid 18C szerotipus! 22 ng
Pneumococcus poliszcharid 19A szerotipus! 2,2 ug
Pneumococcus poliszcharid 19F szerotipus! 2,2 ug
Pneumococcus poliszcharid 23F szerotipus' 2,2 ug

ICRM 97 hordozofehérjéhez konjugalva, aluminium-foszfathoz adszorbealva.
Koriilbeliil 32 pg CRM 97 hordozofehérjét és 0,125 mg aluminiumot tartalmaz adagonként (0,5 ml).

Ismert hatast segédanyagok:

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Szuszpenzios injekcid egyadagos injekcios tivegben.

A vakcina homogeén, fehér szuszpenzio.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Aktiv immunizalasra Streptococcus pneumoniae éltal okozott invaziv megbetegedés, pneumonia €s
akut otitis media megel6zésére csecsemoknél, gyermekeknél és serdiiloknél 6 hetes kortdl betoltott

18 éves korig.

Aktiv immunizalasra a Streptococcus pneumoniae altal okozott invaziv pneumococcus betegség €s
pneumonia megeldzésére 18 éves és idosebb felndtteknél, valamint idéseknél.

A specifikus pneumococcus szerotipusok elleni védelemmel kapcsolatos informaciokat lasd a 4.4 és
5.1 pontban.

A Prevenar 13 alkalmazésarol a hivatalos ajanlasok alapjan kell donteni, figyelembe véve az invaziv
betegség és a pneumonia kockazatat a kiilonb6z6 korcsoportokban, a fennalldo komorbiditasokat

crer
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4.2 Adagolas és alkalmazas
A Prevenar 13-mal torténé immunizalas rendjének a hivatalos ajanlasokon kell alapulnia.

Adagolas

Csecsemok és gyermekek 6 hetes kortdl 5 éves korig

Azokndl a csecsemOknél, akik az els6 dozist Prevenar 13-bol kapjak, az oltéasi sorozatot javasolt
Prevenar 13-mal befejezni.

6 hetes — 6 honapos csecsemok

Harom részoltasbol allo alapimmunizalas

A javasolt oltasi sorozat négy, egyenként 0,5 ml-es adagbol all. A csecsemdkori alapimmunizalas
harom adagbol all, melyek koziil az elsé részoltast altalaban 2 honapos korban adjak. Az egyes
részoltasok kozott legalabb 1 honapos sziinetet kell tartani. Az els6 részoltas mar akar 6 hetes korban
beadhatd. A negyedik (emlékeztetd) részoltas 11-15 honapos korban ajanlott.

Két részoltasbol allo alapimmunizalas

Amennyiben a Prevenar 13 az altalanos csecsemdéimmunizacids program részeként keriil beadasra,
harom, egyenként 0,5 ml-es részoltasbol allo alternativ adagoldsi rend is valaszthatd. Az els6 részoltast
kéthonapos kortol lehet beadni, ezt kdvetden a masodik részoltas legalabb 2 honappal késobb adhato.
A harmadik (emlékeztetd) oltas beadasa 11-15 honapos korban ajanlott (1asd 5.1 pont).

Korasziilottek (< 37. geszticids hét)

Korasziilottek esetében a javasolt oltasi sorozat négy, egyenként 0,5 ml-es adagbol all. A
csecsemokori alapimmunizalas harom adagbol all, melyek koziil az els6 részoltast 2 honapos korban
adjak. Az egyes részoltasok kozott legalabb 1 honapos sziinetet kell tartani. Az elso részoltas mar akar
6 hetes korban beadhato. A negyedik (emlékeztetd) oltas 11-15 honapos korban ajanlott (lasd 4.4 és
5.1 pont).

Be nem oltott, 7 hénapos vagy annal idésebb csecsemdk és gyermekek

7—11 honapos csecsmdk
Két, egyenként 0,5 ml-es részoltas, a részoltasok kozott legalabb 1 honapos sziinettel. Egy harmadik
részoltas javasolt a masodik életévben.

12-23 honapos gyermekek
Két, egyenként 0,5 ml-es részoltas, a részoltasok kdzott legalabb 2 honapos sziinettel (lasd 5.1 pont).

Gyermekek és serdiilck 2-t6l betoltétt 18 éves korig
Egyetlen egyszeri 0,5 ml-es oltas.

A Prevenar 13 immunizécios rendje csecsemoéknél és gyermekeknél, akiket korabban (7-valens)
Prevenar-ral (Streptococcus pneumoniae 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F szerotipusok) oltottak

A Prevenar 13 tartalmazza ugyanazt a 7 szerotipust, melyeket a Prevenar is, azonos hordozofehérjét
(CRM97 ) hasznalva.

Azoknal a csecsemoknél és gyerekeknél, akiknek az immunizaciojat Prevenar-ral kezdték, az oltasi
sorozat barmely pontjan Prevenar 13-ra valthatnak.
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Fiatal (12-59 honapos) gyermekek, akik a teljes Prevenar (7-valens) immunizacios sorozatot
megkaptak

Azoknak a fiatal gyermekeknek, akiknek a Prevenar-ral (7-valens) tortént immunizalasa teljesnek
tekinthetd, egy 0,5 ml-es Prevenar 13 oltast kell kapniuk annak érdekében, hogy a tovabbi

6 szerotipussal szemben immunvalaszt valtsanak ki. Ezt a Prevenar 13 oltast legalabb 8 héttel az
utolsé Prevenar (7-valens) oltast kovetden kell beadni (lasd 5.1 pont).

Gyermekek és serdiilck 5-t6l betoltétt 18 éves korig

Az 5-18 éves gyermekek egyetlen Prevenar 13 oltast kaphatnak, ha korabban egy vagy tobb Prevenar
oltast kaptak. Ezt a Prevenar 13 oltast legalabb 8 héttel az utols6 Prevenar (7-valens) oltast kvetden
kell beadni (Iasd 5.1 pont).

18 éves és annal id6sebb felnottek, valamint idOsek

Egyetlen egyszeri adag.
Egy késobbi Prevenar 13 dozissal valo Gjraoltas sziikségességét nem allapitottak meg.

Ha a 23-valens pneumococcus poliszacharid vakcina alkalmazasat megfelelonek tartjak, akkor a
korabbi pneumococcus vakcinacios statuszra valo tekintet nélkiil a Prevenar 13-at kell el6szor beadni

(lasd 4.5 és 5.1 pont).

Specialis populacidok

Azok, akiket alapbetegségiik (példaul sarlosejtes anaemia vagy HIV-fert6zés) invaziv pneumococcus
betegségre hajlamosit, beleértve azokat is, akik korabban egy vagy tobb adag 23-valens pneumococcus
poliszacharid vakcinat kaptak, legalabb egy adag Prevenar 13-at kaphatnak (lasd 5.1 pont).

A hemopoetikus 0ssejt-transzplantacioval kezelt személyek esetén a javasolt immunizalasi sorozat
négy adag, egyenként 0,5 ml Prevenar 13 adasabol all. Az alapimmunizalas harom dozisbdl all, az
els6t a hemopoetikus dssejt-transzplantacid utdn 3—6 honappal kell adni, majd a tobbit legalabb

1 hénapos idokozzel. A negyedik (emlékeztetd) adag a harmadik dé6zis utan 6 honappal javasolt (lasd
5.1 pont).

Az alkalmazas modja

A vakcinat intramuscularis injekcid formajaban kell beadni. A beadésra eldnyben részesitend6
teriiletek csecsemoknél a comb anterolateralis része (musculus vastus lateralis) vagy gyermekeknél és
felndtteknél a felkaron a musculus deltoideus.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval vagy a diphtheria
toxoiddal szembeni talérzékenység.

Csakutigy, mint mas vakcinak esetében, a Prevenar 13 alkalmazasat is el kell halasztani akut, magas
lazzal jaro betegségek esetén. Ugyanakkor egy enyhébb infekcid, mint példaul a megfazas, nem teszi
szlikségessé az oltas elhalasztasat.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések
A Prevenar 13-at tilos intravascularisan beadni.

Mint minden injektalhatd oltdanyag esetében, a vakcina beadasat kdveto ritka anaphylaxias reakcio
esetére megfeleld orvosi kezelésnek ¢és feliigyeletnek mindig rendelkezésre kell allnia.

Ez az oltdanyag nem adhatd intramuscularis injekcioban thrombocytopenids vagy egyéb, az
intramuscularis injekcid alkalmazasat kontraindikald véralvadasi zavarban szenvedd egyéneknek, de
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adhato subcutan, ha a lehetséges elony egyértelmiien meghaladja a kockazatokat (lasd 5.1 pont).

A Prevenar 13 csak azokkal a Streptococcus pneumoniae szerotipusokkal szemben nyujt védelmet,
melyeket a vakcina tartalmaz, nem ny(jt azonban védelmet egyéb, invaziv megbetegedést, pneumoniat
vagy otitis mediat okoz6 mikroorganizmusokkal szemben. Ahogy mas vakcina, ugy a Prevenar 13 sem
védi meg az 6sszes beoltott személyt a pneumococcus okozta betegséggel szemben. Az On orszagara
vonatkoz6 legfrissebb epidemioldgiai informaciokért keresse meg az illetékes nemzeti szervezetet.

Az akar immunszuppressziv kezelés alkalmazasa, genetikai defektus, human immundeficiencia virus
(HIV) okozta fertdzés vagy egyéb okok miatt karosodott immunvalaszu egyéneknél az aktiv
immunizaciora adott antitest-valasz csokkent lehet.

Korlatozott szamu, sarldsejtes anaemiaban és HIV-fert6zésben szenvedd, illetve hemopoetikus
Ossejt-transzplantacidval kezelt beteg esetében all rendelkezésre adat a biztonsagossagra és az
immunogenitasra vonatkozéan (lasd 5.1 pont). Nem allnak rendelkezésre a Prevenar 13-ra vonatkozo
biztonsagossagi ¢s immunogenitasi adatok a mas okbol legyengiilt immunrendszer(i, specifikus
csoportokban (pl. malignitas vagy nephrosis szindroma), és a vakcinaciot egyénenként kell mérlegelni.

Ez a gydgyszer kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
Jhatriummentes”.

Csecsemok és gyermekek 6 hetes kortdl 5 éves korig

A klinikai vizsgélatok soran a Prevenar 13 a vakcinaban 1év6 mind a 13 szerotipus ellen immunvalaszt
valtott ki. Az emlékeztetd oltast kovetden a 3-as szerotipus altal kivaltott immunvalasz nem
emelkedett a csecsemdoltasi programban tapasztalt szint folé. Ennek a megfigyelésnek a klinikai
jelentésége a 3-as szerotipus immunmemoriat kivaltd hatasat tekintve nem ismert (Iasd 5.1 pont).

Az 1-es, 3-as és 5-0s szerotipusokra funkcionalis antitestekkel reagalok (OPA [opsonophagocytic
assay|-titerek >1:8) ardnya magas volt. Ugyanakkor az OPA geometriai atlagtiter alacsonyabb volt,
mint a védooltas barmely tovabbi szerotipusai esetében; a protektiv hatdsossagra vonatkozo
megfigyelés klinikai jelentdsége nem ismert (lasd 5.1 pont).

Korlatozott szamu adat azt bizonyitotta, hogy a 7-valens Prevenar (hdrom részoltasbol allo
alapimmunizalas) elfogadhat6é immunvalaszt idéz el6 sarlosejtes anaemiaban szenvedd csecsemoknél,
¢s a biztonsagossagi profil hasonld volt, mint amilyet a nem magas rizik6ju csoportok esetében
figyeltek meg (lasd 5.1 pont).

A 2 évesnél fiatalabb gyermekeknek meg kell kapniuk az életkoruknak megfelel6 Prevenar 13 oltasi
sorozatot (lasd 4.2 pont). A konjugalt pneumococcus vakcina alkalmazasa nem helyettesiti a 23-valens
pneumococcus poliszacharid oltas alkalmazéasat azoknal a 2 évesnél idésebb gyermekeknél, akik a
Streptococcus pneumoniae altal okozott invaziv megbetegedések szempontjabol nagy kockazatot
jelentd betegségben szenvednek (pl. sarlosejtes anaemia, asplenia, HIV-fert6zés, kronikus betegségben
vagy immunrendszeri kdrosodasban szenvedd betegek). Azoknak a rizikdcsoportba tartozo,

24 honaposnal id6sebb gyermekeknek, akiket megel6zden mar oltottak Prevenar 13-mal, akkor kell
23-valens pneumococcus poliszacharid oltast kapniuk, amikor ajanlott. A konjugalt pneumococcus
oltas (Prevenar 13) és a 23-valens pneumococcus poliszacharid vakcina kozott legalabb 8 hétnek kell
eltelnie. Nincs rendelkezésre allo adat arra vonatkozoan, hogy a 23-valens pneumococcus
poliszahcarid vakcina addsa nem oltott gyermekeknél vagy Prevenar 13-mal el6zetesen oltott
gyermekeknél eredményezhet-e csokkent valaszkészséget a Prevenar 13 tovabbi doézisaival szemben.

Az apnoe kialakuldsanak lehetséges kockazatat és a 16gzés 48-72 oran keresztiil torténd figyelésének
sziikségességét mérlegelni kell, ha az alapimmunizalast éretlen (< 28. gesztacios hétre sziiletett)
korasziilott kapja, kiilonosen, ha az anamnézisében a 1égzérendszer éretlensége szerepel. Mivel a
vakcinacio sok elénnyel jar a csecsemOk ezen csoportjaban, a vakcina beadasatol nem szabad
elzarkozni, illetve a beadast halogatni.

33



A vakcinaban 1év6 szerotipusok esetén az otitis media elleni védelem varhatéan alacsonyabb lesz,
mint az invaziv megbetegedésekkel szembeni védelem. Mivel otitis medidt szamos, az oltdéanyagban
1év6 pneumococcus szerotipusoktol eltérd egyéb mikroorganizmus is okoz, ezért az dsszes otitis
mediaval szembeni védelem varhatoan alacsony lesz (lasd 5.1 pont).

Amennyiben a Prevenar 13-at Infanrix hexa-val (DTPa-HBV-IPV/Hib) egyidejiileg alkalmazzak, a
lazas reakciok aranya hasonlé ahhoz, mint amit az egyidejiileg alkalmazott Prevenar (7-valens) és
Infanrix hexa esetében tapasztaltak (lasd 4.8 pont). A Prevenar 13 €s az Infanrix hexa egyideji
beadasakor megndvekedett gyakorisaggal érkeztek jelentések convulsiokrodl (lazzal vagy a nélkiil) és
hypotonias-hyporesponsiv epizodokrol (HHE) (lasd 4.8 pont).

A helyi terapias ajanlasoknak megfelel6 lazcsillapitds megkezdése ajanlott azoknal a gyerekeknél,
akik gorcsrohamokkal jaro betegségben szenvednek, vagy akiknek az anamnéziséében lazgores
szerepel, és minden olyan gyerek esetében, aki a Prevenar 13-at teljessejt-tartalmu pertussis oltassal
egyidejiileg kapja.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Csecsemok és gyermekek 6 hetes kortdl 5 éves korig

A Prevenar 13 egyidejiileg adhato a kovetkez6 vakcina antigénekkel, akar monovalens, akér kombinalt
védooltasok formajaban: diphteria, tetanus, acellularis vagy teljes sejtes pertussis, b tipusa
Haemophilius influenzae, inaktivalt poliomyelitis, hepatitis B (az Infanrix hexa-val kapcsolatos
utmutatot 1asd a 4.4 pontban), C szerocsoporti meningococcus, kanyard, mumps, rubeola,
baranyhimld és rotavirus vakcina.

A Prevenar 13 ugyancsak egyidejiileg adhato 12—-23 honapos korban a tetanusz toxoiddal konjugalt A,
C, W és Y szerocsoporti meningococcus poliszacharid vakcinaval olyan gyermekeknek, akiket
el6z6leg mar megfelelden alapimmunizaltak Prevenar 13-mal (a helyi ajanlasok szerint).

A profilaktikusan alkalmazott 1azcsillapito készitményeknek (ibuprofen és paracetamol) a Prevenar 13
altal kivaltott immunvalaszra kifejtett hatasat értékeld, forgalomba hozatalt kovetd klinikai
vizsgalatbol szarmazo adatok arra utalnak, hogy a paracetamol egyideji vagy a véddoltassal azonos
napon torténd alkalmazasa csokkentheti a csecsemokori alapimmunizalast kovetéen a Prevenar 13
altal kivaltott immunvalaszt. A 12 honapos korban adott emlékeztetd oltdsra adott immunvalasz nem
volt érintett. Ezen megfigyelés klinikai jelentésége nem ismert.

Gyermekek és serdiilck 6-tol betoltétt 18 éves korig
Jelenleg nem all rendelkezésre adat egyéb vakcindkkal torténd egyiittes alkalmazasra vonatkozdan.

18-49 éves felnéttek

Egy¢b vakcindkkal torténd egyiittes alkalmazésra vonatkozdan nem all rendelkezésre adat.

50 éves és annal id6sebb felnottek

A Prevenar 13 beadhato egyidejlileg a szezonalis trivalens inaktivalt influenza vakcinaval (TIV).

Két, 50-59 éves, valamint 65 éves és idosebb felndttekkel végzett vizsgalatban bizonyitottak, hogy a
Prevenar 13 beadhato egyidejiileg a trivalens inaktivalt influenza vakcinaval (TIV). A mindharom TIV
antigénre adott valasz hasonl6 volt akkor, amikor a TIV-et 6nmagéaban vagy a Prevenar 13-mal adtdk
egyidejiileg.

Amikor a Prevenar 13-at TIV-val egyidejlileg adtak, akkor a Prevenar 13-ra adott immunvalasz
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gyengebb volt annal, mint amikor a Prevenar 13-at 6nmagéban adtak, ugyanakkor nem volt hossza
tavu hatasa a kering0 antitestek szintjére.

Egy harmadik vizsgalatban, amelyet 50-93 éves felnéttekkel végeztek, bizonyitottak, hogy a
Prevenar 13 egyidejiileg beadhat6 a szezonalis kvadrivalens inaktivalt influenza vakcinaval. A
kvadrivalens influenza vakcina mind a négy torzsére adott immunvalasz hasonlonak (non-inferior)
bizonyult hatékony, amikor a Prevenar 13-at a kvadrivalens influenza vakcinaval egyidejiileg adték,
mint amikor a kvadrivalens influenza vakcinat 6Gnmagaban adtak.

A Prevenar 13-ra adott immunvalasz hasonldnak (non-inferior) bizonyult, amikor a Prevenar 13-at a
kvadrivalens influenza vakcinaval egyidejlileg adtak, mint amikor a Prevenar 13-at 6nmagéaban adtak.
A trivalens vakcindkkal valo egyiittes alkalmazaskor azt tapasztaltak, hogy egyes pneumococcus
szerotipusokra adott immunvalasz alacsonyabb volt, ha a két vakcinat egyiittesen alkalmaztak.

Mas oltdéanyagokkal torténd egyidejii alkalmazasat nem vizsgaltak.
A kiilonb6z6, injekcidban adhatd vakcinakat mindig kiilonb6z6 oltasi helyekre kell beadni.

A Prevenar 13 ¢és a 23-valens pneumococcus poliszacharid vakcina egyidejli alkalmazésat nem
vizsgaltak. A Prevenar 13-at 1 évvel a 23-valens pneumococcus poliszacharid vakcina utan adva a
klinikai vizsgalatokban az immunvalasz az Gsszes szerotipus esetén gyengébb volt ahhoz képest, mint
amikor a Prevenar 13-at olyan alanyoknak adtak, akiket kordbban nem immunizaltak 23-valens
pneumococcus poliszacharid vakcindval. Ennek a klinikai jelent6sége nem ismert.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A 13-valens pneumococcus konjugalt vakcina terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem all
rendelkezésre informacio. Ezért terhesség alatt a Prevenar 13 alkalmazasat kertilni kell.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a 13-valens pneumococcus konjugalt vakcina kivélasztodik-e a human anyatejbe.

Termékenység

Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatdsokat reproduktiv toxicitas tekintetében
(lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Prevenar 13 nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez €s a
gepek kezeléséhez sziikséges képességeket. Ugyanakkor a 4.8 ,,Nemkivanatos hatasok,
mellékhatasok™ cimii pontban leirt hatasok némelyike atmenetileg befolyasolhatja a
gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A forgalomba hozatalt kdvetd jelentések gyakorisdganak elemzése azt valoszinisiti, hogy a

Prevenar 13-at 6Gnmagaban alkalmazé csoporttal 6sszehasonlitva megnott a 1azzal jar6 vagy 1az nélkiili
convulsiok és a HHE kockazata abban a csoportban, ahol a Prevenar 13-at Infanrix hexa-val egyiitt

alkalmaztak.

Az ebben a pontban felsorolt, a klinikai vizsgalatokban vagy a forgalomba hozatalt kovetéen minden
korcsoportban jelentett mellékhatasok szervrendszeri kategorianként csokkend gyakorisag és
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sulyossag szerint kerlilnek megadasra. A gyakorisagok meghatarozasa a kovetkez6: nagyon gyakori
(= 1/10), gyakori (= 1/100 - < 1/10), nem gyakori (= 1/1000 - < 1/100), ritka (= 1/10 000 - < 1/1000),
nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithato

meg).

Csecsemdk és gyermekek 6 hetes kortdl 5 éves korig

A védodoltas biztonsagossagat kontrollos klinikai vizsgalatokban értékelték, melyek soran 14 267
védooltast adtak be 4429 egészséges csecsemodnek, az elso oltas esetében 6 hetes kortol, az
emlékeztetd oltasnal pedig 11-16 honapos kortdl. A Prevenar 13-at valamennyi csecsemdkon végzett
vizsgélatban a szokédsos gyermekkori véddoltasokkal egyidejiileg alkalmaztak (lasd. 4.5 pont).

Haromszazotvennégy, korabban be nem oltott gyermek (7 honapostdl - 5 éves korig) esetében is
vizsgaltak a biztonsagossagot.

A 6 hetes és 5 éves kor kozotti gyermekeknél leggyakrabban jelentett mellékhatasok az oltas helyén
fellépo reakciok, laz, ingerlékenység, étvagycsokkenés, illetve aluszékonysag és/vagy almatlansag
voltak.

Egy klinikai vizsgalat soran, melyben a csecsemdket 2, 3 €s 4 honapos korban oltottak be, nagyobb
aranyban jelentettek > 38°C-os lazat azok kozott a csecsemok kozott, akik a Prevenar-t (7-valens)
Infanrix hexa-val egyidejiileg kaptak (28,3% - 42,3%), mint azok ko6zott, akik az Infanrix hexa-t
onmagaban kaptak (15,6% - 23,1%). A 12-15 hénapos korban adott emlékeztetd oltast kdvetden

> 38°C-os lazrol szamoltak be a Prevenar-t (7-valens) €s az Infanrix hexa-t egyidoben kapo6 csecsemok
50,0%-4anal, 6sszehasonlitva az Infanrix hexa-t 6nmagaban kapoknal tapasztalt 33,6%-kal. Ezek a
reakciok leginkabb kozepesen sulyosak (39°C-os vagy alacsonyabb testhomérseklet) és atmenetiek
voltak.

A 12 hénaposnal idésebb gyermekek esetében az oltas helyén fellépd reakciok nagyobb aranyat
jelentették, mint a Prevenar 13-mal az alapimmunizalas soran oltott csecsemdknél.

Klinikai vizsgalatokban kimutatott mellékhatdsok

A klinikai vizsgéalatokban a Prevenar 13 biztonsagossagi profilja megegyezett a Prevenar-éval. A
felsorolt gyakorisagok a Prevenar 13 klinikai vizsgalatai soran értékelt mellékhatasokon alapulnak.

Immunrendszeri betegségek és tiinetek:

Ritka: Tulérzékenységi reakciok, beleértve arcoedemat, dyspnoét, bronchospasmust
is

Idegrendszeri betegségek és tiinetek:

Nem gyakori: Convulsiok (beleértve a lazgoresot is)
Ritka: Hypotonias-hyporesponsiv epizod

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek:

Nagyon gyakori: Etvagycsokkenés
Gyakori: Héanyas, hasmenés

Bor és a bér alatti szovet betegségel és tiinetei:

Gyakori: Borkitités
Nem gyakori: Urticaria vagy urticariaszerii bérkiiités
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Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépd reakciok:

Nagyon gyakori: Laz; ingerlékenység; barmely, az oltas helyén fellépd erythema,
induratio/duzzanat vagy fajdalom/érzékenység; aluszékonysag; nyugtalan
alvas
Az oltas helyén fellépd 2,5 cm-7,0 cm-es erythema vagy induratio/duzzanat
(idosebb gyermekek [2-5 éves] esetében az emlékezteto oltast kdvetden)

Gyakori: 39°C feletti 1az; az oltas helyén fellépd besziikiilt mozgaskészség (a fajdalom
miatt); az oltas helyén fellépd 2,5 cm-7,0 cm-es erythema vagy
induratio/duzzanat (csecsemok oltasi sorozatat kovetoen)

Nem gyakori: Az oltas helyén fellépd 7,0 cm-nél nagyobb erythema, induratio/duzzanat;
siras

Tovabbi informacid specialis populaciok esetében:

Apnoe kialakulasa éretlen korasziilotteknél (<28. gesztacios hét) (lasd 4.4 pont).
Gyermekek és serdiilék 6-tol betoltott 18 éves korig

A biztonsagossagot 592 gyermeknél (294, korabban legalabb egy Prevenar oltast kapott 5-10 éves
gyermeknél, és 298, korabban pneumococcus vakcinat nem kapott, 10-17 éves gyermeknél) értékelték.

A 6-18 éves gyermekeknél ¢s serdiiléknél leggyakrabban jelentett mellékhatasok az alabbiak voltak:

Idegrendszeri betegségek és tiinetek:
Gyakori: Fejfajasok

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek:
Nagyon gyakori: Csokkent étvagy
Gyakori: Hényés, hasmenés

A bOr és a bor alatti szovet betegségei €s tiinetei:
Gyakori: Borkitités, csalankitiités vagy csalankititésszert borkitités

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok:

Nagyon gyakori: Irritabilitas; barmely, az oltas helyén kialakuld erythema; induratio/duzzanat vagy
fajdalom/érz¢kenység; somnolentia; rossz mindségii alvas; az oltas helyén
kialakulo érzékenység (beleértve a mozgas korlatozottsagat)

Gyakori: Pyrexia

A 6 hetes és 5 éves kor kozotti csecsemoknél és gyermekeknél korabban megfigyelt egyéb
mellékhatasok vonatkozhatnak erre a korcsoportra is, de ebben a vizsgalatban, valosziniileg az
alacsony elemszam miatt, ezeket nem figyelték meg.

Tovabbi informdaciok specidlis populaciok esetében

Sarlosejtes anaemidban vagy HIV-fertézésben szenvedo, illetve hemopoetikus
Ossejt-transzplantacioval kezelt gyermekeknél és serdiiloknél hasonlo a mellékhatasok gyakorisaga,
kivéve, hogy a fejfajas, a hanyas, a hasmenés, a 14z, a kimertiltség, az arthralgia és a myalgia nagyon
gyakori volt.

18 éves és iddsebb felnéttek, valamint idések

A biztonsagossagot 7 klinikai vizsgalatban értékelték, 91 593 olyan felndttnél, akiknek az életkora 18—
101 év kozé esett. A Prevenar 13-at 48 806 felndttnek adtak, 2616 (5,4%) életkora 50—64 év kozé
esett, s 45 291 (92,8%) ¢letkora 65 év vagy annal magasabb volt. A 7 vizsgalat egyikében egy olyan,
18—49 éves felndttekbol allod csoport (n = 899) vett részt, akik kaptak Prevenar 13-at, és korabban nem
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kaptak 23-valens pneumococcus poliszacharid vakcinat. A Prevenar 13-at kapok koziil 1916 feln6tt
volt a vizsgalt vakcina beadasa el6tt legalabb 3 évvel korabban oltva a 23-valens pneumococcus
poliszacharid vakcinaval, és 46 890 nem kapott 23-valens pneumococcus poliszacharid vakcinat.

Az ¢életkor novekedésével a mellékhatasok gyakorisaga csokkend tendenciat mutatott. A 65 évesnél
id6ésebb felnodtteknél kevesebb mellékhatasrol szamoltak be, mint a fiatalabb feln6tteknél (a korabbi
pneumococcus vakcinacios statuszra valo tekintet nélkiil). A mellékhatasok altalanossagban véve a
legfiatalabb, 18-29 éves felnéttek csoportjaban voltak a leggyakoribbak.

Osszességében a gyakorisagi kategoriak mindegyik korcsoportban hasonléak voltak, kivéve a hanyast,
amely nagyon gyakori (= 1/10) volt a 1849 éves felndtteknél, és gyakori (= 1/100 - < 1/10) volt az
Osszes tObbi korcsoportban, ¢és a lazat, amely nagyon gyakori volt a 18-29 éves felndtteknél, és
gyakori volt az dsszes tobbi korcsoportban. Az oltas helyén kialakulo erds
fajdalom/nyomasérzékenység és a karmozgas sulyos korlatozottsaga nagyon gyakori volt a 18-39 éves
felndtteknél, és gyakori volt az 6sszes tobbi korcsoportban.

A klinikai vizsgalatokban eldfordult mellékhatasok

Hat klinikai vizsgalatban minden vakcinaciot kdvetden 14 napig naponta kérdeztek ra a lokalis
reakciokra és szisztémas eseményekre, a fennmarado klinikai vizsgalatban pedig 7 napig. Az alabbi
gyakorisagok a feln6tteknél a Prevenar 13 klinikai vizsgalatai soran értékelt mellékhatasokon

alapulnak.

Anvyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek:

Nagyon gyakori: Csokkent étvagy

Idegrendszeri betegségek és tiinetek:

Nagyon gyakori: Fejfajasok

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek:

Nagyon gyakori: Hasmenés; hanyas (a 18-49 éves felnétteknél)

Gyakori: Hanyés (az 50 éves vagy idosebb felndtteknél)

Nem gyakori: Hanyinger

Immunrendszeri betegségek és tiinetek:

Nem gyakori: Tulérzékenységi reakciok, koztiik arc oedema, dyspnoe,
bronchospasmus

A bér és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei:
Nagyon gyakori: Borkitités

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok:

Nagyon gyakori: Hidegrazas; faradtsag; az oltas helyén kialakul6 erythema; az oltas helyén
kialakul6 induratio/duzzanat; az oltas helyén kialakuld
fajdalom/nyomasérzékenység (az oltas helyén kialakulo erds
fajdalom/nyomasérzékenység nagyon gyakori a 18-39 éves felnotteknél);
korlatozott karmozgas (a karmozgas sulyos korlatozottsaga nagyon gyakori a
18-39 éves felndtteknél)

Gyakori: Laz (nagyon gyakori a 18-29 éves felndtteknél)

crcr

Nem gyakori: Az oltas helyének régiojara lokalizalt lymphadenopathia

A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori: Arthralgia; myalgia

38



Osszességében nem észleltek jelentds kiilonbséget a mellékhatasok gyakorisagaban, ha a
Prevenar 13-at olyan feln6tteknek adtak, akiket korabban pneumococcus poliszacharid vakcinaval
oltottak.

Tovabbi informdaciok specidlis populdciok esetében
HIV-fert6zésben szenvedo felnéttek esetén hasonld a mellékhatasok gyakorisaga, kivéve, hogy a laz
¢s a hanyas nagyon gyakori, a hanyinger pedig gyakori volt.

A hemopoetikus 0ssejt-transzplantacioval kezelt felnéttek esetén hasonld a mellékhatasok
gyakorisaga, kivéve, hogy a 1az és a hanyas nagyon gyakori volt.

Egyes szisztémas reakciok kialakulasanak nagyobb gyakorisagat figyelték meg, ha a Prevenar 13-at
egyidejlileg trivalens inaktivalt influenza vakcinaval (TIV) adtak, szemben azzal, ha a TIV-et
Oonmagaban adtak (fejfajas, hidegrazas, borkiiités, csokkent étvagy, arthralgia és myalgia) vagy ha a
Prevenar 13-at 6nmagaban adtak (fejfajas, faradtsag, hidegrazas, csokkent étvagy és arthralgia).

A Prevenar 13 forgalomba hozatalt kévetéen tapasztalt mellékhatdsai

A kovetkezoket a Prevenar 13 mellékhatasanak tartjak, és mivel ezek a reakciok spontan jelentésekbol
szarmaztak, el6fordulasi gyakorisaguk nem allapithatd meg, igy nem ismert gyakorisagtinak kell
azokat tekinteni.

Vérképzbszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek:
Lymphadenopathia (az oltas beadasi helye kdzelében talalhatd nyirokcsomokban)

Immunrendszeri betegségek és tlinetek:
Anaphylaxias/anaphylactoid reakciok, beleértve a shockot, angiooedemat is

Bor és a bér alatti szovet betegségel és tiinetei:
Erythema multiforme

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok:
Az oltéas beadasi helyén fellép urticaria, az oltas beadasi helyén fellépd dermatitis, az oltas
beadasi helyén jelentkezo viszketés, borpir

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gybgyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Prevenar 13-mal torténd tiiladagolas eléfordulasa nem valodszinii, mivel kiszerelése egyadagos
injekcios iiveg. Ugyanakkor csecsemOknél és gyermekeknél jelentettek Prevenar 13 taladagolast olyan
esetekben, mikor egymast kdvetd két oltas az eldirtnal rovidebb idon beliil keriilt beadasra.
Altaldnossagban, a taladagolas esetén jelentett mellékhatasok megegyeztek a Prevenar 13 el6iras
szerinti gyermekgyogyaszati alkalmazésa soran fellépé mellékhatasokkal.
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5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: vaccindk, Pneumococcus vaccinak, ATC kod: JO7ALO02

A Prevenar 13 tartalmazza azt a 7 pneumococcus tok-poliszacharidot (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F),
melyeket a Prevenar is, és ezen kiviil még 6 tovabbi poliszacharidot (1, 3, 5, 6A, 7F, 19A), mindegyik
a CRM 97 hordozo6fehérjéhez konjugalt.

Betegségteher
Csecsemdk és 6 hetes és 5 éves kor kozétti gyermekek

A Prevenar bevezetése elott Europaban végzett szerotipus-vizsgalat alapjan tigy becsiilik, hogy az
5 évesnél fiatalabb gyermekeknél a Prevenar 13 a pneumococcus altal okozott invaziv
megbetegedéseket (IPD) okozo szerotipusok 73-100%-at (orszagtol fiiggden) lefedi. Ebben a
korcsoportban az 1, 3, 5, 6A, 7F és a 19A szerotipusok feleldsek az invaziv megbetegedések
15,6-59,7%-aért, az orszagtol, a vizsgalt idoszaktol és a Prevenar hasznalatatol fliggden.

cre

klinikai epizodok 60-70%-aért baktériumok felelések. S. pneumoniae vilagszerte az egyik
leggyakoribb okozoja a bakterialis AOM-nak.

Becslések szerint a Prevenar 13 az antimikrobidlis szerekre-rezisztens IPD-t okozo szerotipusok 90%-
at fedi le.

Gyermekek és serdiilck 6-tol betoltétt 18 éves korig

A pneumococcus betegség incidenciaja 6-17 éves gyermekek ¢és serdiilok kdzott alacsony, ugyanakkor
kisérdbetegség fennalldsa esetén magasabb a morbiditas és mortalitas kockazata.

18 éves és iddsebb felndttek, valamint idéskoruak
Felnottek esetében a pneumonia a pneumococcus betegség leggyakoribb klinikai megjelenési formaja.

A kozdsségben szerzett pneumonia (CAP) és az invaziv pneumococcus betegség (IPD) Europaban
jelentett eléfordulasi gyakorisaga orszagonként eltérd; S0 éves kortdl emelkedik, és a legmagasabb a
65 éves és idosebb korosztalyban. A CAP leggyakoribb okozoja a S. pneumoniae, becslések szerint
fejlett orszagokban a CAP miatt hospitalizalt 6sszes felnott eseteknek kb. 30%-aért felelds.

Felnotteknél az IPD leggyakoribb manifesztacioi a bacteriaemids pneumonia (az IPD felnétt eseteinek
koriilbeliil 80%-a), a bacteriaemia goc nélkiil és a meningitis. A Prevenar gyermekkori immunizacios
programban torténd bevezetését kovetd, de még a Prevenar 13 gyermekkori immunizacios programban
torténd bevezetését megel6zo surveillance adatok szerint a Prevenar 13-ban 1évé pneumococcus
szerotipusok lehetnek feleldsek a felndtteknél kialakulo IPD legalabb 50-76%-aért (orszagtol
fiiggden).

Felnéttek esetében a CAP és az IPD kockazata szintén emelkedik a kronikus alapbetegségekben
szenvedo betegeknél, kiilondsen az anatdmiai vagy funkcionalis aspleniaban, diabetes mellitusban,
asthmaban vagy kronikus cardiovascularis, tiido-, vese- vagy majbetegségben szenvedd betegeknél, és
a legmagasabb az immunszuppresszalt, példaul rosszindulati haematoldogiai betegségben vagy
HIV-fertézésben szenvedd betegeknél.
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Prevenar 13 immunogenitasi klinikai vizsgalatok csecsem6knél, gyermekeknél és serdiiloknél

A Prevenar 13 IPD-vel szembeni hatasossaganak vizsgalatara nem keriilt sor. A WHO (World Health
Organization) ajanlasahoz igazodva, az IPD-vel szembeni varhato hatékonysag csecsemdknél és fiatal
gyermekeknél a Prevenar 13 és a mar bizonyitott protektiv hatékonysagu Prevenar 7 k6zos
szerotipusara adott immunvalaszok Osszevetésén alapul ( a (7-valens) Prevenar hatasossagat
csecsemodknél és gyermekeknél lasd alabb). A 6 hozzaadott szerotipusra adott immunvalaszokat
szintén mérték.

Immunvaélaszok a hidrom részoltasbol alld csecsem6 oltasi sorozatot kvetden

Szamos eurdpai orszagban és az Egyesiilt Allamokban folytattak klinikai vizsgélatokat tobbféle oltasi
sémat alkalmazva, beleértve két randomizalt, non-inferiority (,,nem rosszabb, mint”) vizsgalatot is
(Németorszagban 2, 3, 4 honapos korban alapimmunizalast alkalmazva [006] és az Egyesiilt
Allamokban 2, 4, 6 honapos korban alapimmunizalast alkalmazva [004]). E két vizsgalatban a
pneumococcusra adott immunvalaszokat egy sor non-inferiority kritériumot alkalmazva vetették ossze,
beleértve azoknak a vizsgalt alanyoknak a szazalékaranyat, akiknél az alapimmunizalés utan egy
honappal meghatdrozva a poliszacharid-ellenes, szerotipus-specifikus IgG-antitestek szérumszintje
>0,35 pg/ml volt, valamint az IgG-antitest geometriai atlagkoncentraciok (ELISA GMC-k)
Osszehasonlitasat. Ezen feliil a Prevenar 13-at és Prevenar-t kapo vizsgalati alanyok funkcionalis
antitest-titerei (OPA) is 6sszehasonlitasra keriiltek. A hat tovabbi szerotipus esetében ezeket az
értékeket a Prevenar-t kapoknal jelentkezd, a hét kozos szerotipusokra adott valaszok koziil a
legalacsonyabbal vetették Ossze.

A 006-o0s vizsgalat esetén az immunvalasz non-inferiority 0sszehasonlitasat, melynek alapjat az
anti-poliszacharid IgG >0,35 pg/ml koncentraciot eléré csecsemok aranya képezi, az 1-es tablazat
tartalmazza. A 004-es vizsgalat eredményei hasonldak voltak. Mind a 7 k6z0s szerotipus esetén
kimutattak, hogy a Prevenar 13 nem kevésbé hatékony (non-inferiority) (a 0,35 ug/ml-es szintnél az
immunvalaszt adok szazalékaranyaban mutatkoz6 kiilonbség esetén a 95%-os CI als6 hatara >-10%),
kivéve a 6B szerotipust a 006-0s vizsgélatban, és a 6B ¢és 9V szerotipusokat a 004-es vizsgalatban,
melyek esetén ehhez csak kevés hianyzott. Mind a hét kdzos szterotipus megfelelt az elére
meghatarozott [gG ELISA GMC-re vonatkozo6 non-inferiority kritériumoknak. A Prevenar 13
Osszehasonlithatd, habar kiss¢ alacsonyabb antitestszintet valtott ki a 7 kdzds szerotipusra, mint a
Prevenar. Ezen eltérések klinikai jelentdsége nem ismert.

A 006-o0s vizsgalatban, melynek alapjat a >0,35 pg/ml antitest-koncentraciot elérd csecsemok aranya
¢s az IgG ELISA GMC 6sszehasonlitasok képezik, a 6 tovabbi szerotipus esetén igazoltak, hogy nem
kevésbé hatékony (non-inferiority). A 004-es vizsgalat soran a 3-as szerotipus kivételével a 6-bol 5
szerotipus esetén szintén kimutattak, hogy nem kevésbé hatékony (non-inferiority). A 3-as szerotipus
esetén azoknak a Prevnar 13-at kapoknak a szazalékos aranya, akiknek a szérum IgG-szintje

>0,35 pg/ml volt, 98,2% (006-os vizsgalat) €s 63,5% (4-es vizsgalat) volt.
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1. tablazat: Azon alanyok aranyanak dsszehasonlitasa, akiknél a csecsemokori oltasi sorozat harmadik
részoltasat kovetoen kialakult pneumococcus anti-poliszacharid IgG-antitestek koncentracidja elérte a
>0,35 pg/ml szintet — 006-o0s vizsgalat

Prevenar 13 7-valens Prevenar . ;
, Kiilonbség
Szerotipus % % (95%-0s CI)
(N=282-285) (N=277-279)
7-valens Prevenar szerotipusok
4 98,2 98,2 0,0 (-2,5, 2,6)
6B 77,5 87,1 -9,6 (-16,0, -3,3)
A% 98,6 96,4 2,2 (-0,4,5,2)
14 98,9 97,5 1,5 (-0,9, 4,1)
18C 97,2 98,6 -1.4(-4.2,1.2)
19F 95,8 96,0 -0,3 (-3,8, 3,3)
23F 88,7 89,5 -0,8 (-6,0, 4,5)
Tovabbi szerotipusok a Prevenar 13-ban
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)

* A 006-0s vizsgalatban a Prevenar-csoportban mért legalacsonyabb valaszarany a 6B szerotipus esetében 87,1%
volt.

A Prevenar 13 a 004-es és a 006-o0s vizsgalatokban funkcionalis antitestek képzodését eredményezte a
vakcina mind a 13 szerotipusa esetén. A 7 koz0s szerotipust tekintve nem mutatkozott kiilonbség a
vizsgélati csoportok kozott azon alanyok ardanyéaban, akiknek az OPA titerei >1:8 voltak. A hét kdzos
szerotipus esetén a 006-o0s ¢s a 004-es vizsgalatokban egy honappal az alapimmunizalast kdvetoen a
Prevenar 13-at kapok tobb, mint 96%-a, illetve tobb mint 90%-a elérte az >1:8 OPA titert.

A 004/006-os vizsgalatok eredményei szerint a Prevenar 13 a tovabbi 6 szerotipus esetében az oltottak
91,4%-100%-aban >1:8 OPA-titert eredményezett az alapimmunizalas utan egy honappal. Az 1-es,
3-as €s 5-0s szerotipusok esetében a funkcionalis antitest (OPA) -titerek geometriai atlaga alacsonyabb
volt, mint a tovabbi szerotipusoké. A protektiv hatékonysagra vonatkozo megfigyelés klinikai
jeneltésége nem ismert.

Immunvalaszok a két részoltasbodl alld csecsem6 alapimmunizalasi sorozatot kdvetden

Csecsemoknél a két oltast kovetden kialakuld immunogenitast, négy vizsgalatban dokumentaltak.

13 vakcina szerotipusbol 11 esetében a csecsmoéknek 79,6%-98,5%-a elérte a pneumococcus
capsularis poliszacharid-ellenes IgG >0,35 pg/ml-es kiiszobszintet egy honappal a masodik oltast
kovetden. A 2, 4 honapos oltasi rend mellett kevesebb csecsemd érte el ezt az antitest-koncentracios
hatarértéket a 6B (27,9%-57,3%) és a 23F (55,8%-68,1%) szerotipusok esetén, mint a 3, 5 honapos
korban adott oltasi sémaval (6B szerotipus esetében 58,4% ¢és a 23F esetében 68,6%). Az emlékeztetd
oltas utan a 6B ¢és 23F szerotipusokat is beleértve minden vakcina szerotipusra kialakult olyan
immunvalasz, mely 0sszhangban allt azzal, hogy a két részoltasbol allo alapimmunizalas megfeleld
volt. Egy Nagy-Britanniaban végezett vizsgalatban, mind a Prevenar-ral, mind a Prevenar 13-mal
oltott karon a 2 és 4 honapos korban adott alapimmunizalast, illetve a 12 honapos korban adott
emlékeztetd oltast kovetden, a 6B-t €s a 23F-et is beleértve az dsszes szerotipusra adott funkcionalis
antitest (OPA) valaszok hasonléak voltak. A Prevenar 13-at kapok esetében a >1:8 OPA titert elérok
aranya a csecsemokori sorozatot kovetden legkevesebb 87%, mig az emlékeztetd oltast kovetden
legalabb 93% volt. Az 1-es, 3-as és 5-0s szerotipusok esetében az OPA titerek geometriai atlaga
alacsonyabb volt, mint a tovabbi szerotipusok esetében. Ennek a megfigyelésnek a klinikai jelentOsége
nem ismert.
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Emlékezteto oltasra adott valaszok a két és a harom részoltasbol allé csecsemd alapimmunizalasi
sorozatokat kdvetden

Az emlékeztetd oltast kdvetden az emlékeztetd oltas eldtti szintrdl mind a 13 szerotipussal szembeni
antitest-koncentracié megemelkedett. Az emlékeztetd oltas utan elért antitest-koncentracio 12
szerotipusra magasabb volt, mint a csecsemokorban adott alapimmunizaléast kovetoen. Ezek a
megfigyelések dsszhangban élltak azzal, hogy az alapimmunizalas (az immunmemoria indukcioja)
megfeleld volt. Az emlékeztetd oltast kovetden a 3-as szerotipus altal kivaltott immunvalasz nem
emelkedett a csecsemdoltasi programban tapasztalt szint f6lé. Ennek a megfigyelésnek a klinikai
jelentésége a 3-as szerotipus immunmemoriara gyakorolt indukciojat tekintve nem ismert.

A két, illetve harom részoltasbol 4llo csecsemdkori alapimmunizélast kovetden beadott emlékeztetd
oltasokra kialakult ellenanyag valaszok hasonloak voltak mind a 13 vakcina szerotipussal szemben.

A 7 hénapos—5 éves kort gyermekeknek adott, korosztalynak megfelel felzarkoztato oltasi rend
(leirva a 4.2 pontban) altal eredményezett capsularis poliszacharid-ellenes IgG ellenanyag valasz mind
a 13 szerotipussal szemben hasonl6 volt a csecsemdknek adott harom részoltasbol allo
alapimmunizalas altal kivaltottakhoz.

Az antitestek jelenlétét €s az immunmemoriat egy egészséges gyermekek bevonasaval végzett
vizsgalatban értékelték, ahol a gyermekek egyetlen Prevenar 13 oltast kaptak legalabb 2 évvel az utan,
hogy megkaptak a Prevenar 4 részoltasat, a Prevenar 3 részoltasat, majd ezt kdvetéen 12 honapos
korban egy Prevenar 13 részoltast, vagy a Prevenar 13 4 részoltasat.

Kortilbeliil 3,4 éves korban adott egyetlen Prevenar 13 oltas (fiiggetleniil a korabbi Prevenar vagy
Prevenar 13 immunizalastol) jelentds antitestvalaszt eredményezett mind a 7 k6z0s szerotipusra, mind
pedig a Prevenar 13 tovabbi 6 szerotipusara.

A 7-valens Prevenar 2000-ben tortént forgalomba hozatala 6ta a pneumococcus megfigyeléses
(surveillance) adatok nem igazoltak, hogy a csecsemoOkorban a Prevenar altal kivaltott immunités

csOkkent volna.

Korasziilott csecsembk

Koriilbeliil 100 korasziilott csecsemoOnél (31. atlagos becsiilt gesztacios hét, tartomany 26—36. hét)
vizsgaltak a 2, 3, 4 és 12 honapos korban adott Prevenar 13 biztonsagossagat ¢s immunogenitasat, és
hasonlitottak 6ssze koriilbeliil 100, idére sziiletett csecsemdnél (39. atlagos becsiilt gesztacios hét,
tartomany 37—42. hét) tapasztalttal.

A korasziilott és az id6re sziiletett csecsemék immunvalaszat ugy hasonlitottak dssze, hogy
megvizsgaltak a > 0,35 ug/ml értékii pneumococcus poliszacharid IgG-kotd antitest-koncentraciot
elérd alanyok aranyat 1 honappal a csecsemokori oltdsi sorozat befejezése utan. A Prevenar 13 és a
Prevenar immunogenitasi dsszehasonlitdsakor a WHO irdnyelvei szerinti megkozelitést alkalmaztak.

A korasziil6tt csoportban a csecsemok tobb, mint 85%-anal alakult ki > 0,35 pg/ml pneumococcus
poliszacharid IgG-koté antitest-koncentracid 1 honappal a csecsemdkori oltasi sorozat befejezése utan,
mindegyik szerotipus esetén, kivéve az 5-0s (71,7%), a 6A (82,7%) és a 6B (72,7%) szerotipust. Ezen
harom szerotipus esetében a korasziilott csecsemok kozott az immunvalaszt adok aranya jelentdsen
alacsonyabb volt, mint az iddre sziiletett csecsemdk kozott. A kisgyermekkori részoltas utan
koriilbeliil 1 honappal mindegyik csoportban > 97% volt azoknak az alanyoknak ardnya, akiknél
kialakult ugyanez az antitest-koncentracios hatarérték, kivéve a 3-as szerotipus elleni antitesteket
(71% a korasziilotteknél és 79% az idore sziiletetteknél). Nem ismert, hogy korasziilott csecsemoknél
minden szerotipusra kialakul-e immunmemoria. Altalanossagban véve a szerotipusokra specifikus IgG
geometriai atlagkoncentraciok (GMC) alacsonyabbak voltak a korasziilott csecsemoknél, mint az idore
szliletett csecsemOknél.
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A csecsemokori oltasi sorozatot kovetden az OPA GMT-értékek hasonloak voltak a korasziilott
csecsemoOknél és az iddre sziiletett csecsemdknél, kivéve az 5-0s szerotipus esetében, ami alacsonyabb
volt a korasziil6tt csecsemOknél. Az OPA GMT-értékek a korasziilott csecseméknél a csecsemokori
oltasi sorozatban mérthez viszonyitva a kisgyermekkori oltast kovetden hasonldak vagy
alacsonyabbak voltak 4 szerotipus esetében (4, 14, 18C és 19F), és statisztikailag szignifikdnsan
magasabbak voltak a 13 szerotipus koziil 6-nal (1, 3, 5, 7F, 9V, és 19A), az idore sziiletett
csecsemoknél a 13 szerotipus koziili 10-hez képest (1, 3,4, 5, 6A, 7F, 9V, 18C, 19A, és 23F).

Gyermekek (12-59 hénapos), akik a teljes Prevenar (7-valens) immunizcios sorozatot megkaptak

Azoknak a Prevenar-ral (7-valens) teljesen immunizaltnak tekinthetd (2 vagy 3 részoltasbol allo
alapimmunizalas, tovabba egy emlékeztetd oltas) (12-59 honapos koru) gyermekeknek az aranya, akik
egyetlen Prevenar 13 oltast kovetden > 0,35 pg/ml IgG-szintet és > 1:8 OPA-titert értek el, legalabb
90% volt. Ugyanakkor a 6 tovabbi szerotipusbodl 3 (1, 5 és 6A szerotipus) alacsonyabb IgG geometriai
atlag-koncentraciot és OPA geometriai atlag-titert mutatott, mint azok a gyerekek, akik korabban
legalabb egy Prevenar 13 oltast kaptak. Az alacsonyabb geometriai atlag-koncentracio és geometriai
atlag-titer klinikai jelentsége jelenleg nem ismert.

Korabban nem oltott (12-23 honapos) gyermekek

Korabban Prevenar-ral (7-valens) nem oltott (12-23 honapos) gyermekekkel végzett klinikai
vizsgalatok azt bizonyitottak, hogy 2 részoltas volt sziikséges ahhoz, hogy a 6B és 23F szerotipusok
esetében a 3 részoltasbol 4ll6 csecsemdimmunizacios sorozat altal kivaltotthoz hasonlo IgG
szérumkoncentraciokat érjenek el.

Gyermekek és serdiilck 5-t61 betoltétt 18 éves korig

Egy nyilt vizsgalatban, 592 egészséges gyermeknél és serdiilonél, koztiik asztmaban szenveddknél is
(17,4%) , akik fogékonyak lehetnek pneumococcus fert6zésre, a Prevenar 13 immunvalaszt valtott ki
mind a 13 szerotipusra. A korabban legalabb egy Prevenar oltast kapott 5-10 éves gyermekeknek, és a
korabban pneumococcus vakcinaval nem oltott 10-17 éves gyermekeknek ¢és serdiiloknek egyetlen
Prevenar 13 oltast adtak.

Mind az 5-10 éves gyermekeknél, mind a 10-17 éves gyermekeknél és serdiiléknél a Prevenar 13-ra
adott immunvalasz non-inferior volt a Prevenar-ral k6z0s 7 szerotipus, valamint a Prevenar 13-ban
1évo tovabbi 6 szerotipus tekintetében, dsszehasonlitva azzal az immunvalasszal, melyet a 2, 4, 6 és
12-15 honapos korban oltott csecsemdknek adott negyedik oltas utan szérum IgG-vel mértek.

A 10-17 éves gyermekek és serdiilok OPA geometriai atlagtiterei 1 honappal az oltast kovetéen
non-inferiorak voltak az 5-10 éves korcsoport OPA geometriai atlagtitereihez képest a 13 szerotipus

koziil 12 esetében (kivéve a 3-as szerotipust).

Subcutan alkalmazast kdvetd immunvalasz

A Prevenar 13 subcutan alkalmazasat egy nem 0sszehasonlito vizsgalatban, 185 egészséges japan
csecsemé €s gyermek részvételével értékelték, akik 4 részoltast kaptak 2, 4, 6 és 12-15 honapos
¢letkorban. A vizsgalat azt mutatta, hogy a biztonsdgossag €s az immunogenitas altalaban hasonlo volt
az intramuscularis alkalmazast értékeld vizsgalatokban megfigyelthez.

A Prevenar 13 hatékonysdga

Invaziv pneumococcus betegség

A Public Health England altal publikalt adatok azt mutattak, hogy négy évvel azt kdvetden, hogy
bevezették a Prevenar-t két részoltasbol allo, csecsemdkorban torténd alapimmunizalas, és a masodik
¢letévben adott emlékeztetd részoltas formajaban, 94%-os atoltottsag mellett a 7 vakcina-szerotipus
altal okozott megbetegedésekben 98%-0s (95%-0s CI 95; 99) csokkenés tortént Angliaban és

44



Walesben. Kés6bb, a Prevenar 13 vakcinara valo attérés utan négy évvel a Prevenar-ban 1év6

7 szerotipus altal okozott IPD incidencidjanak tovabbi 76-91%-os csokkenését észlelték; a 76%-os
csokkenést a 2 évesnél fiatalabb gyermekek esetében, mig a 91%-o0s csokkenést az 5—14 éves
gyermekek korében figyelték meg. A Prevenar 13 vakcinaban 1év0 5 tovabbi szerotipusra vonatkozo
csokkenést a 2. tablazat mutatja be, életkoronként (5-0s szerotipus altal okozott IPD-t egyetlen esetben
sem észleltek). A csokkenés mértéke 68% (a 3-as szerotipus esetében) és 100% (a 6A szerotipus
esetében) kozott volt az 5 évesnél fiatalabb gyermekek korében. Az incidencia statisztikailag
szignifikans csdkkenését figyelték meg a Prevenar 13 vakcinaval nem oltott, idésebb korcsoportokban
is (kozvetett hatas).

2. tablazat: Az IPD esetek szama és az incidencia csokkenése szerotipusonként a 2013/14-es
szezonban, a 2008/09-2009/10 (2008/10) idészakkal 6sszehasonlitva, életkori bontasban, Angliaban és

Walesben
5 évesnél fiatalabbak 5-64 évesek 65 évesek és idosebbek
2008- | 2013 Az incidencia | 2008- | 2013/ | Azincidencia | 2008 | 2013 | Az incidencia
108 /148 csokkenése 108 148 csokkenése -108 | /148 csokkenése
%-ban (95%-o0s %-ban %-ban
CI*) (95%-o0s CI*) (95%-o0s CI*)
A Prevenar 13 altal lefedett tovabbi szerotipusok
1 59 5(5) 91% 458 77 83% 102 13 87%
(54) 382) | (7D (89) (13)
(98%; 68%)** (88%; 74%)** (94%; 72%)**
3 26 8 (8) 68% 178 73 59% 256 143 44%
(24) (148) | (68) (224) | (1406)
(89%:; 6%) (72%; 38%)** (57%; 27%)**
6A 10 0(0) 100% 53 5(5) 90% 94 5(5) 95%
) (44) (82)
(100%; 62%)** (97%; 56%)** (99%; 81%)**
7F 90 8 (8) 91% 430 160 63% 173 75 56%
(82) (361) | (148) 152y | (77
(97%; 74%)** (71%; 50%)** (70%; 37%)**
19A 85 7(7) 91% 225 104 54% 279 97 65%
(77) a9 | 97 (246) | (99)
(97%; 75%)** (65%; 32%)** (75%; 53%)**

§  Korrigalva a szerotipizalt mintak aranyara, hianyz6 életkorra, nevezdére dsszehasonlitva a 2009/10-es
iddszakkal, valamint az invaziv pneumococcus betegség teljes szamanak trendjére 2009/10-ig (ezt
kovetéen nem tortént trendkorrekcio).

* A 95%-0s CI a Poisson-intervallumrol szarmaztatva, 2,1-es tuldiszperzio alapjan, a 2000-06-0s,
Prevenar el6tti 6sszes IPD adatait tekintve.

**  p<0,005, hogy fedje a 6A esetét, ahol p=0,002

Otitis media (OM)

Egy publikalt, Izraelben elvégzett vizsgalatban a 2 részoltasbol allo alapimmunizalas és a masodik
¢letévben emlékeztetd részoltas formajaban adott Prevenar 13 vakcina OM-re gyakorolt hatasat egy
populacion alapuld aktiv megfigyeldrendszerben dokumentaltak, ahol a kozeépfiilbol
tympanocentesissel nyert folyadékot tenyésztették ki OM-ben szenvedd 2 évesnél fiatalabb izraeli
gyermekek esetében.
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A Prevenar, majd késobb a Prevenar 13 bevezetése nyomén az incidencia 1000 gyermekbdl 2,1-rd1 0,1
esetre csokkent (95%) a Prevenar-szerotipusok plusz a 6A szerotipus, €s 1000 gyermekbdl 0,9-r61 0,1
esetre csokkent (89%) a Prevenar 13-ban talalhatd tovabbi 1-es, 3-as, 5-0s, 7F és 19A szerotipusok
esetében. Az évi 0sszes OM eredetii esemény eléfordulési gyakorisaga 1000 gyermekre vonatkoztatva
9,6-10l 2,1 esetre (78%) mérséklodott 2004. juliusa (a Prevenar bevezetést megel6z6 idoszak) és 2013.
juniusa (a Prevenar 13 bevezetését kovetden) kdzott.

Pneumonia

Egy Franciaorszagban végzett, multicentrikus, megfigyeléses vizsgalatban dsszehasonlitottak a
Prevenar-rdl Prevenar 13-ra valo valtas el6tti és utani idoszakot, és a siirgsségi betegellato
osztalyokon az 1 honap és 15 év kozotti életkort gyermekek korében a kozosségben szerzett
pneumonia (CAP) 6ssz-esetszamaban 16%-o0s (2060-r6l 1725 esetre) csokkenést észleltek.

A csokkenés mértéke 53%  (167-r61 79 esetre) (p<0,001) volt a mellhartya folyadékkal jaro CAP
esetekben, és 63% (64-16l 24 esetre) (p<0,001) volt a mikrobioldgiailag igazolt pneumococcus CAP
esetekben. A Prevenar 13 bevezetését kovetd masodik évben a Prevenar 13-ban 1év6 6 tovabbi
vakcina-szerotipus altal okozott CAP esetek teljes szama 27-r61 7 izolatumra (74%) csokkent.

A csokkenés az 9sszes tiidogyulladas okozta megbetegedéses esetekben a legkifejezettebb a fiatalabb
beoltott korosztalyokban volt, <2 éves korosztaly esetén 31,8%-0s (757-r61 516 esetre) csokkenés,
illetve  2-5 év korosztaly esetén 16,6%-os (833-r61 695 esetre) csokkenés volt.

Az el6fordulési gyakorisag iddsebb, tilnyomorészt nem-oltott gyermekek (> 5 év) esetében nem
valtozott a vizsgélat id6tartama alatt.

Egy folyamatban 1év6 megfigyel6rendszerben (2004-t61 2013-ig) dokumentaltak a Prevenar, majd
késobb a Prevenar 13 hatasat az 5 évesnél fiatalabb gyermekek CAP megbetegedéseire Dél-Izraelben,
a gyermekek masodik életévében két részoltasbol alld alapimmunizalas plusz emlékeztetd részoltas
adagolasi séma mellett, és azt észlelték, hogy miutan bevezett¢k a Prevenar 13-at, az alveolaris CAP-t
tekintve 68%-kal (95%-o0s CI 73; 61) csokkent az ambulans betegvizitek szama, és 32%-kal (95%-os
CI 39; 22) csokkent a hospitalizaciok szama, a Prevenar bevezetése eldtti idészakhoz viszonyitva.

A nasopharyngealis hordozésra gyakorolt hatds

Franciaorszagban, akut otitis mediaban szenvedd gyermekekkel végzett surveillance vizsgalatban
értékelték a pneumococcus szerotipusok nasopharyngealis (NP) hordozasat a Prevenar (7-valens),
majd a Prevenar 13 bevezetését kovetden. A Prevenar-ral 6sszehasonlitva a Prevenar 13 jelentdsen
csokkentette a tovabbi 6 szerotipus (valamint a 6C szerotipus) NP hordozasat egyiittesen, és a 6C, 7F,
19A szerotipusok hordozasat egyenként. A 3-as szerotipus hordozasaban is megfigyelhet6 volt
csokkenés (2,5% vs. 1,1%; p=0,1). Az 1 és 5 szerotipusok esetében nem figyeltek meg hordozast.

A pneumococcus konjugalt vakcina nasopharyngealis hordozasra gyakorolt hatasat egy kettos-vak,
randomizalt vizsgalatban tanulmanyoztak Izraelben, melyben a csecsemdk 2, 4, 6 és 12 honapos
korban vagy Prevenar 13-at, vagy Prevenar-t (7-valens) kaptak. A Prevenar-ral dsszehasonlitva a
Prevenar 13 jelentdsen csokkentette a tovabbi 6 szerotipus (valamint a 6C szerotipus) ujonnan
azonositott NP hordozas kialakulasat egyiittesen, és az 1, 6A, 6C, 7F, 19A szerotipusok esetén
egyenként. Nem figyeltek meg csokkenést a 3-as szerotipus esetében, és a kolonizacio tulsagosan ritka
volt az 5-0s szerotipus esetében a hatds értékeléséhez. A tovabbi 7 k6zos szerotipus koziil 6-nal
hasonlé NP-hordozas kialakulasi ardnyokat figyeltek meg mindkét vakcina csoportban. A 19F
szerotipus esetében jelentds csokkenést figyeltek meg.

Ebben a vizsgalatban a tobbféle antibiotikumra sem érzékeny 19A, 19F és 6A S. pneumoniae
szerotipusok csokkenését dokumentaltak. A csokkenés mértéke szerotipustol és antibiotikumtol
fiiggden 34% és 62% kozott volt.
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A Prevenar (7-valens) protektiv hatasossaga csecsembknél és gyermekeknél

A 7-valens Prevenar hatdsossaga két f6 kutatas — az észak-kaliforniai Kaiser Permanente (NCKP)
vizsgalat és a finn otitis media (FinOM) vizsgalat — soran keriilt kiértékelésre. Mindketté randomizalt,
kett6s-vak, aktiv kontrollos vizsgalat volt, melyek soran a csecsemdk 2, 4, 6 és 12-15 honapos korban
beadott, négy részoltasbol allo sorozatban randomizalt modon kaptdk meg a Prevenar-t és a kontroll
vakcinat (NCKP, meningococcus C szerotipus CRM-konjugalt [MnCC] vakcina; FinOM, hepatitis B
vakcina). Ezen vizsgalatok hatasossagi eredményei (pneumococcus altal okozott invaziv
megbetegedés, pneumonia és akut otitis media esetén) az alabbi tablazatban (3. tablazat) keriilnek
bemutatasra.

3. tablazat: A 7-valens Prevenar hatasossaganak dsszegzése!

Teszt N VE? 95% CI
NCKP: Vakcina-szerotipust IPD? 30 258 97% 85; 100
NCKP: Pneumonia klinikai képe, koros mellkasrontgen eredménnyel 23 746 35% 4; 56
NCKP: Akut Otitis Media (AOM)* 23 746
Osszes epizod 7% 4; 10
Recurrens AOM (3 epizdd 6 honapon beliil, vagy 4 epizéd 1 éven beliil) 9% 3; 15
Recurrens AOM (5 epizdd 6 honapon belill, vagy 6 epizod 1 éven beliil 23% 7; 36
Tympanostomids tubus behelyezés 20% 2;35
FinOM: AOM 1662
Osszes epizod 6% -4; 16
Minden pneumococcus okozta AOM 34% 21; 45
Vakcina-szerotipusu AOM 57% 44; 67
'Protokoll szerint
2Vakcina hatékonysag

31995. oktdbertdl 1999. aprilis 20-ig
41995. oktobertdl 1998. aprirlis 30-ig

A Prevenar (7-valens) hatdsossaga

A 7-valens Prevenar pneumococcus altal okozott megbetegedésekkel szembeni hatdsossagat (direkt és
indirekt hatasokat egyarant) mind a két, mind a harom részoltasbol allo csecsemokori
alapimmunizalast alkalmazo oltasi sorozat soran kiértékelték (4. tablazat), minden esetben emlékeztetd
oltassal egyiitt. A Prevenar széleskort elterjedését kovetden az IPD el6fordulasi gyakorisaga
folyamatosan és jelentdsen csokkent.

A Nagy-Britanniaban végzett ellenérz6 vizsgalat eredményei szerint, a 6B és a 23F szerotipusokra
vonatkoz6 becsiilt szerotipus-specifikus hatdsossag 1 éves kor alatt beadott két oltas esetében, 66%
(-29; 91%) ¢és 100% (25; 100%) volt.

4. tablazat: A 7-valens Prevenar pneumococcus altal okozott invaziv megbetegedéssel szembeni
hatasossaganak Osszegzése

Orszag Javasolt oltasi A megbetegedések csokkenése, % 95% CI
(a bevezetés éve) rend

Nagy-Britannia 2,4, + 13 hénap Vakcina szerotipusokra: 49; 95%

(Anglia és Wales)! 1 éves kor alatt beadott 2 oltas esetében: 85%

(2006)

USA (2000) 2,4,6,+12-15

hénap

Gyermekek < 52 Vakcina szerotipusokra: 98% 97; 99%
Minden szerotipusra: 77% 73; 79%

Személyek >653 Vakcina szerotipusokra: 76% NA
Minden szerotipusra: 38% NA
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4. tablazat: A 7-valens Prevenar pneumococcus altal okozott invaziv megbetegedéssel szembeni
hatasossaganak Osszegzése

Orszag Javasolt oltasi A megbetegedések csokkenése, % 95% CI
(a bevezetés éve) rend
Kanada (Quebec)* 2,4, + 12 honap Minden szerotipusra: 73% NA
(2004) Vakcina szerotipusokra:
2 oltasos csecsemdkori sorozat: 99% 92; 100%
Befejezett oltasi rend: 100% 82; 100%

12 év alatti gyermekek. Kalkulalt vakcina-hatasossag, 2008. junius (Broom-eljaras).

22005-6s adat.

32004-¢s adat.

45 év alatti gyermekek. 2005. januartol 2007. decemberig. A 2+1-es rutin oltasi rend teljes hatasossagi adatai
jelenleg még nem allnak rendelkezésre.

Akut otitis media

A Prevenar hatdsossagat, a nemzeti immuniazcios programokba (3+1-es oltasi séma) vald bevezetését
kdvetden, akut otitis media és pneumonia ellen is megfigyelték. Egy nagy, egyesiilt allamokbeli
biztositoi adatbazis retrospektiv értékelése szerint az AOM miatti orvosi vizsgalatok szama 42,7%-kal
(95% CI,; 42,4-43,1%), az AOM miatt felirt receptek szama pedig 41,9%-kal csokkent a 2 évesnél
fiatalabb gyermekek korében, 6sszehasonlitva a vakcina engedélyezése el6tti kiindulasi szinttel (2004
vs. 1997-99). Egy hasonld vizsgélatban a barmilyen okbol kialakult pneumonia miatti korhéazi
felvételek, illetve ambulans vizsgalatok szama 52,4%-kal, illetve 41,1%-kal csokkent. A specialisan
pneumococcus altal okozott pneumoniaként azonositott esetekben a korhazi felvételek és az ambulans
ellatasok szamanak csokkenése 57,6%, illetve 46,9% volt 2 évesnél fiatalabb gyermekeknél, az
engedélyezés elotti kiindulasi szinthez képest (2004 vs. 1997-99). Bar a kdzvetlen ok-okozati
Osszefliggés nem allapithatd meg az ilyen tipusti megfigyelési analizisek alapjan, ezek az eredmények
arra engednek kovetkeztetni, hogy a Prevenar jelentds szerepet jatszik a mucosalis megbetegedések
(AOM, pneumonia) el6fordulasanak csokkentésében a célpopulacioban.

Hatasossagi vizsgalat 65 éves és idGsebb felndtt betegek korében

A vakcinatipusu (VT) pneumococcus CAP és IPD elleni hatasossagot egy nagyméretii, randomizalt,
kett6s-vak, placebo-kontrollos vizsgalatban értékelték Hollandidban (a vizsgalat angol cime:
Community-Acquired Pneumonia Immunization Trial in Adults—CAPiTA). A vizsgalatban 84 496,
65 éves vagy idésebb alany kapott egyetlen Prevenar 13 vagy placebo vakcinat, 1:1 aranya
randomizalas mellett.

A CAPiTA vizsgalatba olyan 65 éves vagy iddsebb 6nkénteseket vontak be, akiknek demografiai és
egészségi allapotukra vonatkozo jellemzoi eltéréek lehetnek azokétol, akiknek vakcinaciora van
szikségiik.

Ennek a populacionak kb. 2%-a (n=1814 alany) esetében azonositottak hospitalizaciora szoruld,
mellkasrontgennel igazolt pneumonia els6 epizodjat, amibol 329 esetben igazoltak pneumococcus
CAP betegséget, és 182 eset bizonyult VT pneumococcus CAP betegségnek a protokoll szerinti és a
modositott, kezelni tervezett (mITT) populécidkban.

A protokoll szerinti populacioban (5. tablazat) az elsddleges végpontnal és a masodlagos végpontoknal
mutattak ki a hatasossagot.
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5. tablazat: Vakcina hatasossag (VE) az elsédleges végpontnal és a masodlagos végpontoknal a
CAPiTA vizsgalat esetében (protokoll szerinti populacio)
Esetek
Hatasossagi végpont VE (%) p-érték
Osszesen Prevenar 13| Placebo (95,2% CI)
csoport csoport
Elsédleges végpont
Az igazolt, vakcinatipusi 139 49 90 45,56 0.0006
pneumococcus CAP elsé epizodja (21,82-62,49) ’
Masodlagos végpontok
Az igazolt NB/NI! vakcinatipusi 93 33 60 45,00 0.0067
pneumococcus CAP elsé epizodja (14,21-65,31) ’
75,00
A VT-IPD? elsé epizodj 35 7 28 ’ 0,0005
\% elso epizodja (41,06-90.87)
'NB/NI — nem bacteriaemias / nem invaziv
2VT-IPD - vakcinatipust invaziv pneumococcus betegség

A VT pneumococcus CAP, NB/NI VT pneumococcus CAP és VT-IPD els6 epizodja elleni protektiv
hatasossag id6tartama eltartott a 4 éves vizsgalat végéig.

A vizsgalatot nem arra tervezték, hogy alcsoportokbeli hatdsossagot mutassanak ki, és a 85 éves vagy
id6sebb alanyok szdma nem volt elegendd ahhoz, hogy ebben a korcsoportban is kimutathato legyen a
hatasossag.

Post-hoc elemzéssel becsiilték meg a klinikai CAP lekiizdésével kapcsolatos alabbi kdzegészségiigyi
kimeneteleket (a CAPiTA vizsgalatban szereplé meghatarozasok, valamint a klinikai leletek alapjan
attol fiiggetleniil, hogy infiltratumot azonositottak a tiidoben vagy a betegség etiologiajat igazoltak): a
vakcina hatasossaga (VE), az el6fordulasi arany csokkenése (IRR — incidence rate reduction) és a
beoltand6 személyek szama (NNV — number needed to vaccinate) (6. tablazat).

Az IRR, amit oltas utjan megelozhetd eléfordulasi aranynak is neveziink, azt mutatja, hogy a betegség
hany esete el6zheté meg oltas utjan 100 000 személyév megfigyelésre vonatkoztatva.

A 6. tablazatban NNV az a mer0szam, amely megmutatja, hany személyt sziikséges beoltani annak
érdekében, hogy megeldzziik egy klinikai CAP eset elofordulasat.
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6. tablazat: A vakcina hatasossiaga (VE) a klinikai CAP esetében”

Epizédok Vakcina hatasossag! | Incidencia 100 000 Az A
% személyév eléfordulasi |beoltando
95% CI) megfigyelésre arany személyek
(egyoldalas p-érték) | (személyév — PYO) | csokkenése? | szama’
Prevenar Placebo Prevenar | Placebo (95% CI)
13 13
Az 1375 1495 8,1 819,1 891,2 72,2 277
Osszes (-0,6-16,1) (-5,3-149,6)
epizod (0,034)
elemzése
Az elsd 1126 1214 7,3 670,7 723,7 53,0 378
epizodok (-0,4-14,4) (-2,7-108,7)
elemzése (0,031)

* Olyan betegeket vettiink figyelembe, akiknél a kovetkezo tiinetekbdl legalabb kettdt észleltiink: kdhogeés;
gennyes kopet, 38 °C-nal magasabb vagy 36,1 °C-nal alacsonyabb testhdmérséklet; (auszkultacidval
diagnosztizalt) tiidégyulladas; leukocitdzis; a fels6 hatarértéknél haromszor magasabb C-reaktiv protein érték;
hipoxémia abban az esetben, ha a beteg a szoba levegdjét 1élegezte be 60 Hg mm-nél alacsonyabb parcialis
oxigénnyomas mellett.

' A VE meghatarozasara véletlen hatasokkal is szamolo Poisson-regresszids modellt alkalmaztunk.

2100 000 személyév megfigyelésre. Az IRR-t Ggy hatarozzuk meg, hogy a betegségnek a placebo csoportban
VE x a betegségnek a placebo csoportban észlelt incidenciaja.

3 A védelem 5 éves id6tartamaval szamolva. Az NNV nem aranyszam, hanem azt mutatja meg, hogy bizonyos
szamu személy beoltasaval a betegség hany esetét el6zziik meg. Az NNV magaban foglalja a vizsgalat vagy a
védelem iddtartamat is, €s az IRR és hatasossag (vagy a vizsgalat) idtartama szorzatanak a forditott értékével
egyenld (=1/IRR x iddtartam).

Immunogenitasi vizsgalatok 18 éves és iddsebb felndtteknél, valamint iddseknél

Felnotteknél a védelmet kialakitd szerotipus-specifikus pneumococcus poliszacharid IgG-kotd
antitest-koncentraci6 antitest kiiszobét nem hataroztak meg. Az 6sszes pivotalis klinikai vizsgalatban
potvégpontként egy szerotipus-specifikus opsonophagocytosis assay-t (OPA) alkalmaztak az invaziv
pneumococcus betegség és pneumonia elleni potencialis hatasossag felmérésére. Kiszamitottak az egy
honappal az egyes vakcinaciok utdn mért OPA geometriai atlag-titert (GMT). Az OPA-titereket annak
a legmagasabb szérumbhigitasnak a reciprokaval fejezték ki, ami legalabb 50%-kal csokkenti a
pneumococcusok tilélését.

A Prevenar 13-mal végzett pivotalis vizsgalatokat ugy tervezték, hogy kimutassak, hogy a

13 szerotipus esetén a funkcionalis OPA antitest-valaszok egy honappal a vakcina beadasa utdn nem
rosszabbak (non-inferior), és hogy néhany szerotipus esetén jobbak, mint az engedélyezett 23-valens
pneumococcus poliszacharid vakcinaval k6zos 12 szerotipus [1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A,
19F, 23F] esetén. A csak a Prevenar 13-ban megtalalhatd 6A szerotipusra adott valaszreakciot a
specifikus OPA-titernek az immunizacio el6tti szinthez viszonyitott 4-szeres emelkedésének
kimutatasaval értékelték.

A Prevenar 13 immunogenitasanak értékelésére 6t klinikai vizsgalatot végeztek Eurdpaban és az
Egyesiilt Allamokban 18-95 éves kor kozott kiilsnb6z8 korcsoportokban. .A Prevenar 13-mal végzett
klinikai vizsgalatok jelenleg az olyan 18 éves ¢s idGsebb, koztiik a 65 éves ¢s iddsebb felndttekre
vonatkozoan szolgaltatnak immunogenitési adatokat, akik a bevalogatas el6tt 5 évvel egy vagy tobb
adag 23-valens pneumococcus poliszacharid vakcinat kaptak. Minden vizsgalatba egészséges
felnotteket és olyan, egészséges immunrendszeri felnbtteket valogattak be, akiknek olyan, stabil
allapotu alapbetegségiik volt, ami a vizsgalati alanyokat ismerten pneumococcus fertdzésre
prediszponalja (azaz a kronikus cardiovascularis megbetegedés, a kronikus tiidobetegségek, koztiik az
asthma, a vesebetegségek és a diabetes mellitus, a kronikus majbetegség, beleértve az alkoholos
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majbetegséget is), valamint olyan felndtteket, akiknél olyan kockazati tényezok alltak fenn, mint a
dohanyzas és az alkoholizmus.

A Prevenar 13 immunogenitasat és biztonsagossagat 18 éves és idésebb felndtteknél igazoltak, koztik
olyanoknal is, akiket kordbban pneumococcus poliszacharid vakcinaval oltottak.

A 23-valens pneumococcus poliszacharid vakcinaval korabban nem oltott felnottek

Egy 60-64 éves felnottekkel végzett direkt Gsszehasonlito vizsgalatban a vizsgalati alanyok vagy a
Prevenar 13-bol vagy a 23-valens pneumococcus poliszacharid vakcinabol kaptak egyetlen adagot.
Ugyanabban a vizsgalatban a felnéttek egy masik, 50-59 éves csoportja és egy masik, 18-49 éves
csoportja egyetlen adag Prevenar 13-at kapott.

Az 7. tablazat a Prevenar 13-bol vagy a 23-valens pneumococcus poliszacharid vakcinabdl egyetlen
adagot kapott 60-64 éves, illetve a Prevenar 13-bdl egyetlen adagot kapott 50-59 éves alanyok OPA
geometriai atlag-titereit hasonlitja 6ssze, 1 honappal a beadas utan.

7. tablazat: Az OPA geometriai atlag-titerek (GMT) a 60-64 éves, Prevenar 13-at vagy 23-valens
pneumococcus poliszacharid vakcinat (PPSV23) kapott és az 50-59 éves, Prevenar 13-at kapott

felnétteknélab-e
Prevenar 13 | Prevenar 13 PPSV23 Prevenar 13
j Prevenar 13 a
50-59 éveseka b va3 hoz viszonyitva
50-59 évesek | 60-64 évesek | 60-64 évesek 60-64 évesekhez 60-64 évesek ’

N =350-384 | N=359-404 | N=2367-402 viszonyitva
Szerotipus GMT GMT GMT GMR | (95%-0s CI) | GMR (95%-0s CI)
1 200 146 104 1,4 (1,08; 1,73) 1,4 (1,10; 1,78)
3 91 93 85 1,0 (0,81; 1,19) 1,1 (0,90; 1,32)
4 2833 2062 1295 1,4 (1,07;1,77) 1,6 (1,19; 2,13)
5 269 199 162 1,4 (1,01; 1,80) 1,2 (0,93; 1,62)
6A" 4328 2593 213 1,7 (1,30; 2,15) 12,1 (8,63; 17,08)
6B 3212 1984 788 1,6 (1,24;2,12) 2,5 (1,82; 3,48)
7F 1520 1120 405 1,4 (1,03; 1,79) 2,8 (1,98; 3,87)
A% 1726 1164 407 1,5 (1,11; 1,98) 2,9 (2,00; 4,08)
14 957 612 692 1,6 (1,16; 2,12) 0,9 (0,64; 1,21)
18C 1939 1726 925 1,1 (0,86; 1,47) 1,9 (1,39; 2,51)
19A 956 682 352 1,4 (1,16; 1,69) 1,9 (1,56;2,41)
19F 599 517 539 1,2 (0,87; 1,54) 1,0 (0,72; 1,28)
23F 494 375 72 1,3 (0,94; 1,84) 5,2 (3,67;7,33)

2 A non-inferioritast gy definialtak, hogy a geometriai atlagarany (GMR) 2-oldalas 95%-os CI-anak also
hatarértéke nagyobb volt, mint 0,5.

b A statisztikailag szignifikansan nagyobb valaszt Gigy definialtdk, hogy a GMR 2-oldalas 95%-o0s CI-anak alsd
hatara nagyobb volt, mint 1.

¢ A 6AT szerotipus esetén, amely csak a Prevenar 13-ban van jelen, a statisztikailag szignifikinsan nagyobb
valaszt ugy definialtdk, hogy a GMR 2-oldalas 95%-o0s Cl-anak als6 hatara nagyobb legyen, mint 2.

A két vakcinaban k6z0s 12 szerotipus esetén a 60-64 éves felnétteknél a Prevenar 13 OPA geometriai
atlag-titerek nem voltak rosszabbak (non-inferior), mint a 23-valens pneumococcus poliszacharid
vakcinara kapott OPA geometriai atlag-titerek. Kilenc szerotipus esetén az OPA-titerek bizonyitottan
statisztikailag szignifikansan magasabbak voltak a Prevenar 13-at kapoknal.

Az 50-59 éves felnétteknél a Prevenar 13-ban 1év6 mind a 13 szerotipusra kapott OPA geometriai
atlag-titer nem volt rosszabb (non-inferior), mint a Prevenar 13-ra adott valasz a 60-64 éves
felnotteknél. Kilenc szerotipus esetén az immunvalasz Gsszefliggést mutatott az életkorral, az
50-59 éves felnéttek csoportja statisztikailag szignifikansan magasabb valaszokat mutatott, mint a
60-64 éves felnéttek csoportja.
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Az 6sszes olyan, > 50 éves feln6ttnél, aki egyetlen adag Prevenar 13-at kapott, a 6A szerotipusra adott
OPA-titerek 1ényegesen magasabbak voltak, mint az egyetlen adag 23-valens pneumococcus
poliszacharid vakcinat kapott > 60 éves felndttnél.

A Prevenar 13-mal tortént vakcinacio utan egy évvel az OPA-titerek alacsonyabbak voltak az oltés
utan egy honappal mértnél, ugyanakkor az 0sszes szerotipus esetén magasabb maradt az OPA-titerek
szintje, mint a kiindulasi szint.

OPA geometriai OPA geometriai atlag-
atlag-titerszintek a titerszintek a Prevenar
vizsgélat megkezdésekor | 13 adésa utan 1 évvel
50-59 éves, korabban 23-valens 5-45 20-1234
pneumococcus poliszacharid vakcinat nem
kapott felnbttek
60-64 éves, korabban 23-valens 5-37 19 - 733
pneumococcus poliszacharid vakcinat nem
kapott felnbttek

A 8. tablazat a Prevenar 13-bdl egyetlen adagot kapott 18-49 éves alanyok OPA geometriai
atlag-titereit mutatja, 6sszehasonlitva a 60-64 éves alanyokéival, 1 honappal a beadas utan.

8. tablazat: Az OPA geometriai atlag-titerek (GMT) a 18-49 éves és a 60-64 éves, Prevenar 13-at kapott

felnétteknél®b
18-49 évesek a
18-49 évesek 60-64 évesek 60-64 évesekhez
N = 836-866 N =359-404 viszonyitva

Szerotipus 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)
oV 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)

A non-inferioritast igy definialtak, hogy a GMR 2-oldalas 95%-o0s CI-anak also hatarértéke nagyobb volt, mint
0,5.

b A statisztikailag szignifikansan nagyobb valaszt Gigy definialtdk, hogy a GMR 2-oldalas 95%-o0s CI-anak alsd

hatara nagyobb volt, mint 1.

°© Az aranyok konfidencia-intervallumai a mérések logaritmusai atlagos kiilonbségének Student-féle t-eloszlasa

alapjan szamitott konfidencia-intervallumok (CI) visszaalakitdsabol vannak kiszamitva.

A 18-49 éves felnétteknél a Prevenar 13-ban 1évé mind a 13 szerotipusra kapott OPA geometriai
atlag-titer nem volt rosszabb (non-inferior), mint a Prevenar 13-ra adott valasz a 60-64 éves
feln6tteknél.

A Prevenar 13-mal tortént vakcinacio utan egy évvel az OPA-titerek alacsonyabbak voltak az oltés
utan egy honappal mértnél, ugyanakkor az 0sszes szerotipus esetén magasabb maradt az OPA-titerek
szintje, mint a kiindulasi szint.
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OPA geometriai
atlag-titerszintek a vizsgalat
megkezdésekor

OPA geometriai
atlag-titerszintek a Prevenar 13
adasa utan 1 évvel

18-49 éves, korabban 23-valens
pneumococcus poliszacharid
vakcinat nem kapott felnottek

5-186 23 -2948

A 23-valens pneumococcus poliszacharid vakcinaval korabban oltott felnéttek

A Prevenar 13-ra és a 23-valens pneumococcus poliszacharid vakcinara adott immunvalaszt egy direkt
Osszehasonlitd vizsgalatban hasonlitottak 6ssze olyan, > 70 éves feln6tteknél, akik legalabb 5 évvel a
vizsgalati vakcina el6tt egyetlen adag pneumococcus poliszacharid vakcinat kaptak.

A 9. tablazat 1 honappal a beadds utdn hasonlitja 6ssze az OPA geometriai atlag-titereket az olyan,
pneumococcus poliszacharid vakcinat kapott > 70 éves felnétteknél, akik vagy a Prevenar 13-bol vagy
a 23-valens pneumococcus poliszacharid vakcinabol kaptak egyetlen adagot.

9. tablazat - OPA geometriai atlag-titerek (GMT) az olyan, pneumococcus poliszacharid
vakcinaval oltott > 70 éves felnétteknél, akik vagy Prevenar 13-at vagy 23-valens pneumococcus
poliszacharid vakcinat (PPSV23) kaptak®b¢

Prevenar 13 PPSV23 Prevenar OPA GMT

N =400-426 N =395-445 a PPSV23-hoz viszonyitva
Szerotipus OPA GMT OPA GMT GMR (95%-0s CI)
1 81 55 1,5 (1,17; 1,88)
3 55 49 1,1 (0,91; 1,35)
4 545 203 2,7 (1,93; 3,74)
5 72 36 2,0 (1,55; 2,63)
N 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 (1,365 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)

* A non-inferioritast ugy definidltak, hogy a geometriai atlagarany (GMR) 2-oldalas 95%-os CI-4nak
also hatarértéke nagyobb volt, mint 0,5.

2 A statisztikailag szignifikdnsan nagyobb valaszt gy definialtak, hogy a GMR 2-oldalas 95%-o0s
Cl-anak also6 hatara nagyobb volt, mint 1.

¢ A 6AT szerotipus esetén, amely csak a Prevenar 13-ban van jelen, a statisztikailag szignifikansan
nagyobb valaszt gy definialtdk, hogy a GMR 2-oldalas 95%-o0s Cl-4nak also hatara nagyobb legyen,
mint 2.

A klinikai vizsgalat el6tt legalabb 5 évvel korabban pneumococcus poliszacharid vakcinaval oltott
felndtteknél a 12, k6z0s szerotipus esetén a Prevenar 13-ra adott OPA geometriai atlag-titerek nem
voltak rosszabbak, mint a 23-valens pneumococcus poliszacharid vakcinara adott vélaszreakciok.
Tovabba, ebben a vizsgalatban a 12, kdz0s szerotipusbdl 10 esetén statisztikailag szignifikansan
magasabb OPA geometriai atlag-titereket igazoltak. A 6A szerotipusra adott immunvalasz
statisztikailag szignifikansan nagyobb volt a Prevenar 13-mal, mint a 23-valens pneumococcus
poliszacharid vakcinaval tortént vakcinacio utan.
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A Prevenar 13-mal tortént vakcinacio utan 1 évvel az olyan 70 éves és idosebb felndtteknél, akik a
vizsgalatba torténd belépés elott legalabb 5 évvel 23-valens pneumococcus poliszacharid vakcinat
kaptak, az OPA-titerek alacsonyabbak voltak az oltas utan egy honappal mértnél, ugyanakkor az
Osszes szerotipus esetén magasabb maradt az OPA-titerek szintje, mint a kiindulasi szint:

OPA geometriai OPA geometriai atlag-titerszintek
atlag-titerszintek a a Prevenar 13 adasa utan 1 évvel
vizsgalat megkezdésekor
A legalabb 5 évvel korabban 9-122 18 - 381

23-valens pneumococcus
poliszacharid vakcinat kapott,
> 70 éves felndttek

Immunvalaszok specialis populdciok esetében

Az alabb felsorolt betegségekben szenvedd betegek kdrében magasabb a pneumococcus betegség
kockézata. A Prevenar 13 altal kivaltott antitestszintek klinikai jelentdsége ezekben a specialis
populaciokban nem ismert.

Sarlosejtes anaemia

Egy nyilt, egykaros vizsgalatot végeztek Franciaorszagban, Olaszorszagban, Nagy-Britanniaban, az
Egyesiilt Allamokban, Libanonban, Egyiptomban és Szaid-Arabiaban a Prevenar 13 két részoltdsaval,
amelyeket 6 honapos idokozzel adtak be 158, olyan sarlosejtes anaemiaban szenvedd, >6-<18 éves
gyermeknek és serdiilonek, akiket korabban egy vagy tobb adag 23-valens pneumococcus
poliszacharid vakcinaval oltottak, legalabb 6 honappal a vizsgalatba valo bevonas elott. Az elsé
vakcindcid utdn a Prevenar 13 az oltas el6tti szintekhez képest statisztikailag szignifikdnsan magasabb
antitestszinteket valtott ki mind az IgG GMC, mind az OPA GMT alapjan mérve. A masodik oltas
utan mért immunvalaszok hasonloak voltak az els6 oltas utdn mérthez. A masodik adag utan egy évvel
mind az IgG GMC, mind az OPA GMT alapjan mért antitestszintek magasabbak voltak, mint a
Prevenar 13 els6 dozisa utan, kivéve a 3-as és az 5-0s szerotipus elleni IgG GMC-k, amelyek
szamszeriileg hasonloak voltak.

A Prevenar-ra (7-valens) vonatkozo tovabbi immunogenitasi adatok: sarlosejtes anaemiaban szenvedo
gyermekek

A Prevenar immunogenitasat egy nyilt, multicentrikus vizsgalatban 49, sarlosejtes anaemiaban
szenved6 csecsemonél vizsgaltak. A gyermekeket Prevenar-ral oltottak (3 részoltas egy-egy honap
kihagyassal, 2 honapos kortol), és ezek koziil a gyermekek koziil 46, 15-18 honapos korban 23-valens
pneumococcus poliszacharid vakcinat is kapott. Az alapimmunizalast kovetoen a betegek 95,6%-anak
az antitestszintje a Prevenar-ban talalhaté mind a hét szerotipus esetén legalabb 0,35 pg/ml volt. A
poliszacharid vakcinaciot kovetéen megfigyelhetd volt a hét szerotipussal szembeni
antitest-koncentracio jelents ndvekedése, ami arra enged kovetkeztetni, hogy az immunmemoria jol
kialakult.

HIV-fertozés
Pneumococcus vakcindval korabban nem oltott gyermekek és felnéttek

Olyan HIV-fert6zott gyermekeknek és felnétteknek, akiknél a CD4 > 200 sejt/pl

(atlagosan 717,0 sejt/ul) és a virusterhelés < 50 000 kopia/ml (atlagosan 2090,0 kopia/ul) volt, nem all
fenn aktiv, AIDS-szel kapcsolatos betegség, és nem kaptak korabban pneumococcus vakcinat, adtak 3
adag Prevenar 13-at. Az altalanos javaslatoknak megfelelden ezutan egy 23-valens pneumococcus
poliszacharid vakcinat kaptak. Az oltasokat 1 honaponként adtdk. Az immunvalaszt 259—

270 értékelhetd alanynal vizsgaltak kb. 1 honappal minden egyes Prevenar 13 részoltas utan. Az els6
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részoltds utdn a Prevenar 13 az oltas elotti szintekhez képest statisztikailag szignifikdnsan magasabb
antitestszinteket valtott ki mind az IgG GMC, mind az OPA GMT alapjan mérve. A Prevenar 13
masodik és harmadik részoltasa utdn mért immunvalasz hasonlé vagy magasabb volt, mint az els6
részoltas utan mért.

Korabban 23-valens pneumococcus poliszacharid vakcinaval oltott felnottek

HIV fert6zott, olyan > 18 éves felnottek, akik esetében a CD4 > 200 sejt/ul (atlagosan 609,1 sejt/ul), a
virusterhelés < 50 000 képia/ml (atlagosan 330,6 kopia/ml) volt, és nem all fenn aktiv, AIDS-szel
kapcsolatos betegség, akik korabban 23-valens pneumococcus poliszacharid vakcinat kaptak legalabb
6 honappal a vizsgélatba valo bevonas el6tt, 3 Prevenar 13 részoltast kaptak: a vizsgéalatba valo
bevonaskor, majd 6 honappal és 12 honappal az elsé Prevenar 13 oltast kvetéen. Az immunvalaszt
231-255 értékelhetd alanynal vizsgaltak kb. 1 honappal minden egyes Prevenar 13 részoltas utan. Az
els6 részoltas utan a Prevenar 13 az oltas el6tti szintekhez képest statisztikailag szignifikansan
magasabb antitestszinteket valtott ki mind az IgG GMC, mind az OPA GMT alapjan mérve. A
Prevenar 13 masodik és harmadik részoltasa utan mért immunvalasz hasonl6 vagy magasabb volt,
mint az els részoltas utan mért. A vizsgalatban 162 beteg kapott egy el6z6 adag 23-valens
pneumococcus poliszacharid vakcinat, 143 beteg két el6z6 adag, 26 beteg pedig kettdnél tobb el6zo
adag 23-valens pneumococcus poliszacharid vakcinat. A korabban két vagy tobb adag 23-valens
pneumococcus poliszacharid vakcinaval oltott betegek hasonlé immunvalaszt mutattak, mint azok,
akik csak egyetlen el6z6 adagot kaptak.

Hemopoetikus dssejt-transzplantacio

A >2 éves korban allogén hemopoetikus Ossejt-transzplantacioval kezelt, az alapbetegség teljes
hematoldgiai remissziojaban vagy lymphoma és myeloma esetén nagyon jo részleges remisszioban
1év6 gyermekek és felndttek kaptak harom adag Prevenar 13-at, legalabb 1 honapos idékdzokkel. Az
els6 adagot a hemopoetikus Gssejt-transzplantacid utan 3—6 honappal adtak. Negyedik (emlékeztetd)
adag Prevenar 13-at adtak a harmadik do6zis utan 6 honappal. Az altalanos javaslatoknak megfeleléen
a Prevenar 13 negyedik adagja utan 1 honappal egy adag 23-valens pneumococcus poliszacharid
vakcinat adtak. Az IgG GMC alapjan mért immunvalaszt 168211 értékelhetd alanynal vizsgaltak
koriilbeliil 1 honappal az oltas utan. A Prevenar 13 magasabb antitestszinteket valtott ki a Prevenar 13
mindegyik adagja utan. A Prevenar 13 negyedik adagja utan az immunvalasz szignifikdnsan magasabb
volt mindegyik szerotipus esetén, mint a harmadik adag utan. A funkcionalis antitestek titerét (OPA
titer) nem vizsgaltak ebben a vizsgalatban.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Nem alkalmazhato.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, egyszeri €s ismételt dozistoxicitasi, lokalis
tolerancia, reprodukciora és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbdl szarmazo nem klinikai

jellegii adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges
kockazat nem varhato.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Natrium-klorid
Szukcinilsav
Poliszorbat 80
Injekcidhoz valo viz
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Az adjuvansok tekintetében lasd a 2. pontot.

6.2 Inkompatibilitisok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.
6.3  Felhasznalhatésagi idétartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hutészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando. Nem fagyaszthatd!

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

0,5 ml szuszpenzids injekcio sziirke, latexmentes klorbutil gumi dugoval, lepattinthaté aluminuim
védolappal és lepattinthatd polipropilén kupakkal lezart injekcios tivegben (I-es tipusu iiveg).

1, 5, 10, 25 vagy 50 darab csomagolasonként.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A tarolas soran fehér tiledék és tiszta feliilluszo valhat lathatova. Ez nem jelenti a gyogyszer allaganak
romlasat.

A vakcinat alaposan fel kell rdzni, amig homogén fehér szuszpenziova nem valik, és a beadas elott
szabad szemmel ellendrizni kell, hogy nem maradt-e benne feloldatlan részecske €s/vagy nem
valtoztak-e meg a fizikai jellemzdi. Ne hasznalja fel, ha a tartalma mashogy néz ki!

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozoel6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2009. december 9.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2014. szeptember 18.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Prevenar 13 szuszpenzids injekcio tobbadagos tartalyban.
pneumococcus poliszacharid konjugalt vakcina (13-valens, adszorbealt).

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Egy 0,5 ml-es adag tartalmaz:

Pneumococcus poliszcharid 1-es szerotipus' 2,2 ug
Pneumococcus poliszcharid 3-as szerotipus' 2,2 ug
Pneumococcus poliszcharid 4-es szerotipus! 2,2 ug
Pneumococcus poliszcharid 5-6s szerotipus! 2,2 g
Pneumococcus poliszcharid 6A szerotipus! 2,2 ug
Pneumococcus poliszcharid 6B szerotipus! 44 ug
Pneumococcus poliszcharid 7F szerotipus! 2,2 ug
Pneumococcus poliszcharid 9V szerotipus! 2,2 ug
Pneumococcus poliszcharid 14-es szerotipus! 2,2 ug
Pneumococcus poliszcharid 18C szerotipus! 2,2 ug
Pneumococcus poliszcharid 19A szerotipus! 2,2 ug
Pneumococcus poliszcharid 19F szerotipus! 22 g
Pneumococcus poliszcharid 23F szerotipus' 2,2 ug

ICRM 97 hordozofehérjéhez konjugalva, aluminium-foszfathoz adszorbealva.
Koriilbeliil 32 pg CRM 97 hordozofehérjét és 0,125 mg aluminiumot tartalmaz adagonként (0,5 ml).

Ismert hatasu segédanyagok:
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

Ez tobbadagos kiszerelés. Az injekcios tartalyonkénti adagok szamat lasd a 6.5 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Szuszpenzios injekcid tobbadagos tartalyban (4 adag).

A vakcina homogén, fehér szuszpenzio.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Aktiv immunizalasra Streptococcus pneumoniae éltal okozott invaziv megbetegedés, pneumonia €s
akut otitis media megel6zésére csecsemoknél, gyermekeknél és serdiiloknél 6 hetes kortol betdltott

18 éves korig.

Aktiv immunizalasra a Streptococcus pneumoniae altal okozott invaziv pneumococcus betegség €s
pneumonia megeldzésére > 18 éves felndtteknél, valamint idoseknél.

A specifikus pneumococcus szerotipusok elleni védelemmel kapcsolatos informaciokat lasd a 4.4 és
5.1 pontban.

A Prevenar 13 alkalmazasarol a hivatalos ajanlasok alapjan kell donteni, figyelembe véve az invaziv
betegség és a pneumonia kockazatat a kiilonb6z6 korcsoportokban, a fennallo komorbiditasokat
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srer

4.2  Adagolas és alkalmazas
A Prevenar 13-mal to6rténd immunizalas rendjének a hivatalos ajanlasokon kell alapulnia.

Adagolas

Csecsemok és gyermekek 6 hetes kortdl 5 éves korig

Azoknal a csecsemdknél, akik az els6 dozist Prevenar 13-bol kapjak, az oltasi sorozatot javasolt
Prevenar 13-mal befejezni.

6 hetes — 6 hénapos csecsemOk

Harom részoltasbol allo alapimmunizalas

A javasolt oltasi sorozat négy, egyenként 0,5 ml-es adagbol all. A csecsemdokori alapimmunizalas
harom adagbol all, melyek koziil az els6 részoltast altalaban 2 honapos korban adjak. Az egyes
részoltasok kozott legalabb 1 honapos sziinetet kell tartani. Az els6 részoltas mar akar 6 hetes korban
beadhat6. A negyedik (emlékeztetd) részoltas 11-15 honapos korban ajanlott.

Két részoltasbol allo alapimmunizalas

Amennyiben a Prevenar 13 az altalanos csecsemdéimmunizacids program részeként kertil beadasra,
harom, egyenként 0,5 ml-es részoltasbol allo alternativ adagoldsi rend is valaszthatd. Az els6 részoltast
kéthonapos kortol lehet beadni, ezt kovetden a masodik részoltas legalabb 2 honappal késobb adhato.
A harmadik (emlékeztetd) oltas beadasa 11-15 honapos korban ajanlott (1asd 5.1 pont).

Korasziilottek (< 37. geszticids hét)

Korasziilottek esetében a javasolt oltasi sorozat négy, egyenként 0,5 ml-es adagbol all. A
csecsemokori alapimmunizalas harom adagbol all, melyek koziil az els6 részoltast 2 honapos korban
adjak. Az egyes részoltasok kozott legalabb 1 honapos sziinetet kell tartani. Az els6 részoltas mar akar
6 hetes korban beadhato. A negyedik (emlékeztetd) oltas 11-15 honapos korban ajanlott (lasd 4.4 és
5.1 pont).

Be nem oltott, 7 hénapos vagy annal id6sebb csecsemdk és gyermekek

7—11 honapos csecsemok
Két, egyenként 0,5 ml-es részoltas, a részoltasok kozott legalabb 1 honapos sziinettel. Egy harmadik
részoltas javasolt a masodik életévben.

12-23 honapos gyermekek
Két, egyenként 0,5 ml-es részoltas, a részoltasok kdzott legalabb 2 honapos sziinettel (lasd 5.1 pont).

Gyermekek és serdiilck 2-t6l betoltétt 18 éves korig
Egyetlen egyszeri 0,5 ml-es oltas.

A Prevenar 13 immunizécios rendje csecsemoéknél és gyermekeknél, akiket korabban (7-valens)
Prevenar-ral (Streptococcus pneumoniae 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F szerotipusok) oltottak

A Prevenar 13 tartalmazza ugyanazt a 7 szerotipust, melyeket a Prevenar is, azonos hordozofehérjét
(CRM97 ) hasznalva.

Azoknal a csecsemoknél és gyerekeknél, akiknek az immunizaciojat Prevenar-ral kezdték, az oltasi
sorozat barmely pontjan Prevenar 13-ra valthatnak.
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Fiatal (12-59 honapos) gyermekek, akik a teljes Prevenar (7-valens) immunizacios sorozatot
megkaptak

Azoknak a fiatal gyermekeknek, akiknek a Prevenar-ral (7-valens) tortént immunizalasa teljesnek
tekinthetd, egy 0,5 ml-es Prevenar 13 oltast kell kapniuk annak érdekében, hogy a tovabbi

6 szerotipussal szemben immunvalaszt valtsanak ki. Ezt a Prevenar 13 oltast legalabb 8 héttel az
utolsé Prevenar (7-valens) oltast kovetden kell beadni (lasd 5.1 pont).

Gyermekek és serdiilck 5-t6l betoltétt 18 éves korig

Az 5-18 éves gyermekek egyetlen Prevenar 13 oltast kaphatnak, ha korabban egy vagy tobb Prevenar
oltast kaptak. Ezt a Prevenar 13 oltast legalabb 8 héttel az utols6 Prevenar (7-valens) oltast kvetden
kell beadni (Iasd 5.1 pont).

18 éves és annal id6sebb felndttek, valamint idOsek

Egyetlen egyszeri adag.
Egy késobbi Prevenar 13 dozissal valo ujraoltas sziikségességét nem allapitottak meg.

Ha a 23-valens pneumococcus poliszacharid vakcina alkalmazasat megfelelonek tartjak, akkor a
korabbi pneumococcus vakcinacios statuszra valo tekintet nélkiil a Prevenar 13-at kell el6szor beadni

(lasd 4.5 és 5.1 pont).

Specialis populacidok

Azok, akiket alapbetegségiik (példaul sarlosejtes anaemia vagy HIV-fert6zés) invaziv pneumococcus
betegségre hajlamosit, beleértve azokat is, akik korabban egy vagy tobb adag 23-valens pneumococcus
poliszacharid vakcinat kaptak, legalabb egy adag Prevenar 13-at kaphatnak (lasd 5.1 pont).

A hemopoetikus 0ssejt-transzplantacioval kezelt személyek esetén a javasolt immunizalasi sorozat
négy adag, egyenként 0,5 ml Prevenar 13 adasabol all. Az alapimmunizalas harom dozisbdl all, az
els6t a hemopoetikus dssejt-transzplantacid utdn 3—6 honappal kell adni, majd a tobbit legalabb

1 hénapos idokozzel. A negyedik (emlékeztetd) adag a harmadik do6zis utan 6 honappal javasolt (lasd
5.1 pont).

Az alkalmazas modja

A vakcinat intramuscularis injekcid formajaban kell beadni. A beadésra eldnyben részesitend6
teriiletek csecsemoknél a comb anterolateralis része (musculus vastus lateralis) vagy gyermekeknél és
felndtteknél a felkaron a musculus deltoideus.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval vagy a diphtheria
toxoiddal szembeni talérzékenység.

Csakutigy, mint mas vakcinak esetében, a Prevenar 13 alkalmazasat is el kell halasztani akut, magas
lazzal jaro betegségek esetén. Ugyanakkor egy enyhébb infekcid, mint példaul a megfazas, nem teszi
szlikségessé az oltas elhalasztasat.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

A Prevenar 13-at tilos intravascularisan beadni.

Mint minden injektalhatd oltdanyag esetében, a vakcina beadasat kdveto ritka anaphylaxias reakcio
esetére megfeleld orvosi kezelésnek ¢és feliigyeletnek mindig rendelkezésre kell allnia.

Ez az oltéanyag nem adhaté intramuscularis injekcioban thrombocytopenias vagy egyéb, az
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intramuscularis injekci6 alkalmazasat kontraindikalo véralvadasi zavarban szenvedo egyéneknek, de
adhat6 subcutan, ha a lehetséges elony egyértelmiien meghaladja a kockazatokat (lasd 5.1 pont).

A Prevenar 13 csak azokkal a Streptococcus pneumoniae szerotipusokkal szemben nyujt védelmet,
melyeket a vakcina tartalmaz, nem nyujt azonban védelmet egyéb, invaziv megbetegedést, pneumoniat
vagy otitis mediat okoz6 mikroorganizmusokkal szemben. Ahogy mas vakcina, ugy a Prevenar 13 sem
védi meg az 6sszes beoltott személyt a pneumococcus okozta betegséggel szemben. Az On orszagara
vonatkoz6 legfrissebb epidemiologiai informaciokért keresse meg az illetékes nemzeti szervezetet.

Az akar immunszuppressziv kezelés alkalmazasa, genetikai defektus, human immundeficiencia virus
(HIV) okozta fertdzés vagy egyéb okok miatt karosodott immunvalaszu egyéneknél az aktiv
immunizaciora adott antitest-valasz csokkent lehet.

Korlatozott szamu, sarldsejtes anaemiaban és HIV-fert6zésben szenvedd, illetve hemopoetikus
Ossejt-transzplantacidval kezelt beteg esetében all rendelkezésre adat a biztonsagossagra és az
immunogenitasra vonatkozoan (lasd 5.1 pont). Nem allnak rendelkezésre a Prevenar 13-ra vonatkozo
biztonsagossagi és immunogenitasi adatok a mas okbol legyengiilt immunrendszer, specifikus
csoportokban (pl. malignitas vagy nephrosis szindroma), és a vakcinaciot egyénenként kell mérlegelni.

Ez a gyogyszer kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
hatriummentes”.

Csecsemok és gyermekek 6 hetes kortdl 5 éves korig

A klinikai vizsgélatok soran a Prevenar 13 a vakcinaban 1év6 mind a 13 szerotipus ellen immunvalaszt
valtott ki. Az emlékezteto oltast kovetden a 3-as szerotipus altal kivaltott immunvalasz nem
emelkedett a csecsemdoltasi programban tapasztalt szint folé. Ennek a megfigyelésnek a klinikai
jelentGsége a 3-as szerotipus immunmemoriat kivalto hatasat tekintve nem ismert (lasd 5.1 pont).

Az 1-es, 3-as és 5-0s szerotipusokra funkcionalis antitestekkel reagalok (OPA [opsonophagocytic
assay|-titerek >1:8) ardnya magas volt. Ugyanakkor az OPA geometriai atlagtiter alacsonyabb volt,
mint a véddoltas barmely tovabbi szerotipusai esetében; a protektiv hatasossagra vonatkozo
megfigyelés klinikai jelentdsége nem ismert (lasd 5.1 pont).

Korlatozott szamu adat azt bizonyitotta, hogy a 7-valens Prevenar (harom részoltasbol allo
alapimmunizalas) elfogadhat6é immunvalaszt idéz el6 sarlosejtes anaemiaban szenvedd csecsemoknél,
¢s a biztonsagossagi profil hasonl6 volt, mint amilyet a nem magas rizikdji csoportok esetében
figyeltek meg (lasd 5.1 pont).

A 2 évesnél fiatalabb gyermekeknek meg kell kapniuk az életkoruknak megfelel6 Prevenar 13 oltasi
sorozatot (lasd 4.2 pont). A konjugalt pneumococcus vakcina alkalmazédsa nem helyettesiti a 23-valens
pneumococcus poliszacharid oltas hasznalatat azoknal a 2 évesnél iddsebb gyermekeknél, akik a
Streptococcus pneumoniae altal okozott invaziv megbetegedések szempontjabol nagy kockazatot
jelentd betegségben szenvednek (pl. sarldsejtes anaemia, asplenia, HIV-fert6zés, kronikus betegségben
vagy immunrendszeri kdrosodasban szenvedd betegek). Azoknak a rizikdcsoportba tartozo,

24 honaposnal id6sebb gyermekeknek, akiket megeldzden mar oltottak Prevenar 13-mal, akkor kell
23-valens pneumococcus poliszacharid oltast kapniuk, amikor ajanlott. A konjugélt pneumococcus
oltas (Prevenar 13) és a 23-valens pneumococcus poliszacharid vakcina kozott legalabb 8 hétnek kell
eltelnie. Nincs rendelkezésre allo adat arra vonatkozoan, hogy a 23-valens pneumococcus
poliszahcarid vakcina addsa nem oltott gyermekekben vagy Prevenar 13-mal el6zetesen oltott
gyermekekben eredményezhet-¢ csokkent valaszkészséget a Prevenar 13 tovabbi dozisaival szemben.

Az apnoe kialakulasanak lehetséges kockazatat és a 1égzés 48-72 d6ran keresztil torténd figyelésének

sziikségességét mérlegelni kell, ha az alapimmunizalast éretlen (< 28. gesztacios hétre sziiletett)
korasziilott kapja, kiilondsen, ha kortorténetében a 1égzérendszer éretlensége szerepel. Mivel a
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vakcinacid sok elénnyel jar a csecsemdk ezen csoportjaban, a vakcina beadasatol nem szabad
elzarkozni, illetve a beadast halogatni.

A vakcinaban 1év6 szerotipusok esetén az otitis media elleni védelem varhatéan alacsonyabb lesz,
mint az invaziv megbetegedésekkel szembeni védelem. Mivel otitis medidt szamos, az oltéanyagban
1év6 pneumococcus szerotipusoktdl eltéré egyéb mikroorganizmus is okoz, ezért az dsszes otitis
mediaval szembeni védelem varhatoan alacsony lesz (lasd 5.1 pont).

Amennyiben a Prevenar 13-at Infanrix hexa-val (DTPa-HBV-IPV/Hib) egyidejlileg alkalmazzak, a
lazas reakciok aranya hasonld ahhoz, mint amit az egyidejiileg alkalmazott Prevenar (7-valens) és
Infanrix hexa esetében tapasztaltak (lasd 4.8 pont). A Prevenar 13 és az Infanrix hexa egyideji
beadasakor megnovekedett gyakorisaggal érkeztek jelentések convulsiokrol (lazzal vagy a nélkiil) és
hypotonias-hyporesponsiv epizodokrol (HHE) (lasd 4.8 pont).

A helyi terapias ajanlasoknak megfelel lazcsillapitas megkezdése ajanlott azoknal a gyerekeknél,
akik gorcsrohamokkal jaro betegségben szenvednek, vagy akiknek a koreldzményében lazgores
szerepel, és minden olyan gyerek esetében, aki a Prevenar 13-at teljessejt-tartalmu pertussis oltassal
egyidejiileg kapja.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Csecsemok és gyermekek 6 hetes kortdl 5 éves korig

A Prevenar 13 egyidejlileg adhat6 a kdvetkezd vakcina antigénekkel, akar monovalens, akar kombinalt
védooltasok formajaban: diphteria, tetanus, acellularis vagy teljes sejtes pertussis, b tipusa
Haemophilius influenzae, inaktivalt poliomyelitis, hepatitis B (az Infanrix hexa-val kapcsolatos
utmutatot 1asd a 4.4 pontban), C szerocsoporti meningococcus, kanyard, mumps, rubeola,
baranyhimld ¢és rotavirus vakcina.

A Prevenar 13 ugyancsak egyidejiileg adhatd 12-23 hdnapos korban a tetanusz toxoiddal konjugalt A,
C, W és Y szerocsoportu meningococcus poliszacharid vakcinaval olyan gyermekeknek, akiket
eléz6leg mar megfelelden alapimmunizaltak Prevenar 13-mal (a helyi ajanlasok szerint).

A profilaktikusan alkalmazott 1azcsillapito készitményeknek (ibuprofen és paracetamol) a Prevenar 13
altal kivaltott immunvalaszra kifejtett hatasat értékeld, forgalomba hozatalt kdvetd klinikai
vizsgélatbol szdrmaz6 adatok arra utalnak, hogy a paracetamol egyidejii vagy a véddoltassal azonos
napon torténd alkalmazasa csokkentheti a csecsemokori alapimmunizalast kdvetéen a Prevenar 13
altal kivaltott immunvalaszt. A 12 honapos korban adott emlékeztetd oltasra adott immunvalasz nem
volt érintett. Ezen megfigyelés klinikai jelentésége nem ismert.

Gyermekek és serdiilék 6-tol betoltott 18 éves korig
Jelenleg nem all rendelkezésre adat egyéb vakcinakkal torténo egyiittes alkalmazasra vonatkozdan.

18-49 éves felnottek

Egyéb vakcinakkal torténd egylittes alkalmazasra vonatkozdan nem all rendelkezésre adat.

50 éves és annal id6sebb felnottek

A Prevenar 13 beadhat6 egyidejiileg a szezonalis trivalens inaktivalt influenza vakcinaval (TIV).

Két, 50-59 éves, valamint 65 éves és iddsebb felnottekkel végzett vizsgalatban bizonyitottdk, hogy a
Prevenar 13 beadhat6 egyidejlileg a trivalens inaktivalt influenza vakcinaval (TIV). A mindharom TIV
antigénre adott valasz hasonl6 volt akkor, amikor a TIV-et 6nmagéaban vagy a Prevenar 13-mal adtdk
egyidejiileg.
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Amikor a Prevenar 13-at TIV-val egyidejlileg adtak, akkor a Prevenar 13-ra adott immunvalasz
gyengébb volt annal, mint amikor a Prevenar 13-at 6nmagaban adtak, ugyanakkor nem volt hosszi
tavu hatasa a kering0 antitestek szintjére.

Egy harmadik vizsgalatban, amelyet 50-93 ¢éves felnéttekkel végeztek, bizonyitottak, hogy a
Prevenar 13 egyidejiileg beadhat6 a szezonalis kvadrivalens inaktivalt influenza vakcinaval. A
kvadrivalens influenza vakcina mind a négy torzsére adott immunvalasz hasonlonak (non-inferior),
amikor a Prevenar 13-at a kvadrivalens influenza vakcinaval egyidejlileg adtak, mint amikor a
kvadrivalens influenza vakcinat onmagaban adtak.

A Prevenar 13-ra adott immunvalasz hasonlénak (non-inferior), amikor a Prevenar 13-at a
kvadrivalens influenza vakcinaval egyidejiileg adtak, mint amikor a Prevenar 13-at 6nmagéaban adtak.
A trivalens vakcinakkal valo egyiittes alkalmazaskor azt tapasztaltak, hogy egyes pneumococcus
szerotipusokra adott immunvalasz alacsonyabb volt, ha a két vakcinat egyiittesen alkalmaztak.

Mas oltéanyagokkal torténd egyidejii alkalmazasat nem vizsgaltak.
A kiilonb6z6, injekcidban adhatd vakcinakat mindig kiilonb6z6 oltasi helyekre kell beadni.

A Prevenar 13 és a 23-valens pneumococcus poliszacharid vakcina egyidejii alkalmazasat nem
vizsgaltak. A Prevenar 13-at 1 évvel a 23-valens pneumococcus poliszacharid vakcina utan adva a
klinikai vizsgalatokban az immunvalasz az 0sszes szerotipus esetén gyengébb volt ahhoz képest, mint
amikor a Prevenar 13-at olyan alanyoknak adtak, akiket kordbban nem immunizaltak 23-valens
pneumococcus poliszacharid vakcindval. Ennek a klinikai jelent6sége nem ismert.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A 13-valens pneumococcus konjugalt vakcina terhes n6knél torténé alkalmazasa tekintetében nem all
rendelkezésre informacio. Ezért terhesség alatt a Prevenar 13 alkalmazasat keriilni kell.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a 13-valens pneumococcus konjugalt vakcina kivalasztodik-e a human anyatejbe.

Termékenység

Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat reproduktiv toxicitas tekintetében
(lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Prevenar 13 nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Ugyanakkor a 4.8 ,,Nemkivanatos hatasok,
mellékhatasok™ cimii pontban leirt hatasok némelyike atmenetileg befolyasolhatja a
gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
A forgalomba hozatalt kdveto jelentések gyakorisaganak elemzése azt valoszindsiti, hogy a
Prevenar 13-at 6Gnmagaban alkalmazé csoporttal 6sszehasonlitva megnott a 1azzal jar6 vagy 1az nélkiili

convulsiok és a HHE kockazata abban a csoportban, ahol a Prevenar 13-at Infanrix hexa-val egyiitt
alkalmaztak.
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Az ebben a pontban felsorolt, a klinikai vizsgélatokban vagy a forgalomba hozatalt kovetden minden
korcsoportban jelentett mellékhatasok szervrendszeri kategorianként csokkend gyakorisag és
sulyossag szerint keriilnek megadasra. A gyakorisaigok meghatarozasa a kovetkez6: nagyon gyakori
(= 1/10), gyakori (= 1/100 - < 1/10), nem gyakori (= 1/1000 - < 1/100), ritka (= 1/10 000 - < 1/1000),
nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem éllapithato

meg).

Csecsemdk és gyermekek 6 hetes kortdl 5 éves korig

A védooltas biztonsagossagat kontrollos klinikai vizsgalatokban értékelték, melyek soran 14 267
védooltast adtak be 4429 egészséges csecsemodnek, az elso oltas esetében 6 hetes kortol, az
emlékeztetd oltasnal pedig 11-16 honapos kortdl. A Prevenar 13-at valamennyi csecsemOkon végzett
vizsgalatban a szokasos gyermekkori véddoltasokkal egyidejiileg alkalmaztak (lasd. 4.5 pont).

Haromszazotvennégy, korabban be nem oltott gyermek (7 honapostdl - 5 éves korig) esetében is
vizsgaltak a biztonsadgossagot.

A 6 hetes és 5 éves kor kozotti gyermekeknél leggyakrabban jelentett mellékhatasok az oltas helyén
fellépd reakciok, laz, ingerlékenység, étvagycsokkenés, illetve aluszékonysag és/vagy adlmatlansag
voltak.

Egy klinikai vizsgalat soran, melyben a csecseméket 2, 3 és 4 honapos korban oltottak be, nagyobb
aranyban jelentettek > 38°C-os lazat azok kozott a csecsemok kozott, akik a Prevenar-t (7-valens)
Infanrix hexa-val egyidejiileg kaptak (28,3% - 42,3%), mint azok kozott, akik az Infanrix hexa-t
onmagaban kaptak (15,6% - 23,1%). A 12-15 honapos korban adott emlékeztetd oltast kovetéen

> 38°C-os lazrol szamoltak be a Prevenar-t (7-valens) és az Infanrix hexa-t egyidoben kapod csecsemdk
50,0%-anal, 6sszehasonlitva az Infanrix hexa-t dnmagaban kapoknal tapasztalt 33,6%-kal. Ezek a
reakciok leginkabb kdzepesen sulyosak (39°C-os vagy alacsonyabb testhomérséklet) és atmenetiek
voltak.

A 12 honaposnal idsebb gyermekek esetében az oltas helyén fellépo reakciok nagyobb aranyat
jelentették, mint a Prevenar 13-mal az alapimmunizalas soran oltott csecsemdknél.

Klinikai vizsgalatokban kimutatott mellékhatasok

A klinikai vizsgalatokban a Prevenar 13 biztonsagossagi profilja megegyezett a Prevenar-éval. A
felsorolt gyakorisagok a Prevenar 13 klinikai vizsgalatai soran értékelt mellékhatasokon alapulnak.

Immunrendszeri betegségek ¢s tiinetek:
Ritka: Tulérzékenységi reakciok, beleértve arcoedemat, dyspnoét, bronchospasmust
is

Idegrendszeri betegségek és tiinetek:

Nem gyakori: Convulsiok (beleértve a lazgoresot is)
Ritka: Hypotonias-hyporesponsiv epizod

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek:

Nagyon gyakori: Etvagycsokkenés
Gyakori: Hanyés, hasmenés

Bor és a bér alatti szovet betegségel és tlinetei:

Gyakori: Borkitités
Nem gyakori: Urticaria vagy urticariaszerii bérkiiités
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Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépd reakciok:

Nagyon gyakori: Laz; ingerlékenység; barmely, az oltas helyén fellépd erythema,
induratio/duzzanat vagy fajdalom/érzékenység; aluszékonysag; nyugtalan
alvas
Az oltas helyén fellép6 2,5 cm-7,0 cm-es erythema vagy induratio/duzzanat
(id6sebb gyermekek [2-5 éves] esetében az emlékeztetd oltast kovetden)

Gyakori: 39°C feletti 1az; az oltas helyén fellépd besziikiilt mozgaskészség (a fajdalom
miatt); az oltas helyén fellépd 2,5 cm-7,0 cm-es erythema vagy
induratio/duzzanat (csecsemok oltasi sorozatat kvetoen)

Nem gyakori: Az oltas helyén fellépd 7,0 cm-nél nagyobb erythema, induratio/duzzanat;
siras

Tovabbi informacid specialis populaciok esetében:

Apnoe kialakulasa éretlen korasziilotteknél (<28. gesztacids hét) (lasd 4.4 pont).
Gyermekek és serdiilék 6-tol betoltott 18 éves korig

A biztonsagossagot 592 gyermeknél (294, korabban legalabb egy Prevenar oltast kapott 5-10 éves
gyermeknél, és 298, korabban pneumococcus vakcinat nem kapott, 10-17 éves gyermeknél) értékelték.

A 6-18 éves gyermekeknél ¢s serdiiloknél leggyakrabban jelentett mellékhatasok az alabbiak voltak:

Idegrendszeri betegségek és tiinetek:
Gyakori: Fejfajasok

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek:
Nagyon gyakori: Csokkent étvagy
Gyakori: Hényés, hasmenés

A bér és a bér alatti szovet betegségei és tiinetei:
Gyakori:  Borkilités, csalankiiités vagy csalankiiitésszerti borkitités

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok:

Nagyon gyakori: Irritabilitas; barmely, az oltas helyén kialakuld erythema; induratio/duzzanat vagy
fajdalom/érzékenység; somnolentia; rossz mindségi alvas; az oltas helyén
kialakul6 érzékenység (beleértve a mozgas korlatozottsagat)

Gyakori: Pyrexia

A 6 hetes és 5 éves kor kozotti csecsemoknél és gyermekeknél korabban megfigyelt egyéb
mellékhatasok vonatkozhatnak erre a korcsoportra is, de ebben a vizsgalatban, valdsziniileg az
alacsony elemszam miatt, ezeket nem figyelték meg.

Tovabbi informaciok specialis populaciok esetében

Sarlosejtes anaemidban vagy HIV-fertézésben szenvedo, illetve hemopoetikus
Ossejt-transzplantacioval kezelt gyermekeknél és serdiiloknél hasonlé a mellékhatasok gyakorisaga,
kivéve, hogy a fejféjas, a hadnyas, a hasmenés, a 14z, a kimertiltség, az arthralgia és a myalgia nagyon

gyakori volt.

18 éves és 1ddsebb felnbttek, valamint iddsek

A biztonsagossagot 7 klinikai vizsgalatban értékelték, 91 593 olyan felndtinél, akiknek az életkora 18—
101 év kozé esett. A Prevenar 13-at 48 806 felndttnek adtak, 2616 (5,4%) életkora 50—64 év kozé
esett, és 45 291 (92,8%) életkora 65 év vagy annal magasabb volt. A 7 vizsgalat egyikében egy olyan,

65



1849 éves felndttekbdl allo csoport (n = 899) vett részt, akik kaptak Prevenar 13-at, és korabban nem
kaptak 23-valens pneumococcus poliszacharid vakcinat. A Prevenar 13-at kapok koziil 1916 felnott
volt a vizsgalt vakcina beadasa el6tt legalabb 3 évvel korabban oltva a 23-valens pneumococcus
poliszacharid vakcinaval, és 46 890 nem kapott 23-valens pneumococcus poliszacharid vakcinat.

Az ¢életkor novekedésével a mellékhatasok gyakorisaga csokkend tendenciat mutatott. A 65 évesnél
id6ésebb felnodtteknél kevesebb mellékhatasrol szamoltak be, mint a fiatalabb feln6tteknél (a korabbi
pneumococcus vakcinacios statuszra valo tekintet nélkiil). A mellékhatasok altalanossagban véve a
legfiatalabb, 18-29 éves felnéttek csoportjaban voltak a leggyakoribbak.

Osszességében a gyakorisagi kategériak mindegyik korcsoportban hasonléak voltak, kivéve a hanyast,
amely nagyon gyakori (> 1/10) volt a 1849 éves feln6tteknél, és gyakori (= 1/100 - < 1/10) volt az
Osszes tObbi korcsoportban, ¢és a lazat, amely nagyon gyakori volt a 18-29 éves felndtteknél, és
gyakori volt az 6sszes tobbi korcsoportban. Az oltas helyén kialakul6 erés
fajdalom/nyomasérzékenység és a karmozgas sulyos korlatozottsaga nagyon gyakori volt a 18-39 éves
felndtteknél, és gyakori volt az 6sszes tobbi korcsoportban.

A klinikai vizsgalatokban eldfordult mellékhatasok

Hat klinikai vizsgalatban minden vakcinaciot kovetéen 14 napig naponta kérdeztek ra a lokalis
reakciokra és szisztémas eseményekre, a fennmarado klinikai vizsgalatban pedig 7 napig. Az alabbi
gyakorisagok a felnétteknél a Prevenar 13 klinikai vizsgalatai soran értékelt mellékhatasokon

alapulnak.

Anvyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek:

Nagyon gyakori: Csokkent étvagy

Idegrendszeri betegségek és tiinetek:

Nagyon gyakori: Fejfajasok

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek:

Nagyon gyakori: Hasmenés; hanyas (a 18-49 éves felnétteknél)

Gyakori: Hanyas (az 50 éves vagy iddsebb felndtteknél)

Nem gyakori: Hanyinger

Immunrendszeri betegségek és tiinetek:

Nem gyakori: Tulérzékenységi reakciok, koztiik arc oedema, dyspnoe,
bronchospasmus

A bér és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei:
Nagyon gyakori: Boérkiiités

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok:

Nagyon gyakori: Hidegrazas; faradtsag; az oltas helyén kialakul6 erythema; az oltas helyén
kialakul6 induratio/duzzanat; az oltas helyén kialakuld
fajdalom/nyomasérzékenység (az oltas helyén kialakulo erds
fajdalom/nyomasérzékenység nagyon gyakori a 18-39 éves felnotteknél);
korlatozott karmozgas (a karmozgas sulyos korlatozottsaga nagyon gyakori a
18-39 éves felnotteknél)

Gyakori: Laz (nagyon gyakori a 18-29 éves feln6tteknél)

crcr

Nem gyakori: Az oltas helyének régiojara lokalizalt lymphadenopathia

A csont- és izomrendszer, valamint a kotGszovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori: Arthralgia; myalgia
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Osszességében nem észleltek jelentds kiilonbséget a mellékhatasok gyakorisagaban, ha a
Prevenar 13-at olyan feln6tteknek adtak, akiket korabban pneumococcus poliszacharid vakcinaval
oltottak.

Tovabbi informdaciok specialis populdciok esetében

HIV-fertézésben szenvedo felndttek esetén hasonld a mellékhatasok gyakorisaga, kivéve, hogy a laz
¢s a hanyas nagyon gyakori, a hanyinger pedig gyakori volt.

A hemopoetikus ssejt-transzplantacioval kezelt felnéttek esetén hasonld a mellékhatasok
gyakorisaga, kivéve, hogy a laz és a hanyas nagyon gyakori volt.

Egyes szisztémas reakciok kialakulasanak nagyobb gyakorisagat figyelték meg, ha a Prevenar 13-at
egyidejiileg trivalens inaktivalt influenza vakcinaval (TIV) adtak, szemben azzal, ha a TIV-et
Oonmagaban adtak (fejfajas, hidegrazas, borkiiités, csokkent étvagy, arthralgia és myalgia) vagy ha a
Prevenar 13-at 6nmagaban adtak (fejfajas, faradtsag, hidegrazas, csokkent étvagy és arthralgia).

A Prevenar 13 forgalomba hozatalt kévetéen tapasztalt mellékhatdsai

A kovetkezoket a Prevenar 13 mellékhatasanak tartjak, és mivel ezek a reakciok spontan jelentésekbol
szarmaztak, el6fordulasi gyakorisdguk nem allapithatéo meg, igy nem ismert gyakorisagtinak kell
azokat tekinteni.

VérképzOszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek:
Lymphadenopathia (az oltas beadasi helye kozelében talalhatd

nyirokcsomokban)

Immunrendszeri betegségek és tiinetek:
Anaphylaxias/anaphylactoid reakciok, beleértve a shockot, angiooedemat is

BOr és a bér alatti szovet betegségei és tiinetei:
Erythema multiforme

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok:
Az oltas beadasi helyén fellépd urticaria, az oltas beadasi helyén fellépd
dermatitis, az oltas beadasi helyén jelentkezd viszketés, borpir

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
CsecsemOknél és gyermekeknél jelentettek Prevenar 13 tiladagolast olyan esetekben, mikor egymast
kovetd két oltas az eldirtnal rovidebb id6n beliil keriilt beadasra. Altalanossagban, a tiladagolas esetén

jelentett mellékhatasok megegyeztek a Prevenar 13 el6iras szerinti gyermekgyogyaszati alkalmazasa
soran fellépd mellékhatdsokkal.
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5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: vaccinak, Pneumococcus vaccinak, ATC kod: JO7AL02

A Prevenar 13 tartalmazza azt a 7 pneumococcus tok-poliszacharidot (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F),
melyeket a Prevenar is, és ezen kiviil még 6 tovabbi poliszacharidot (1, 3, 5, 6A, 7F, 19A), mindegyik
a CRM 97 hordozo6fehérjéhez konjugalt.

Betegségteher
Csecsemdk és 6 hetes és 5 éves kor kozétti gyermekek

A Prevenar bevezetése elott Europaban végzett szerotipus-vizsgalat alapjan tigy becsiilik, hogy az
5 évesnél fiatalabb gyermekeknél a Prevenar 13 a pneumococcus altal okozott invaziv
megbetegedéseket (IPD) okozo szerotipusok 73-100%-at (orszagtol fiiggden) lefedi. Ebben a
korcsoportban az 1, 3, 5, 6A, 7F és a 19A szerotipusok felelosek az invaziv megbetegedések
15,6-59,7%-aért, az orszagtol, a vizsgalt idoszaktol és a Prevenar hasznalatatol fiiggden.

cre

klinikai epizodok 60-70%-aért baktériumok felelések. S. pneumoniae vilagszerte az egyik
leggyakoribb okozoja a bakterialis AOM-nak.

Becslések szerint a Prevenar 13 az antimikrobidlis szerekre-rezisztens IPD-t okozo szerotipusok 90%-
at fedi le.

Gyermekek és serdiilck 6-tol betoltétt 18 éves korig

A pneumococcus betegség incidenciaja 6-17 éves gyermekek ¢és serdiilok kdzott alacsony, ugyanakkor
kisérdbetegség fennalldsa esetén magasabb a morbiditas és mortalitas kockazata.

18 éves és iddsebb felndttek, valamint idések
Felnottek esetében a pneumonia a pneumococcus betegség leggyakoribb klinikai megjelenési formaja.

A kozdsségben szerzett pneumonia (CAP) és az invaziv pneumococcus betegség (IPD) Europaban
jelentett eléfordulasi gyakorisaga orszagonként eltérd; S0 éves kortdl emelkedik, és a legmagasabb a
65 éves és idosebb korosztalyban. A CAP leggyakoribb okozoja a S. pneumoniae, becslések szerint
fejlett orszagokban a CAP miatt hospitalizalt 6sszes felnott eseteknek kb. 30%-aért felelds.

Felnotteknél az IPD leggyakoribb manifesztacioi a bacteriaemids pneumonia (az IPD felnétt eseteinek
koriilbeliil 80%-a), a bacteriaemia goc nélkiil és a meningitis. A Prevenar gyermekkori immunizacios
programban torténd bevezetését kovetd, de még a Prevenar 13 gyermekkori immunizacios programban
torténd bevezetését megel6zo surveillance adatok szerint a Prevenar 13-ban 1évé pneumococcus
szerotipusok lehetnek feleldsek a felndtteknél kialakulo IPD legalabb 50-76%-aért (orszagtol
fiiggden).

Felnéttek esetében a CAP és az IPD kockazata szintén emelkedik a kronikus alapbetegségekben
szenvedo betegeknél, kiilondsen az anatdmiai vagy funkcionalis aspleniaban, diabetes mellitusban,
asthmaban vagy kronikus cardiovascularis, tiido-, vese- vagy majbetegségben szenvedd betegeknél, és
a legmagasabb az immunszuppresszalt, példaul rosszindulati haematoldogiai betegségben vagy
HIV-fertézésben szenvedd betegeknél.
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Prevenar 13 immunogenitasi klinikai vizsgalatok csecsemOknél, gyermekeknél és serdiiloknél

A Prevenar 13 IPD-vel szembeni hatasossaganak vizsgalatara nem keriilt sor. A WHO (World Health
Organization) ajanlasahoz igazodva, az IPD-vel szembeni varhato hatékonysag csecsemdknél és fiatal
gyermekeknél a Prevenar 13 és a mar bizonyitott protektiv hatékonysagu Prevenar 7 k6zos
szerotipusara adott immunvalaszok Osszevetésén alapul (a (7-valens) Prevenar hatdsossagat
csecsemoknél és gyermekeknél lasd alabb). A 6 hozzaadott szerotipusra adott immunvalaszokat
szintén mérték.

A 2-fenoxi-etanol (2-PE) tartdsitdszert tartalmazo Prevenar 13 vizsgalata:

A 2-fenoxi-etanol (2-PE) tartositoszert tartalmazo (tobb dozist tartalmazoé injekcios iiveges
kiszerelésben forgalmazott) Prevenar 13-at a Prevenar 13 tartdsitdszert nem tartalmazo valtozataval
hasonlitottak Gssze a biztonsagossag és az immunogenitas szempontjabol egészséges, 8, 12 és 16 hetes
csecsemobknek torténd adagolas soran (csoportonként 250 csecsemo részvételével).

Non-inferioritasi kritériumok alkalmazasaval hasonlitottak 0ssze a pneumococcus-fertdézésre adott
immunvalaszokat, amely kritériumok kozott szerepelt a poliszacharid-ellenes, szerotipus-specifikus
aranya és az IgG geometriai atlagkoncentracidinak (geometric mean concentration, GMC)
Osszehasonlitasa egy honappal a csecsemdknek vald adagolasi sorozat utan. Ezen feliil
Osszehasonlitottak a 2-PE-t tartalmazo, illetve nem tartalmazo Prevenar 13-at kapott vizsgalati alanyok
opsonophagocytoticus aktivitasanak (opsonophagocytic activity, OPA) geometriai atlagtiter-értékeit
(geometric mean titre, GMT) is.

Non-inferioritast bizonyitottak a vizsgalt populacié > 0,35 ug/ml IgG-koncentraciot elért
szegmensében mind a 13 szerotipus esetén (a 97,5%-os konfidenciaintervallum (confidence interval,
CI) als6 hatara az immunvalaszt add csoportok kozotti szazalékos kiilonbség esetén 0,35 pg/ml-nél
> -10% volt). Ezen feliil mind a 13 szerotipusnal teljesiilt az elére meghatarozott non-inferioritasi
kritérium az IgG GMC esetén (a GMC-arany [geometriai atlagarany (geometric mean ratio, GMR)]
97,5%-0s konfidencia intervallumanak als6 hatara meghaladta a 0,5-et).

Ennek megfeleléen az opsonophagocytoticus aktivitas atlagtiter-értékei (OPA GMT) hasonldak voltak
a két csoportnal, a 3-as szerotipust, tovabba a 18C szerotipust kivéve, amelyek koziil az elobbi
alacsonyabb, az utobbi pedig magasabb volt a 2-PE tartositoszert tartalmazo Prevenar 13-at kapott
csoport esetében.

A 2-fenoxi-etanol (2-PE) tartdsitdszert nem tartalmazd Prevenar 13 vizsgélata:

Immunvalaszok a harom részoltasbol allo csecsemd oltasi sorozatot kdvetéen

Szamos eurdpai orszagban és az Egyesiilt Allamokban folytattak klinikai vizsgélatokat tobbféle oltasi
sémat alkalmazva, beleértve két randomizalt, non-inferiority (,,nem rosszabb, mint”) vizsgalatot is
(Németorszagban 2, 3, 4 honapos korban alapimmunizalast alkalmazva [006] és az Egyesiilt
Allamokban 2, 4, 6 honapos korban alapimmunizalast alkalmazva [004]). E két vizsgalatban a
pneumococcusra adott immunvalaszokat egy sor non-inferiority kritériumot alkalmazva vetették ossze,
beleértve azoknak a vizsgalt alanyoknak a szazalékaranyat, akiknél az alapimmunizalés utan egy
honappal meghatdrozva a poliszacharid-ellenes, szerotipus-specifikus IgG-antitestek szérumszintje
>0,35 pg/ml volt, valamint az IgG-antitest geometriai atlagkoncentraciok (ELISA GMC-k)
Osszehasonlitasat. Ezen feliil a Prevenar 13-at és Prevenar-t kapo vizsgalati alanyok funkcionalis
antitest-titerei (OPA) is 6sszehasonlitasra keriiltek. A hat tovabbi szerotipus esetében ezeket az
értékeket a Prevenar-t kapoknal jelentkez6, a hét k6zos szerotipusokra adott valaszok koziil a
legalacsonyabbal vetették Ossze.

A 006-o0s vizsgalat esetén az immunvalasz non-inferiority 0sszehasonlitasat, melynek alapjat az
anti-poliszacharid IgG >0,35 pg/ml koncentraciot eléré csecsemok aranya képezi, az 1-es tablazat
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tartalmazza. A 004-es vizsgalat eredményei hasonldak voltak. Mind a 7 k6zds szerotipus esetén
kimutattak, hogy a Prevenar 13 nem kevésbé hatékony (non-inferiority) (a 0,35 ug/ml-es szintnél az
immunvalaszt adok szazalékaranyaban mutatkozo kiilonbség esetén a 95%-o0s CI also6 hatara >-10%),
kivéve a 6B szerotipust a 006-0s vizsgalatban, és a 6B és 9V szerotipusokat a 004-es vizsgalatban,
melyek esetén ehhez csak kevés hianyzott. Mind a hét kdzos szterotipus megfelelt az elére
meghatarozott [gG ELISA GMC-re vonatkozo6 non-inferiority kritériumoknak. A Prevenar 13
Osszehasonlithato, habar kissé alacsonyabb antitestszintet valtott ki a 7 kdzos szerotipusra, mint a
Prevenar. Ezen eltérések klinikai jelentdsége nem ismert.

A 006-os vizsgalatban, melynek alapjat a >0,35 pug/ml antitest-koncentraciot eléré csecsemok aranya
¢s az IgG ELISA GMC 6sszehasonlitasok képezik, a 6 tovabbi szerotipus esetén igazoltak, hogy nem
kevésbé hatékony (non-inferiority). A 004-es vizsgalat soran a 3-as szerotipus kivételével a 6-bol 5
szerotipus esetén szintén kimutattdk, hogy nem kevésbé hatékony (non-inferiority). A 3-as szerotipus
esetén azoknak a Prevnar 13-at kapoknak a szazalékos aranya, akiknek a szérum IgG-szintje

>0,35 pg/ml volt, 98,2% (006-os vizsgalat) és 63,5% (4-es vizsgalat) volt.

1. tablazat: Azon alanyok ardnyanak dsszehasonlitasa, akiknél a csecsemdkori oltasi sorozat
harmadik részoltasat kovetéen kialakult pneumococcus anti-poliszacharid IgG-antitestek
koncentracidja elérte a >0,35 pg/ml szintet — 006-o0s vizsgalat

Prevenar 13 7-valens Prevenar
Szerotipus % % Kiilonbség
(N=282-285) (N=277-279) (95%-0s CI)
7-valens Prevenar szerotipusok
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)
Tovabbi szerotipusok a Prevenar 13-ban
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)

* A 006-0s vizsgalatban a Prevenar-csoportban mért legalacsonyabb valaszarany a 6B szerotipus
esetében 87,1% volt.

A Prevenar 13 a 004-es és a 006-os vizsgalatokban funkcionalis antitestek képzOdését eredményezte a
vakcina mind a 13 szerotipusa esetén . A 7 kdzos szerotipust tekintve nem mutatkozott kiilonbség a
vizsgélati csoportok kozott azon alanyok ardnyédban, akiknek az OPA titerei >1:8 voltak. A hét kdzos
szerotipus esetén a 006-o0s ¢s a 004-es vizsgalatokban egy honappal az alapimmunizalast kdvetoen a
Prevenar 13-at kapok tobb, mint 96%-a, illetve tobb mint 90%-a elérte az >1:8 OPA titert.

A 004/006-0s vizsgalatok eredményei szerint a Prevenar 13 a tovabbi 6 szerotipus esetében az oltottak
91,4%-100%-aban >1:8 OPA-titert eredményezett az alapimmunizalas utan egy honappal. Az 1-es,
3-as €s 5-0s szerotipusok esetében a funkcionalis antitest (OPA) -titerek geometriai atlaga alacsonyabb
volt, mint a tovabbi szerotipusoké. A protektiv hatékonysédgra vonatkozo megfigyelés klinikai
jeneltésége nem ismert.
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Immunvalaszok a két részoltasbol allo csecsemd alapimmunizalasi sorozatot kovetoen

CsecsemOknél a két oltast kovetden kialakuldo immunogenitast, négy vizsgalatban dokumentaltak.

13 vakcina szerotipusbol 11 esetében a csecsmoéknek 79,6%-98,5%-a elérte a pneumococcus
capsularis poliszacharid-ellenes 1gG >0,35 pg/ml-es kiiszobszintet egy honappal a masodik oltast
kovetden. A 2, 4 honapos oltasi rend mellett kevesebb csecsemd érte el ezt az antitest-koncentracios
hatarértéket a 6B (27,9%-57,3%) és a 23F (55,8%-68,1%) szerotipusok esetén, mint a 3, 5 honapos
korban adott oltasi sémaval (6B szerotipus esetében 58,4% és a 23F esetében 68,6%). Az emlékeztetd
oltas utan a 6B és 23F szerotipusokat is beleértve minden vakcina szerotipusra kialakult olyan
immunvalasz, mely 6sszhangban allt azzal, hogy a két részoltasbol allé alapimmunizalas megfeleld
volt. Egy Nagy-Britanniaban végezett vizsgalatban, mind a Prevenar-ral, mind a Prevenar 13-mal
oltott karon a 2 és 4 honapos korban adott alapimmunizalast, illetve a 12 honapos korban adott
emlékeztetd oltast kovetden, a 6B-t €s a 23F-et is beleértve az Osszes szerotipusra adott funkcionalis
antitest (OPA) valaszok hasonldak voltak. A Prevenar 13-at kapok esetében a >1:8 OPA titert elérék
aranya a csecsemokori sorozatot kovetéen legkevesebb 87%, mig az emlékeztetd oltast kovetden
legalabb 93% volt. Az 1-es, 3-as és 5-0s szerotipusok esetében az OPA titerek geometriai atlaga
alacsonyabb volt, mint a tovabbi szerotipusok esetében. Ennek a megfigyelésnek a klinikai jelentosége
nem ismert.

Emlékeztetd oltasra adott valaszok a két és a hdrom részoltasbol alld csecsemd alapimmunizalasi
sorozatokat kdvetoen

Az emlékeztetd oltast kovetden az emlékeztetd oltas elotti szintrél mind a 13 szerotipussal szembeni
antitest-koncentracié megemelkedett. Az emlékeztetd oltas utan elért antitest-koncentracio 12
szerotipusra magasabb volt, mint a csecsemdkorban adott alapimmunizalast kovetden. Ezek a
megfigyelések dsszhangban alltak azzal, hogy az alapimmunizalas (az immunmemoria indukcioja)
megfeleld volt. Az emlékeztetd oltast kovetden a 3-as szerotipus altal kivaltott immunvalasz nem
emelkedett a csecsemdoltasi programban tapasztalt szint folé. Ennek a megfigyelésnek a klinikai
jelentdsége a 3-as szerotipus immunmemoridra gyakorolt indukcigjat tekintve nem ismert.

A két, illetve harom részoltasbol 4llo csecsemdkori alapimmunizélast kovetden beadott emlékeztetd
oltasokra kialakult ellenanyag valaszok hasonléak voltak mind a 13 vakcina szerotipussal szemben.

A 7 honapos—5 éves koru gyermekeknek adott, korosztalynak megfeleld felzarkoztatd oltasi rend
(leirva a 4.2 pontban) 4ltal eredményezett capsularis poliszacharid-ellenes IgG ellenanyag véalasz mind
a 13 szerotipussal szemben hasonl6 volt a csecsemodknek adott harom részoltasbal allo
alapimmunizalas altal kivaltottakhoz.

Az antitestek jelenlétét és az immunmemoriat egy egészséges gyermekek bevonasaval végzett
vizsgalatban értékelték, ahol a gyermekek egyetlen Prevenar 13 oltast kaptak legalabb 2 évvel az utan,
hogy megkaptak a Prevenar 4 részoltasat, a Prevenar 3 részoltasat, majd ezt kdvetéen 12 honapos
korban egy Prevenar 13 részoltast, vagy a Prevenar 13 4 részoltasat.

Koriilbeliil 3,4 éves korban adott egyetlen Prevenar 13 oltas (fliggetleniil a korabbi Prevenar vagy
Prevenar 13 immunizalastol) jelentds antitestvalaszt eredményezett mind a 7 k6z0s szerotipusra, mind
pedig a Prevenar 13 tovabbi 6 szerotipusara.

A 7-valens Prevenar 2000-ben tortént forgalomba hozatala 6ta a pneumococcus megfigyeléses
(surveillance) adatok nem igazoltak, hogy a csecsemoOkorban a Prevenar altal kivaltott immunités

csokkent volna.

Korasziilott csecsembk

Koriilbeliil 100 korasziilott csecsemonél (31. atlagos becsiilt gesztacios hét, tartomany 26-36. hét)
vizsgaltak a 2, 3, 4 és 12 honapos korban adott Prevenar 13 biztonsdgossagat és immunogenitasat, €s
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hasonlitottak dssze kortilbeliil 100, idore sziiletett csecsemdnél (39. atlagos becsiilt gesztacios hét,
tartomany 37—42. hét) tapasztalttal.

A korasziilott és az id6re sziiletett csecsemék immunvalaszat ugy hasonlitottak dssze, hogy
megvizsgaltdk a > 0,35 ng/ml értékii pneumococcus poliszacharid IgG-kotd antitest-koncentraciot
elérd alanyok aranyat 1 honappal a csecsemokori oltdsi sorozat befejezése utan. A Prevenar 13 és a
Prevenar immunogenitasi dsszehasonlitasakor a WHO irdnyelvei szerinti megkozelitést alkalmaztak.

A korasziilott csoportban a csecsemok tobb, mint 85%-anal alakult ki > 0,35 pg/ml pneumococcus
poliszacharid IgG-koté antitest-koncentracid 1 honappal a csecsemdkori oltasi sorozat befejezése utan,
mindegyik szerotipus esetén, kivéve az 5-6s (71,7%), a 6A (82,7%) és a 6B (72,7%) szerotipust. Ezen
harom szerotipus esetében a korasziilott csecsemok kozott az immunvalaszt adok aranya jelentdsen
alacsonyabb volt, mint az iddre sziiletett csecsemdk kozott. A kisgyermekkori részoltas utan
korilbeliil 1 honappal mindegyik csoportban > 97% volt azoknak az alanyoknak aranya, akiknél
kialakult ugyanez az antitest-koncentracios hatarérték, kivéve a 3-as szerotipus elleni antitesteket
(71% a korasziilotteknél és 79% az idore sziiletetteknél). Nem ismert, hogy korasziilott csecsemoknél
minden szerotipusra kialakul-e immunmemoria. Altalianossagban véve a szerotipusokra specifikus IgG
geometriai atlagkoncentraciok (GMC) alacsonyabbak voltak a korasziilott csecsemoknél, mint az idore
szliletett csecsemOknél.

A csecsemokori oltasi sorozatot kdvetden az OPA GMT-értékek hasonloak voltak a korasziilott
csecsemoOknél és az idore sziiletett csecsemdknél, kivéve az 5-0s szerotipus esetében, ami alacsonyabb
volt a korasziilott csecsemoknél. Az OPA GMT-értékek a korasziilott csecsemoknél a csecsemdkori
oltéasi sorozatban mérthez viszonyitva a kisgyermekkori oltast kovetden hasonloak vagy
alacsonyabbak voltak 4 szerotipus esetében (4, 14, 18C és 19F), és statisztikailag szignifikdnsan
magasabbak voltak a 13 szerotipus koziil 6-nal (1, 3, 5, 7F, 9V,és 19A), az idore sziiletett
csecsemdknél a 13 szerotipus koziili 10-hez képest (1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 18C, 19A, és 23F).

Gyermekek (12-59 hénapos), akik a teljes Prevenar (7-valens) immunizacids sorozatot megkaptak

Azoknak a Prevenar-ral (7-valens) teljesen immunizaltnak tekinthetd (2 vagy 3 részoltasbol allo
alapimmunizalas, tovabba egy emlékeztetd oltas) (12-59 honapos kort) gyermekeknek az aranya, akik
egyetlen Prevenar 13 oltast kdvetden > 0,35 pg/ml IgG-szintet és > 1:8 OPA-titert értek el, legalabb
90% volt. Ugyanakkor a 6 tovabbi szerotipusbodl 3 (1, 5 és 6A szerotipus) alacsonyabb IgG geometriai
atlag-koncentraciot és OPA geometriai atlag-titert mutatott, mint azok a gyerekek, akik kordbban
legalabb egy Prevenar 13 oltast kaptak. Az alacsonyabb geometriai atlag-koncentracio és geometriai
atlag-titer klinikai jelentOsége jelenleg nem ismert.

Kordbban nem oltott (12-23 honapos) gyermekek

Korabban Prevenar-ral (7-valens) nem oltott (12-23 honapos) gyermekekkel végzett klinikai
vizsgélatok azt bizonyitottak, hogy 2 részoltas volt sziikséges ahhoz, hogy a 6B ¢s 23F szerotipusok
esetében a 3 részoltasbol 4llo6 csecsemdimmunizacios sorozat altal kivaltotthoz hasonlo IgG
szérumkoncentraciokat érjenck el.

Gyermekek és serdiilck 5-t61 betoltétt 18 éves korig

Egy nyilt vizsgalatban, 592 egészséges gyermeknél ¢és serdiilonél, koztiik asztmaban szenveddknél is
(17,4%) , akik fogékonyak lehetnek pneumococcus fert6zésre, a Prevenar 13 immunvalaszt valtott ki
mind a 13 szerotipusra. A korabban legalabb egy Prevenar oltast kapott 5-10 éves gyermekeknek, és a
korabban pneumococcus vakcinaval nem oltott 10-17 éves gyermekeknek és serdiiloknek egyetlen
Prevenar 13 oltast adtak.

Mind az 5-10 éves gyermekeknél, mind a 10-17 éves gyermekeknél és serdiiléknél a Prevenar 13-ra
adott immunvalasz non-inferior volt a Prevenar-ral koz0s 7 szerotipus, valamint a Prevenar 13-ban
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1évo tovabbi 6 szerotipus tekintetében, dsszehasonlitva azzal az immunvalasszal, melyet a 2, 4, 6 és
12-15 hoénapos korban oltott csecsemdknek adott negyedik oltas utan szérum IgG-vel mértek.

A 10-17 éves gyermekek és serdiilok OPA geometriai atlagtiterei 1 honappal az oltast kovetéen
non-inferiorak voltak az 5-10 éves korcsoport OPA geometriai atlagtitereihez képest a 13 szerotipus

koziil 12 esetében (kivéve a 3-as szerotipust).

Subcutan alkalmazast koveté immunvéalasz

A Prevenar 13 subcutan alkalmazasat egy nem 0sszehasonlito vizsgalatban, 185 egészséges japan
csecsemo ¢s gyermek részvételével értekeltek, akik 4 részoltast kaptak 2, 4, 6 és 12-15 honapos
¢letkorban. A vizsgalat azt mutatta, hogy a biztonsdgossag és az immunogenitas altalaban hasonlo volt
az intramuscularis alkalmazast értékeld vizsgalatokban megfigyelthez.

A Prevenar 13 hatékonysdga

Invaziv pneumococcus betegség

A Public Health England altal publikalt adatok azt mutattak, hogy négy évvel azt kdvetden, hogy
bevezették a Prevenar-t két részoltasbol allo, csecsemdkorban torténd alapimmunizalés, és a masodik
¢letévben adott emlékezteto részoltas formajaban, 94%-os atoltottsag mellett a 7 vakcina-szerotipus
altal okozott megbetegedésekben 98%-0s (95%-0s CI 95; 99) csokkenés tortént Angliaban és
Walesben. Kés6bb, a Prevenar 13 vakcinara valo attérés utan négy évvel a Prevenar-ban 1év6

7 szerotipus altal okozott IPD incidencidjanak tovabbi 76-91%-os csokkenését észlelték; a 76%-os
csokkenést a 2 évesnél fiatalabb gyermekek esetében, mig a 91%-o0s csokkenést az 5—14 éves
gyermekek korében figyelték meg. A Prevenar 13 vakcinaban 1év0 5 tovabbi szerotipusra vonatkozo
csokkenést a 2. tablazat mutatja be, életkoronként (5-0s szerotipus altal okozott IPD-t egyetlen esetben
sem észleltek). A csokkenés mértéke 68% (a 3-as szerotipus esetében) és 100% (a 6A szerotipus
esetében) kozott volt az 5 évesnél fiatalabb gyermekek kérében. Az incidencia statisztikailag
szignifikans csokkenését figyelték meg a Prevenar 13 vakcinaval nem oltott, idésebb korcsoportokban
is (kdzvetett hatas).

2. tablazat: Az IPD esetek szama és az incidencia csokkenése szerotipusonként a 2013/14-es
szezonban, a 2008/09-2009/10 (2008/10) idoszakkal 6sszehasonlitva, életkori bontasban,
Angliaban és Walesben

5 évesnél fiatalabbak 5-64 évesek 65 évesek és idosebbek
2008 | 2013 Az 2008 | 2013 | Azincidencia | 2008 | 2013/ | Az incidencia
-108 | /148 incidencia -108 | /148 csokkenése -108 148 csOkkenése

csokkenése %-ban %-ban
%-ban (95%-o0s CI*) (95%-o0s CI¥)
(95%-o0s
CI*)

A Prevenar 13 altal lefedett tovabbi szerotipusok

1[5 [5(5) 91% 458 | 77 83% 102 | 13 87%
(54) 382) | (71) 89) | (13)
(98%; (88%; T4%%)** (94%; T2%)**
68%)**
3 [ 26 [8¢8) 68% 178 | 73 59% 256 | 143 44%
24) (148) | (68) 224) | (146)
(89%; 6%) (72%; 38%)** (57%; 27%)**
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2. tablazat: Az IPD esetek szama és az incidencia csokkenése szerotipusonként a 2013/14-es
szezonban, a 2008/09-2009/10 (2008/10) id6szakkal 6sszehasonlitva, életkori bontasban,
Anglidban és Walesben

5 évesnél fiatalabbak 5-64 évesek 65 évesek és idosebbek
2008 | 2013 Az 2008 | 2013 | Azincidencia | 2008 | 2013/ | Az incidencia
-108 | /148 incidencia -108 | /148 csOkkenése -108 148 csOkkenése

csokkenése %-ban %-ban
%-ban (95%-0s CI*) (95%-0s CI*)
(95%-0s
CI¥)

A Prevenar 13 altal lefedett tovabbi szerotipusok

6A | 10 [0(0) 100% 53 [5(5 90% 94 | 5(5) 95%
© (44) (82)
(100%; (97%; 56%)** (99%; 81%)**
62%)**
7F | 90 |8 (8) 91% 430 | 160 63% 173 | 75 56%
(82) 361) | (148) 152y | (77)
(97%; (71%; 50%)** (70%; 37%)**
749%)**
A | 85 [7(7) 91% 225 | 104 54% 279 | 97 65%
(77) 191 | 97 46) | (99)
(97%; (65%; 32%)** (75%; 53%)**
75%)**

$ Korrigalva a szerotipizalt mintak aranyara, hianyz6 életkorra, nevezére dsszehasonlitva a
2009/10-es iddszakkal, valamint az invaziv pneumococcus betegség teljes szamanak trendjére
2009/10-ig (ezt kovetéen nem tortént trendkorrekcio).

* A 95%-o0s CI a Poisson-intervallumrodl szarmaztatva, 2,1-es tildiszperzio alapjan, a 2000-06-os,
Prevenar el6tti 6sszes IPD adatait tekintve.

** p<0,005, hogy fedje a 6A esetét, ahol p=0,002

Otitis media (OM)

Egy publikalt, Izraelben elvégzett vizsgalatban a 2 részoltasbol allé alapimmunizalas és a masodik
¢letévben emlékeztetd részoltas formajaban adott Prevenar 13 vakcina OM-re gyakorolt hatasat egy
populacion alapul6 aktiv megfigyelérendszerben dokumentaltak, ahol a kdzépfiilbol
tympanocentesissel nyert folyadékot tenyésztették ki OM-ben szenvedo6 2 évesnél fiatalabb izraeli
gyermekek esetében.

A Prevenar, majd késobb a Prevenar 13 bevezetése nyomén az incidencia 1000 gyermekbdl 2,1-rd1 0,1
esetre csokkent (95%) a Prevenar-szerotipusok plusz a 6A szerotipus, €s 1000 gyermekbdl 0,9-r61 0,1
esetre csokkent (89%) a Prevenar 13-ban talalhatd tovabbi 1-es, 3-as, 5-0s, 7F és 19A szerotipusok
esetében. Az évi 0sszes OM eredetii esemény eléfordulési gyakorisaga 1000 gyermekre vonatkoztatva
9,6-101 2,1 esetre (78%) mérséklodott 2004. juliusa (a Prevenar bevezetést megel6z6 idoszak) és 2013.
juniusa (a Prevenar 13 bevezetését kovetden) kdzott.

Pneumonia

Egy Franciaorszagban végzett, multicentrikus, megfigyeléses vizsgalatban dsszehasonlitottak a
Prevenar-rdl Prevenar 13-ra valo valtas el6tti és utani idoszakot, és a siirgésségi betegellato
osztalyokon az 1 honap és 15 év kozotti életkort gyermekek korében a kozosségben szerzett
pneumonia (CAP) 6ssz-esetszamaban 16%-o0s (2060-r6l 1725 esetre) csokkenést észleltek.
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A csokkenés mértéke 53%  (167-r61 79 esetre) (p<0,001) volt a mellhartya folyadékkal jaro CAP
esetekben, és 63% (64-161 24 esetre) (p<0,001) volt a mikrobioldgiailag igazolt pneumococcus CAP
esetekben. A Prevenar 13 bevezetését kovetd masodik évben a Prevenar 13-ban 1év6 6 tovabbi
vakcina-szerotipus altal okozott CAP esetek teljes szama 27-rd1 7 izolatumra (74%) csokkent.

A csokkenés az Osszes tiidogyulladas okozta megbetegedéses esetekben a legkifejezettebb a fiatalabb
beoltott korosztalyokban volt, <2 éves korosztaly esetén 31,8%-0s (757-r61 516 esetre) csokkenés,
illetve  2-5 év korosztaly esetén 16,6%-os (833-r61 695 esetre) csokkenés volt.

Az eléfordulési gyakorisag idésebb, tilnyomodrészt nem-oltott gyermekek (> 5 év) esetében nem
valtozott a vizsgélat id6tartama alatt.

Egy folyamatban 1év6 megfigyel6rendszerben (2004-t61 2013-ig) dokumentaltak a Prevenar, majd
kés6bb a Prevenar 13 hatasat az 5 évesnél fiatalabb gyermekek CAP megbetegedéseire Dél-Izraelben,
a gyermekek masodik életévében két részoltasbol alld alapimmunizalas plusz emlékeztetd részoltas
adagolasi séma mellett, és azt észlelték, hogy miutan bevezették a Prevenar 13-at, az alveolaris CAP-t
tekintve 68%-kal (95%-o0s CI 73; 61) csokkent az ambulans betegvizitek szama, és 32%-kal (95%-os
CI 39; 22) csokkent a hospitalizaciok szama, a Prevenar bevezetése eldtti idészakhoz viszonyitva.

A nasopharyngealis hordozésra gyakorolt hatds

Franciaorszagban, akut otitis mediaban szenvedd gyermekekkel végzett surveillance vizsgalatban
értékelték a pneumococcus szerotipusok nasopharyngealis (NP) hordozasat a Prevenar (7-valens),
majd a Prevenar 13 bevezetését kovetden. A Prevenar-ral 6sszehasonlitva a Prevenar 13 jelentdsen
csokkentette a tovabbi 6 szerotipus (valamint a 6C szerotipus) NP hordozasat egyiittesen, és a 6C, 7F,
19A szerotipusok hordozasat egyenként. A 3-as szerotipus hordozasaban is megfigyelhet6 volt
csokkenés (2,5% vs. 1,1%; p =0,1). Az 1 és 5 szerotipusok esetében nem figyeltek meg hordozast.

A pneumococcus konjugalt vakcina nasopharyngealis hordozasra gyakorolt hatasat egy kettos-vak,
randomizalt vizsgalatban tanulmanyoztak Izraelben, melyben a csecsemdk 2, 4, 6 és 12 honapos
korban vagy Prevenar 13-at, vagy Prevenar-t (7-valens) kaptak. A Prevenar-ral sszehasonlitva a
Prevenar 13 jelentésen csokkentette a tovabbi 6 szerotipus (valamint a 6C szerotipus) Gjonnan
azonositott NP hordozas kialakulasat egyiittesen, és az 1, 6A, 6C, 7F, 19A szerotipusok esetén
egyenként. Nem figyeltek meg csokkenést a 3-as szerotipus esetében, és a kolonizacio talsagosan ritka
volt az 5-0s szerotipus esetében a hatds értékeléséhez. A tovabbi 7 k6zos szerotipus koziil 6-nal
hasonlé NP-hordozas kialakulasi ardnyokat figyeltek meg mindkét vakcina csoportban. A 19F
szerotipus esetében jelentds csokkenést figyeltek meg.

Ebben a vizsgalatban a tobbféle antibiotikumra sem érzékeny 19A, 19F és 6A S. pneumoniae
szerotipusok csokkenését dokumentaltak. A csokkenés mértéke szerotipustol és antibiotikumtol

fiiggden 34% és 62% kozott volt.

A Prevenar (7-valens) protektiv hatasossaga csecsembknél és gyermekeknél

A 7-valens Prevenar hatdsossaga két f6 kutatas — az észak-kaliforniai Kaiser Permanente (NCKP)
vizsgalat és a finn otitis media (FinOM) vizsgalat — soran keriilt kiértékelésre. Mindketté randomizalt,
kettds-vak, aktiv kontrollos vizsgélat volt, melyek soran a csecsemdk 2, 4, 6 és 12-15 honapos korban
beadott, négy részoltasbol allo sorozatban randomizalt moédon kaptdk meg a Prevenar-t és a kontroll
vakcinat (NCKP, meningococcus C szerotipus CRM-konjugalt [MnCC] vakcina; FinOM, hepatitis B
vakcina). Ezen vizsgalatok hatasossagi eredményei (pneumococcus altal okozott invaziv
megbetegedés, pneumonia és akut otitis media esetén) az alabbi tablazatban (3. tablazat) keriilnek
bemutatasra.
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3. tablazat: A 7-valens Prevenar hatisossiganak osszegzése'

Teszt N VE? | 95% CI
NCKP: Vakcina-szerotipusi IPD? 30258 | 97% | 85; 100
NCKP: Pneumonia klinikai képe, kéros mellkasrontgen eredménnyel 23746 | 35% 4; 56
NCKP: Akut Otitis Media (AOM)* 23 746
Osszes epizod 7% 4; 10
Recurrens AOM (3 epizod 6 honapon beliil, vagy 4 epizod 1 éven 9% 3;15
beliil)
Recurrens AOM (5 epizod 6 honapon beliil, vagy 6 epizod 1 éven 23% 7; 36
beliil
Tympanostomias tubus behelyezés 20% 2; 35
FinOM: AOM 1662
Osszes epizod 6% -4; 16
Minden pneumococcus okozta AOM 34% | 21;45
Vakcina-szerotipusu AOM 57% | 44; 67
Protokoll szerint
2Vakcina hatékonysag

31995. oktobertSl 1999. aprilis 20-ig
41995. oktdbert6l 1998. aprirlis 30-ig

A Prevenar (7-valens) hatdsossaga

A 7-valens Prevenar pneumococcus altal okozott megbetegedésekkel szembeni hatdsossagat (direkt és
indirekt hatasokat egyarant) mind a két, mind a harom részoltasbol allo csecsemokori
alapimmunizalast alkalmazo oltasi sorozat soran kiértékelték (4. tablazat), minden esetben emlékeztetd
oltassal egyiitt. A Prevenar széleskori elterjedését kovetden az IPD el6fordulasi gyakorisaga
folyamatosan és jelentdsen csokkent.

A Nagy-Britanniaban végzett ellen6rz6 vizsgalat eredményei szerint, a 6B és a 23F szerotipusokra
vonatkoz6 becsiilt szerotipus-specifikus hatdsossag 1 éves kor alatt beadott két oltas esetében, 66%
(-29; 91%) ¢és 100% (25; 100%) volt.

4. tablazat: A 7-valens Prevenar pneumococcus altal okozott invaziv megbetegedéssel szembeni
hatasossaganak osszegzése

Orszag Javasolt oltasi rend A megbetegedések csokkenése, 95% CI
(a bevezetés éve) %
Nagy-Britannia 2,4, + 13 honap Vakcina szerotipusokra: 49; 95%
(Anglia és Wales)! 1 éves kor alatt beadott 2 oltas
(2006) esetében: 85%
USA (2000) 2,4, 6,+12-15 honap
Gyermekek < 52 Vakcina szerotipusokra: 98% 97; 99%
Minden szerotipusra: 77% 73;79%
Személyek >653 Vakcina szerotipusokra: 76% NA
Minden szerotipusra: 38% NA
Kanada (Quebec)* 2,4,+ 12 hénap Minden szerotipusra: 73% NA
(2004) Vakcina szerotipusokra:
2 oltasos csecsemdkori sorozat: | 92; 100%
99%
Befejezett oltasi rend: 100% 82; 100%

12 év alatti gyermekek. Kalkulalt vakcina-hatasossag, 2008. jinius (Broom-eljaras).

22005-0s adat.

32004-es adat.

45 év alatti gyermekek. 2005. januartol 2007. decemberig. A 2+1-es rutin oltasi rend teljes hatasossagi
adatai jelenleg még nem allnak rendelkezésre.
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Akut otitis media

A Prevenar hatdsossagat, a nemzeti immuniazcios programokba (3+1-es oltasi séma) vald bevezetését
kdvetden, akut otitis media és pneumonia ellen is megfigyelték. Egy nagy, egyesiilt allamokbeli
biztositoi adatbazis retrospektiv értékelése szerint az AOM miatti orvosi vizsgalatok szama 42,7%-kal
(95% CI,; 42,4-43,1%), az AOM miatt felirt receptek szama pedig 41,9%-kal csokkent a 2 évesnél
fiatalabb gyermekek korében, 6sszehasonlitva a vakcina engedélyezése el6tti kiindulasi szinttel (2004
vs. 1997-99). Egy hasonlo vizsgalatban a barmilyen okbol kialakult pneumonia miatti korhazi
felvételek, illetve ambulans vizsgalatok szama 52,4%-kal, illetve 41,1%-kal csokkent. A specialisan
pneumococcus altal okozott pneumoniaként azonositott esetekben a korhazi felvételek és az ambulans
ellatasok szamanak csokkenése 57,6%, illetve 46,9% volt 2 évesnél fiatalabb gyermekeknél, az
engedélyezés elotti kiindulasi szinthez képest (2004 vs. 1997-99). Bar a kdzvetlen ok-okozati
Osszefliggés nem allapithaté meg az ilyen tipusti megfigyelési analizisek alapjan, ezek az eredmények
arra engednek kovetkeztetni, hogy a Prevenar jelentOs szerepet jatszik a mucosalis megbetegedések
(AOM, pneumonia) el6fordulasanak csokkentésében a célpopulacioban.

Hatasossagi vizsgalat 65 éves és id6sebb felndtt betegek korében

A vakcinatipusu (VT) pneumococcus CAP és IPD elleni hatasossagot egy nagyméretii, randomizalt,
kettés-vak, placebo-kontrollos vizsgalatban értékelték Hollandidban (a vizsgalat angol cime:
Community-Acquired Pneumonia Immunization Trial in Adults—CAPiTA). A vizsgalatban 84 496,
65 éves vagy idésebb alany kapott egyetlen Prevenar 13 vagy placebo vakcinat, 1:1 aranya
randomizalas mellett.

A CAPiTA vizsgalatba olyan 65 éves vagy iddsebb 6nkénteseket vontak be, akiknek demografiai és
egészségi allapotukra vonatkozo jellemzéi eltéréek lehetnek azokétol, akiknek vakcinaciora van
szikségiik.

Ennek a populacionak kb. 2%-a (n=1814 alany) esetében azonositottak hospitalizaciora szorulo,
mellkasrontgennel igazolt pneumonia els6 epizodjat, amibol 329 esetben igazoltak pneumococcus
CAP betegséget, és 182 eset bizonyult VT pneumococcus CAP betegségnek a protokoll szerinti és a
modositott, kezelni tervezett (mITT) populacidokban.

A protokoll szerinti populacioban (5. tablazat) az elsddleges végpontnal és a masodlagos végpontoknal
mutattak ki a hatdsossagot.

5. tablazat: A vakcina hatasossaga (VE) az elsédleges végpontnal és a masodlagos végpontoknal a
CAPiTA vizsgalat esetében (protokoll szerinti populacio)
Esetek
o VE (%)
Hatasossagi végpont . -érték
Osszesen Prevenar 13 Placebo (95,2% CI) p
csoport csoport
Elsédleges végpont
Az igazolt, vakcinatipusi 139 49 90 45,56 0.0006
pneumococcus CAP elsé epizédja (21,82-62,49) ’
Masodlagos végpontok
. 1 e
Az igazolt NB/NI vakc1:1atl.pl’1s1.1 93 33 60 45,00 0,0067
pneumococcus CAP elsé epizodja (14,21-65,31)
75,00
A VT-IPD? elsé epizodj 35 7 28 ’ 0,0005
¢iso epizocja (41,06-90,87)
INB/NI — nem bacteriaemids / nem invaziv
2VT-IPD - vakcinatipust invaziv pneumococcus betegség
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A VT pneumococcus CAP, NB/NI VT pneumococcus CAP és VT-IPD els6 epizddja elleni protektiv
hatasossag id6tartama eltartott a 4 éves vizsgalat végéig.

A vizsgalatot nem arra tervezték, hogy alcsoportokbeli hatasossagot mutassanak ki, és a 85 éves vagy
annal idésebb alanyok szdma nem volt elegendd ahhoz, hogy ebben a korcsoportban is kimutathato
legyen a hatasossag.

Post-hoc elemzéssel becsiilték meg a klinikai CAP lekiizdésével kapcsolatos alabbi kdzegészségiigyi
kimeneteleket (a CAPiTA vizsgalatban szereplé meghatarozasok, valamint a klinikai leletek alapjan
attol fuiggetleniil, hogy infiltratumot azonositottak a tiidoben vagy a betegség etiologiajat igazoltak): a
vakcina hatasossaga (VE), az el6fordulasi arany csokkenése (IRR — incidence rate reduction) és a
beoltand6 személyek szama (NNV — number needed to vaccinate) (6. tablazat).

Az IRR, amit oltas utjan megelzhetd eléfordulasi aranynak is neveziink, azt mutatja, hogy a betegség
hany esete el6zheté meg oltas utjan 100 000 személyév megfigyelésre vonatkoztatva.

A 6. tablazatban NNV az a merdszam, amely megmutatja, hany személyt sziikséges beoltani annak
érdekében, hogy megeldzziik egy klinikai CAP eset eléfordulasat.

6. tablazat: A vakcina hatasossiaga (VE) a klinikai CAP esetében”

Epizédok Vakcina hatasossag! | Incidencia 100 000 Az A
% személyév eléfordulasi |beoltando
95% CI) megfigyelésre arany személyek
(egyoldalas p-érték) | (személyév — PYO) | csokkenése? | szama’
Prevenar | Placebo Prevenar | Placebo 95% CI)
13 13
Az 1375 1495 8,1 819,1 891,2 72,2 277
Osszes (-0,6-16,1) (-5,3-149,6)
epizod (0,034)
elemzése
Az elsd 1126 1214 7,3 670,7 723,7 53,0 378
epizodok (-0,4-14,4) (2.7, 108.7)
elemzése (0,031)

* Olyan betegeket vettiink figyelembe, akiknél a kovetkezo tiinetekbdl legalabb kettdt észleltiink: kohogeés;
gennyes kopet, 38 °C-nal magasabb vagy 36,1 °C-nal alacsonyabb testhémérséklet; (auszkultacioval
diagnosztizalt) tiid6égyulladas; leukocitdzis; a fels6 hatarértéknél haromszor magasabb C-reaktiv protein érték;
hipoxémia abban az esetben, ha a beteg a szoba levegdjét 1élegezte be 60 Hg mm-nél alacsonyabb parcialis
oxigénnyomas mellett.

' A VE meghatarozasara véletlen hataskal is szamolé Poisson-regresszios modellt alkalmaztunk.

2100 000 személyév megfigyelésre vonatkoztatva. Az IRR-t ugy hatarozzuk meg, hogy a betegségnek a placebo
a szam: VE x a betegségnek a placebo csoportban észlelt incidenciaja.

3 A védelem 5 éves id6tartamaval szamolva. Az NNV nem aranyszam, hanem azt mutatja meg, hogy bizonyos
szamu személy beoltasaval a betegség hany esetét el6zziik meg. Az NNV magéban foglalja a vizsgalat vagy a
védelen idStartamat is, és az IRR és hatasossag (vagy a vizsgalat) idotartama szorzatanak a forditott értékével
egyenld (=1/IRR x iddtartam).

Immunogenitasi vizsgalatok 18 éves és iddsebb felndtteknél, valamint iddseknél

Felnotteknél a védelmet kialakito szerotipus-specifikus pneumococcus poliszacharid IgG-kotd
antitest-koncentracio antitest kiiszobét nem hataroztak meg. Az 6sszes pivotalis klinikai vizsgalatban
poétvégpontként egy szerotipus-specifikus opsonophagocytosis assay-t (OPA) alkalmaztak az invaziv
pneumococcus betegség és pneumonia elleni potencialis hatasossag felmérésére. Kiszamitottak az egy
honappal az egyes vakcinaciok utdn mért OPA geometriai atlag-titert (GMT). Az OPA-titereket annak
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a legmagasabb szérumhigitasnak a reciprokaval fejeztek ki, ami legalabb 50%-kal csokkenti a
pneumococcusok tulélését.

A Prevenar 13-mal végzett pivotalis vizsgalatokat ugy tervezték, hogy kimutassak, hogy a

13 szerotipus esetén a funkcionalis OPA antitest-valaszok egy honappal a vakcina beadédsa utan nem
rosszabbak (non-inferior), és hogy néhény szerotipus esetén jobbak, mint az engedélyezett 23-valens
pneumococcus poliszacharid vakcinaval k6zos 12 szerotipus [1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A,
19F, 23F] esetén. A csak a Prevenar 13-ban megtalalhato 6A szerotipusra adott valaszreakciot a
specifikus OPA-titernek az immunizacio eldtti szinthez viszonyitott 4-szeres emelkedésének
kimutatasaval értékelték.

A Prevenar 13 immunogenitasanak értékelésére 6t klinikai vizsgalatot végeztek Eurdpaban és az
Egyesiilt Allamokban 18-95 éves kor kozott kiilonbozé korcsoportokban. .A Prevenar 13-mal végzett
klinikai vizsgalatok jelenleg az olyan 18 éves €s id6sebb, koztiik a 65 éves és iddsebb felndttekre
vonatkozodan szolgaltatnak immunogenitasi adatokat, akik a bevalogatas elott 5 évvel egy vagy tobb
adag 23-valens pneumococcus poliszacharid vakcinat kaptak. Minden vizsgalatba egészséges
felndtteket és olyan, egészséges immunrendszerl felndtteket valogattak be, akiknek olyan, stabil
allapotu alapbetegségiik volt, ami a vizsgalati alanyokat ismerten pneumococcus fertdzésre
prediszponalja (azaz a kronikus cardiovascularis megbetegedés, a kronikus tiidobetegségek, koztiik az
asthma, a vesebetegségek és a diabetes mellitus, a kronikus majbetegség, beleértve az alkoholos
majbetegséget is), valamint olyan felnétteket, akiknél olyan kockazati tényezdk alltak fenn, mint a
dohanyzas és az alkoholizmus.

A Prevenar 13 immunogenitasat és biztonsagossagat 18 éves ¢€s idosebb felnotteknél igazoltak, koztiik
olyanoknal is, akiket kordbban pneumococcus poliszacharid vakcinaval oltottak.

A 23-valens pneumococcus poliszacharid vakcinaval korabban nem oltott felnéttek

Egy 60-64 éves felndttekkel végzett direkt 6sszehasonlitod vizsgélatban a vizsgalati alanyok vagy a
Prevenar 13-bol vagy a 23-valens pneumococcus poliszacharid vakcinabol kaptak egyetlen adagot.
Ugyanabban a vizsgalatban a felnéttek egy masik, 50-59 éves csoportja és egy masik, 18-49 éves
csoportja egyetlen adag Prevenar 13-at kapott.

Az 7. tablazat a Prevenar 13-bol vagy a 23-valens pneumococcus poliszacharid vakcinabdl egyetlen
adagot kapott 60-64 éves, illetve a Prevenar 13-bol egyetlen adagot kapott 50-59 éves alanyok OPA
geometriai atlag-titereit hasonlitja 6ssze, 1 honappal a beadas utan.

7. tablazat: Az OPA geometriai atlag-titerek (GMT) a 60-64 éves, Prevenar 13-at vagy 23-valens
pneumococcus poliszacharid vakcinat (PPSV23) kapott és az 50-59 éves, Prevenar 13-at kapott

felnétteknél®"c

Prevenar 13 | Prevenar 13| PPSV23 Prevenar 13 Prevenar 13 a

50-59 évesek a PPSV23-hoz

50-59 évesek | 60-64 évesek | 60-64 évesek| 60-64 évesekhez viszonyitva,

N =350-384 | N =359-404 | N =367-402 viszonyitva 60-64 évesek
Szerotipus GMT GMT GMT GMR | (95%-0s CI) | GMR | (95%-o0s CI)
1 200 146 104 1,4 | (1,08;1,73) 1,4 (1,10; 1,78)
3 91 93 85 1,0 | (0,81;1,19) 1,1 (0,90; 1,32)
4 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)
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)
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7. tablazat: Az OPA geometriai atlag-titerek (GMT) a 60-64 éves, Prevenar 13-at vagy 23-valens
pneumococcus poliszacharid vakcinat (PPSV23) kapott és az 50-59 éves, Prevenar 13-at kapott
feln6tteknél*>*

Prevenar 13

Prevenar 13

PPSV23

50-59 évesek

60-64 évesek

60-64 évesek

Prevenar 13
50-59 évesek a
60-64 évesekhez

Prevenar 13 a
PPSV23-hoz
viszonyitva,

N =350-384 | N =359-404 | N = 367-402 viszonyitva 60-64 évesek
Szerotipus GMT GMT GMT GMR | (95%-0s CI) | GMR | (95%-o0s CI)
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)

2 A non-inferioritast gy definialtak, hogy a geometriai atlagarany (GMR) 2-oldalas 95%-0s CI-anak
also hatérértéke nagyobb volt, mint 0,5.
b A statisztikailag szignifikansan nagyobb valaszt gy definialtak, hogy a GMR 2-oldalas 95%-os
Cl-4nak also6 hatara nagyobb volt, mint 1.
¢ A 6AT szerotipus esetén, amely csak a Prevenar 13-ban van jelen, a statisztikailag szignifikansan

nagyobb valaszt gy definialtak, hogy a GMR 2-oldalas 95%-os Cl-anak alsé hatara nagyobb legyen,

mint 2.

A két vakcinaban k6z0s 12 szerotipus esetén a 60-64 éves felnétteknél a Prevenar 13 OPA geometriai
atlag-titerek nem voltak rosszabbak (non-inferior), mint a 23-valens pneumococcus poliszacharid

vakcinara kapott OPA geometriai atlag-titerek. Kilenc szerotipus esetén az OPA-titerek bizonyitottan
statisztikailag szignifikansan magasabbak voltak a Prevenar 13-at kapoknal.

Az 50-59 éves felndtteknél a Prevenar 13-ban 1év6 mind a 13 szerotipusra kapott OPA geometriai
atlag-titer nem volt rosszabb (non-inferior), mint a Prevenar 13-ra adott valasz a 60-64 éves
felndtteknél. Kilenc szerotipus esetén az immunvalasz dsszefliggést mutatott az életkorral, az
50-59 éves felnéttek csoportja statisztikailag szignifikansan magasabb valaszokat mutatott, mint a
60-64 éves felnéttek csoportja.

Az 6sszes olyan, > 50 éves feln6ttnél, aki egyetlen adag Prevenar 13-at kapott, a 6A szerotipusra adott
OPA-titerek Iényegesen magasabbak voltak, mint az egyetlen adag 23-valens pneumococcus
poliszacharid vakcinat kapott > 60 éves felndttnél.

A Prevenar 13-mal tortént vakcinacio utan egy évvel az OPA-titerek alacsonyabbak voltak az oltas
utan egy honappal mértnél, ugyanakkor az dsszes szerotipus esetén magasabb maradt az OPA-titerek
szintje, mint a kiindulasi szint.

OPA geometriai OPA geometriai atlag-
atlag-titerszintek a vizsgalat | titerszintek a Prevenar 13 adasa
megkezdésekor utan 1 évvel
50-59 éves, korabban 23-valens 5-45 20-1234
pneumococcus poliszacharid
vakcindt nem kapott felndttek
60-64 éves, korabban 23-valens 5-37 19 - 733
pneumococcus poliszacharid
vakcindt nem kapott felndttek

A 8. tablazat a Prevenar 13-bol egyetlen adagot kapott 18-49 éves alanyok OPA geometriai
atlag-titereit mutatja, 6sszehasonlitva a 60-64 éves alanyokéival, 1 honappal a beadas utan.
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8. tablazat: Az OPA geometriai atlag-titerek (GMT) a 18-49 éves és a 60-64 éves, Prevenar 13-at kapott

felnétteknél®b
18-49 évesek a
18-49 évesek 60-64 évesek 60-64 évesekhez
N = 836-866 N =359-404 viszonyitva

Szerotipus 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)
oV 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)

@ A non-inferioritast igy definialtak, hogy a GMR 2-oldalas 95%-o0s CI-anak also6 hatarértéke nagyobb volt, mint
0,5.

b A statisztikailag szignifikansan nagyobb valaszt Gigy definialték, hogy a GMR 2-oldalas 95%-o0s CI-anak alsd

hatara nagyobb volt, mint 1.

°© Az aranyok konfidencia-intervallumai a mérések logaritmusai atlagos kiilonbségének Student-féle t-eloszlasa

alapjan szamitott konfidencia-intervallumok (CI) visszaalakitdsabol vannak kiszamitva.

A 18-49 éves felnétteknél a Prevenar 13-ban 1évé mind a 13 szerotipusra kapott OPA geometriai
atlag-titer nem volt rosszabb (non-inferior), mint a Prevenar 13-ra adott valasz a 60-64 éves
feln6tteknél.

A Prevenar 13-mal tortént vakcinacio utan egy évvel az OPA-titerek alacsonyabbak voltak az oltés
utan egy honappal mértnél, ugyanakkor az 0sszes szerotipus esetén magasabb maradt az OPA-titerek
szintje, mint a kiindulasi szint.

OPA geometriai OPA geometriai
atlag-titerszintek a vizsgalat | atlag-titerszintek a Prevenar 13
megkezdésekor adésa utan 1 évvel

18-49 éves, korabban 23-valens
pneumococcus poliszacharid 5-186 23 -2948
vakcinat nem kapott felnottek

A 23-valens pneumococcus poliszacharid vakcinaval korabban oltott felnéttek

A Prevenar 13-ra és a 23-valens pneumococcus poliszacharid vakcinara adott immunvalaszt egy direkt
Osszehasonlitd vizsgalatban hasonlitottak 6ssze olyan, > 70 éves felnétteknél, akik legalabb 5 évvel a
vizsgalati vakcina el6tt egyetlen adag pneumococcus poliszacharid vakcinat kaptak.

A 9. tablazat 1 honappal a beadds utan hasonlitja 6ssze az OPA geometriai atlag-titereket az olyan,

pneumococcus poliszacharid vakcinat kapott > 70 éves felnétteknél, akik vagy a Prevenar 13-bol vagy
a 23-valens pneumococcus poliszacharid vakcinabol kaptak egyetlen adagot.
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9. tablazat - OPA geometriai atlag-titerek (GMT) az olyan, pneumococcus poliszacharid
vakcinaval oltott > 70 éves felnétteknél, akik vagy Prevenar 13-at vagy 23-valens pneumococcus
poliszacharid vakicinat (PPSV23) kaptak®®¢

Prevenar 13 PPSV23 Prevenar OPA GMT

N =400-426 N =395-445 a PPSV23-hoz viszonyitva
Szerotipus OPA GMT OPA GMT GMR (95%-0s CI)
1 81 55 1,5 (1,17; 1,88)
3 55 49 1,1 (0,91; 1,35)
4 545 203 2,7 (1,93; 3,74)
5 72 36 2,0 (1,55; 2,63)
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)

* A non-inferioritast ugy definidltak, hogy a geometriai atlagarany (GMR) 2-oldalas 95%-os CI-dnak
also hatérértéke nagyobb volt, mint 0,5.

2 A statisztikailag szignifikdnsan nagyobb valaszt gy definialtak, hogy a GMR 2-oldalas 95%-o0s
Cl-anak also6 hatara nagyobb volt, mint 1.

¢ A 6AT szerotipus esetén, amely csak a Prevenar 13-ban van jelen, a statisztikailag szignifikansan
nagyobb valaszt gy definialtdk, hogy a GMR 2-oldalas 95%-o0s Cl-4nak also hatara nagyobb legyen,
mint 2.

A klinikai vizsgalat el6tt legalabb 5 évvel korabban pneumococcus poliszacharid vakcinaval oltott
felnbtteknél a 12, k6z0s szerotipus esetén a Prevenar 13-ra adott OPA geometriai atlag-titerek nem
voltak rosszabbak, mint a 23-valens pneumococcus poliszacharid vakcinara adott valaszreakciok.
Tovabba, ebben a vizsgalatban a 12, k6z0s szerotipusbodl 10 esetén statisztikailag szignifikdnsan
magasabb OPA geometriai atlag-titereket igazoltak. A 6A szerotipusra adott immunvalasz
statisztikailag szignifikansan nagyobb volt a Prevenar 13-mal, mint a 23-valens pneumococcus
poliszacharid vakcinaval tortént vakcinacio utan.

A Prevenar 13-mal tortént vakcinacio utan 1 évvel az olyan 70 éves €s idosebb felnétteknél, akik a
vizsgalatba torténd belépés elott legalabb 5 évvel 23-valens pneumococcus poliszacharid vakcinat
kaptak, az OPA-titerek alacsonyabbak voltak az oltas utan egy honappal mértnél, ugyanakkor az
Osszes szerotipus esetén magasabb maradt az OPA-titerek szintje, mint a kiindulési szint:

OPA geometriai OPA geometriai atlag-
atlag-titerszintek a vizsgalat | titerszintek a Prevenar 13 adasa
megkezdésekor utan 1 évvel
A legalabb 5 évvel korabban 9-122 18 - 381

23-valens pneumococcus
poliszacharid vakcinat kapott,
> 70 éves felndttek

Immunvalaszok specialis populaciok esetében

Az alabb felsorolt betegségekben szenvedd betegek korében magasabb a pneumococcus betegség
kockazata. A Prevenar 13 altal kivaltott antitestszintek klinikai jelentésége ezekben a specialis
populaciokban nem ismert.
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Sarlosejtes anaemia

Egy nyilt, egykaros vizsgalatot végeztek Franciaorszagban, Olaszorszagban, Nagy-Britanniaban, az
Egyesiilt Allamokban, Libanonban, Egyiptomban és Szaud-Arabidban a Prevenar 13 két részoltasaval,
amelyeket 6 honapos id6kozzel adtak be 158, olyan sarlosejtes anaemiaban szenvedd, >6-<18 éves
gyermeknek és serdiilonek, akiket kordbban egy vagy tobb adag 23-valens pneumococcus
poliszacharid vakcinaval oltottak, legalabb 6 honappal a vizsgélatba val6 bevonas el6tt. Az els6
vakcindcid utdn a Prevenar 13 az oltas el6tti szintekhez képest statisztikailag szignifikdnsan magasabb
antitestszinteket valtott ki mind az IgG GMC, mind az OPA GMT alapjan mérve. A masodik oltas
utan mért immunvalaszok hasonloak voltak az elsé oltas utan mérthez. A masodik adag utan egy évvel
mind az I[gG GMC, mind az OPA GMT alapjan mért antitestszintek magasabbak voltak, mint a
Prevenar 13 els6 dozisa utan, kivéve a 3-as és az 5-0s szerotipus elleni IgG GMC-k, amelyek
szamszertiileg hasonldak voltak.

A Prevenar-ra (7-valens) vonatkozo tovabbi immunogenitasi adatok: sarlosejtes anaemiaban szenveddé
gyermekek

A Prevenar immunogenitasat egy nyilt, multicentrikus vizsgalatban 49, sarlosejtes anaemiaban
szenvedd csecsemonél vizsgaltak. A gyermekeket Prevenar-ral oltottak (3 részoltas egy-egy honap
kihagyassal, 2 honapos kortol), és ezek koziil a gyermekek koziil 46, 15-18 honapos korban 23-valens
pneumococcus poliszacharid vakcinat is kapott. Az alapimmunizalast kovetoen a betegek 95,6%-anak
az antitestszintje a Prevenar-ban talalhaté mind a hét szerotipus esetén legalabb 0,35 pg/ml volt. A
poliszacharid vakcinaciot kovetéen megfigyelhetd volt a hét szerotipussal szembeni
antitest-koncentracio jelents ndvekedése, ami arra enged kovetkeztetni, hogy az immunmemoria jol
kialakult.

HIV-fertozés
Pneumococcus vakcindval korabban nem oltott gyermekek és felnéttek

Olyan HIV-fert6zott gyermekeknek és felndtteknek, akiknél a CD4 > 200 sejt/ul

(atlagosan 717,0 sejt/ul) és a virusterhelés < 50 000 kopia/ml (4tlagosan 2090,0 kopia/ul) volt, nem all
fenn aktiv, AIDS-szel kapcsolatos betegség, és nem kaptak korabban pneumococcus vakcinat, adtak 3
adag Prevenar 13-at. Az altalanos javaslatoknak megfeleléen ezutan egy 23-valens pneumococcus
poliszacharid vakcinat kaptak. Az oltasokat 1 hénaponként adtak. Az immunvalaszt 259—

270 értékelhetd alanynal vizsgaltak kb. 1 honappal minden egyes Prevenar 13 részoltas utan. Az els6
részoltds utdn a Prevenar 13 az oltas elotti szintekhez képest statisztikailag szignifikdnsan magasabb
antitestszinteket valtott ki mind az IgG GMC, mind az OPA GMT alapjan mérve. A Prevenar 13
masodik és harmadik részoltasa utdn mért immunvalasz hasonl6 vagy magasabb volt, mint az elsé
részoltas utan mért.

Korabban 23-valens pneumococcus poliszacharid vakcinaval oltott felndttek

HIV fert6zott, olyan > 18 éves felnottek, akik esetében a CD4 > 200 sejt/ul (atlagosan 609,1 sejt/ul), a
virusterhelés < 50 000 kopia/ml (atlagosan 330,6 kopia/ml) volt, s nem all fenn aktiv, AIDS-szel
kapcsolatos betegség, akik korabban 23-valens pneumococcus poliszacharid vakcinat kaptak legalabb
6 honappal a vizsgalatba valo bevonas el6tt, 3 Prevenar 13 részoltast kaptak: a vizsgalatba valo
bevonaskor, majd 6 honappal és 12 honappal az els6é Prevenar 13 oltast kovetéen. Az immunvalaszt
231-255 értékelhetd alanynal vizsgaltak kb. 1 honappal minden egyes Prevenar 13 részoltas utan. Az
els6 részoltas utan a Prevenar 13 az oltas el6tti szintekhez képest statisztikailag szignifikdnsan
magasabb antitestszinteket valtott ki mind az IgG GMC, mind az OPA GMT alapjan mérve. A
Prevenar 13 masodik és harmadik részoltasa utan mért immunvalasz hasonl6 vagy magasabb volt,
mint az elsé részoltas utan mért. A vizsgalatban 162 beteg kapott egy e¢l6z6 adag 23-valens
pneumococcus poliszacharid vakcinat, 143 beteg két el6z6 adag, 26 beteg pedig ketténél tobb el6z6
adag 23-valens pneumococcus poliszacharid vakcinat. A korabban két vagy tobb adag 23-valens
pneumococcus poliszacharid vakcinaval oltott betegek hasonlé immunvalaszt mutattak, mint azok,
akik csak egyetlen el6z6 adagot kaptak.
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Hemopoetikus dssejt-transzplantacio

A >2 éves korban allogén hemopoetikus Ossejt-transzplantacioval kezelt, az alapbetegség teljes
hematoldgiai remisszidjaban vagy lymphoma és myeloma esetén nagyon jo részleges remisszioban
1év6 gyermekek és felnottek kaptak harom adag Prevenar 13-at, legalabb 1 honapos idokozokkel. Az
els6 adagot a hemopoetikus Ossejt-transzplantacio utan 3—6 honappal adtak. Negyedik (emlékeztetd)
adag Prevenar 13-at adtak a harmadik do6zis utan 6 honappal. Az altalanos javaslatoknak megfeleléen
a Prevenar 13 negyedik adagja utan 1 honappal egy adag 23-valens pneumococcus poliszacharid
vakcinat adtak. Az IgG GMC alapjan mért immunvalaszt 168211 értékelhet6 alanynal vizsgaltak
koriilbeliil 1 honappal az oltas utan. A Prevenar 13 magasabb antitestszinteket valtott ki a Prevenar 13
mindegyik adagja utdn. A Prevenar 13 negyedik adagja utdn az immunvalasz szignifikdnsan magasabb
volt mindegyik szerotipus esetén, mint a harmadik adag utan. A funkcionalis antitestek titerét (OPA
titer) nem vizsgaltak ebben a vizsgalatban.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Nem alkalmazhato.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, egyszeri €s ismételt dozistoxicitasi, lokalis
tolerancia, reprodukciora és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbdl szarmazo nem klinikai
jellegti adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozésban kiilonleges
kockazat nem varhato.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Natrium-klorid

Szukcinilsav

Poliszorbat 80

2-fenoxi-etanol

Injekciohoz valo viz

Az adjuvansok tekintetében lasd a 2. pontot.

6.2 Inkompatibilitisok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3év
Az elso alkalmazas utan:

Felbontas utan a készitmény legfeljebb 28 napig tarolhatd 2°C — 8 °C-on. A hasznalatban levd
gyogyszer ettdl eltér tarolasaért és a tarolas koriilményeiért a felhasznalé felel.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok
Hitészekrényben (2 °C — 8 °C) taroland6. Nem fagyaszthato!

A gyodgyszer felbontdsa utani tarolas koriilményeire vonatkozoan lasd a 6.3 pontot.
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6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

2 ml (4 x 0,5 ml adag) szuszpenzids injekcio sziirke, latexmentes klorbutil gumi dugdval, lepattinthato
aluminuim véddlappal és lepattinthatd polipropilén kupakkal lezart injekcids tartalyban (1. tipust
iiveg).

1, 5, 10, 25 vagy 50 darab csomagolasonként.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A tarolas soran fehér iiledék és tiszta feliiluszo valhat lathatova. Ez nem jelenti a gyogyszer allaganak
romlasat.

A vakcinat alaposan fel kell razni, amig homogén fehér szuszpenziova nem valik, és a beadas elott
szabad szemmel ellendrizni kell, hogy nem maradt-e benne feloldatlan részecske és/vagy nem
valtoztak-e meg a fizikai jellemzdi. Ne hasznalja fel, ha a tartalma mashogy néz ki!

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozoel6irdsok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2009. december 9.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2014. szeptember 18.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAGOK
GYARTOJA/GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAGOK GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A bioldgiai eredetll hatdanyag(ok) gyartdéjanak/gyartdinak neve és cime

Wyeth BioPharma Division of Wyeth Pharmaceuticals LLC
One Burtt Road

Andover, MA 01810

USA

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Grange Castle Business Park
Clondalkin

Dublin 22

frorszag

Wyeth Pharmaceutical Division of Wyeth Holdings LLC
4300 Oak Park

Sanford, NC 27330

USA

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgium

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN
Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer

. Gyartasi tételek hivatalos végfelszabaditasa

A gyartasi tétel hivatalos végfelszabaditasa: az Europai Parlament és Tanacs 2001/83/EK

iranyelvének 114. cikke értelmében, a gyartasi tétel hivatalos végfelszabaditasat egy allami
laboratorium vagy egy erre a célra kijeldlt laboratorium végezheti.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios
referencia-idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.
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D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kdtelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

. ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

Csomagonként 1, 10 és 50 eloretoltott fecskendd, tiivel vagy tii nélkiill — BLUE BOX-szal

1. A GYOGYSZER NEVE

Prevenar 13 szuszpenzids injekcio
pneumococcus poliszacharid konjugalt vakcina (13-valens, adszorbealt)

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy adag (0,5 ml) tartalmaz:

1,3,4,5,6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F szerotipusok poliszacharidjabol 2,2 mirogramm és 6B
szerotipus poliszacharidjabol 4,4 mikrogramm CRM 97 hordozofehérjéhez konjugélva, aluminium-
foszfathoz adszorbealva. 1 adag (0,5 ml) 0,125 mg aluminiumot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-klorid, szukcinilsav, poliszorbat 80 €s injekcidhoz valo viz

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Szuszpenziods injekcid

1x1 adag (0,5 ml) eléretoltott fecskendo kiilonallo tivel
1x1 adag (0,5 ml) eléretoltott fecskendo ti nélkiil

10x1 adag (0,5 ml) eléretoltott fecskend6 kiilonallo tivel
10x1 adag (0,5 ml) eloretoltott fecskendo ti nélkiil

50x1 adag (0,5 ml) eldretoltott fecskendo kiilonallo tivel
50x1 adag (0,5 ml) eloretoltott fecskendd ti nélkiil

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intramuscularis alkalmazasra.
Hasznalat el6tt felrazando!
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiuitészekrényben tarolando.

Nem fagyaszthato!

A Prevenar 13 legfeljebb 25°C hémérsékleten torténd tarolas mellett 4 napon keresztiil stabil. Ezen
iddszak végén a Prevenar 13-at fel kell hasznalni, vagy meg kell semmisiteni.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/590/002 = 1 darabos csomagolas kiilonallo tivel
EU/1/09/590/001 — 1 darabos csomagolas tii nélkiil
EU/1/09/590/004 — 10 darabos csomagolas kiilonallo tiivel
EU/1/09/590/003 — 10 darabos csomagolas tii nélkiil
EU/1/09/590/006 — 50 darabos csomagolas kiilonallo ttivel
EU/1/09/590/005 — 50 darabos csomagolas tii nélkiil

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

<Braille-iras feltiintetése alol felmentve>
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17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

93



A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Eloretoltott fecskendo

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Prevenar 13 szuszpenzids injekcio
im.

2.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt felrazando!

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

Egy adag (0,5 ml)

6. EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1, 5, 10, 25, 50 egyadagos injekcids iiveg

1. A GYOGYSZER NEVE

Prevenar 13 szuszpenzids injekcio egyadagos injekcios livegben
pneumococcus poliszacharid konjugalt vakcina (13-valens, adszorbealt)

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy adag (0,5 ml) tartalmaz:

1,3,4,5,6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F szerotipusok poliszacharidjabol 2,2 mikrogramm és 6B
szerotipus poliszacharidjabdl 4,4 mikrogramm CRM 97 hordozéfehérjéhez konjugalva, aluminium-
foszfathoz adszorbealva. 1 adag (0,5 ml) 0,125 mg aluminiumot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-klorid, szukcinilsav, poliszorbat 80 és injekcidhoz valo viz

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Szuszpenziods injekcid

1 db egyadagos (0,5 ml) injekcids liveg
5 db egyadagos (0,5 ml) injekcios liveg
10 db egyadagos (0,5 ml) injekcios iiveg
25 db egyadagos (0,5 ml) injekcios liveg
50 db egyadagos (0,5 ml) injekcios iiveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intramuscularis alkalmazasra.
Hasznalat elott felrazando!
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiuitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/590/007 = 1 db injekcids tiveg
EU/1/09/590/008 — 5 db injekcids liveg
EU/1/09/590/009 — 10 db injekcios liveg
EU/1/09/590/010 — 25 db injekcios liveg
EU/1/09/590/011 — 50 db injekcios liveg

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

<Braille-iras feltiintetése alol felmentve>

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Egyadagos injekcids iiveg cimkéje

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Prevenar 13 szuszpenzids injekcio egyadagos injekcios livegben
im.

2.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt felrazando!

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

Egy adag (0,5 ml)

6. EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1, 5, 10, 25, 50 tobbadagos tartaly

1. A GYOGYSZER NEVE

Prevenar 13 szuszpenzids injekcio tobbadagos tartalyban
pneumococcus poliszacharid konjugalt vakcina (13-valens, adszorbealt)

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy adag (0,5 ml) tartalmaz:

1,3,4,5,6A,7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F szerotipusok poliszacharidjabol 2,2 mikrogramm és 6B
szerotipus poliszacharidjabdl 4,4 mikrogramm CRM 97 hordozéfehérjéhez konjugalva, aluminium-
foszfathoz adszorbealva. 1 adag (0,5 ml) 0,125 mg aluminiumot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-klorid, szukcinilsav, poliszorbat 80, 2-fenoxi-etanol és injekcidohoz valo viz

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Szuszpenziods injekcid tobbadagos tartalyban

1 db tobbadagos tartaly (4 x 0,5 ml adag)

5 db tobbadagos tartaly (tartalyonként 4 x 0,5 ml adag)
10 db tobbadagos tartaly (tartalyonként 4 x0,5 ml adag)
25 db tobbadagos tartaly (tartalyonként 4 x 0,5 ml adag)
50 db tobbadagos tartaly (tartalyonként 4 x 0,5 ml adag)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intramuscularis alkalmazasra.
Hasznalat el6tt felrazando!
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiuitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
Az els6 alkalmazas utan a készitmény legfeljebb 28 napig, hiitészekrényben tarolhato.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/590/012 — I db tobbadagos tartalyt tartalmaz6 csomag
EU/1/09/590/013 — 5 db tobbadagos tartalyt tartalmazo csomag
EU/1/09/590/014 — 10 db tobbadagos tartalyt tartalmazé csomag
EU/1/09/590/015 — 25 db tobbadagos tartalyt tartalmazé csomag
EU/1/09/590/016 — 50 db tobbadagos tartalyt tartalmaz6 csomag

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

<Braille-iras feltuntetése alol felmentve>

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Tobbadagos tartaly cimkéje

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Prevenar 13 szuszpenzids injekcio tobbadagos tartalyban
im.

2.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt felrazando!

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

4 x 0,5 ml adag

6. EGYEBINFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: informaciok a felhasznal6 szamara
Prevenar 13 szuszpenzids injekcio

adszorbealt pneumococcus poliszacharid konjugalt vakcina (13-valens)

Mielétt On vagy gyermeke megkapja ezt a vakcinat, olvassa el figyelmesen az alabbi
betegtijékoztatot, mert az On szamara fontos informacidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosédhoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt az oltdanyagot az orvos kizarélag Onnek vagy az On gyermekének irta fel. Ne adja 4t a
készitményt masnak.

- Ha Onnél vagy gyermekénél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errél
kezelGorvosat, gyogyszerészEét vagy a gondozasat végzé egészségligyi szakembert. Ez a
betegtajekoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Prevenar 13 és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Prevenar 13 alkalmazésa eldtt

Hogyan kell alkalmazni a Prevenar 13-at?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Prevenar 13-at tarolni?

A csomagolds tartalma és egyéb informaciok

A e

1. Milyen tipusu gyogyszer a Prevenar 13 és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A Prevenar 13 egy pneumococcus oltdanyag, amit:

. 6 hetes életkortol betoltott 18 éves korig gyermekeknek és serdiiloknek adnak azért, hogy
segitsen védelmet nyujtani az olyan betegségekkel szemben, mint az agyhartyagyulladas
(meningitisz), vérmérgezés vagy baktériumok jelenléte a véraramban (bakteriémia),
tiildogyulladas (pneumonia) és fiilfert6zések,

. 18 éves és annal iddsebb felnétteknek adnak azért, hogy segitsen megeldzni az olyan
betegségeket, mint a tiidogyulladas (pneumonia), vérmérgezes (szepszis) vagy baktériumok
jelenléte a véraramban (bakteriémia) és az agyhartyagyulladds (meningitisz),

amiket a Streptococcus pneumoniae nevii baktérium 13 tipusa okoz.

A Prevenar 13 a Streptococcus pneumoniae baktérium 13 tipusaval szemben nyujt védelmet, és
felvaltja a Prevenar-t, mely 7 tipussal szemben nyujtott védelmet.

Az oltdanyag segiti a szervezet sajat ellenanyag-termelését, ami megvédi Ont vagy a gyermekét
ezekkel a betegségekkel szemben.

2. Tudnivalék a Prevenar 13 alkalmazasa elott

Nem adhaté be a Prevenar 13

. ha On vagy gyermeke allergids (tilérzékeny) a hatdanyagokra, a gyogyszer (6. pontban
felsorolt) egyéb dsszetevdjére vagy barmely mas oltdanyagra, ami diftéria toxoidot tartalmaz.
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. ha On vagy gyermeke magas lazzal (38 °C feletti) jar6 sulyos fertézésben szenved. Amennyiben
ez igaz Onre vagy az On gyermekére, az oltast elhalasztjak, amig On vagy a gyermeke jobban
nem érzi magat. Egy kisebb fert6zés, mint példaul a megfazas, nem okozhat semmilyen
problémat. Mindemellett beszéljen el6bb kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat
veégzo egészségligyi szakemberrel.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések

Beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel az
oltast megel6zden, ha Onnek vagy gyermekének

. a Prevenar vagy a Prevenar 13 barmelyik adagjat kovetden barmilyen orvosi probléméja volt
vagy jelenleg is van, mint példaul allergids reakciok vagy 1égzési problémak.
. vérzékenysége van, vagy konnyen alakulnak ki véralafutasai.

gyengébb az immunrendszere (példaul HIV-fert6zés miatt), nem biztos, hogy
Onnél/gyermekénél érvényesiil a Prevenar 13 minden elénye.

. mar volt gércsrohama, mert ilyenkor a Prevenar 13 beadasa el6tt lazcsillapito gyogyszer
bevételére lehet sziikség. Ha az oltas beadésa utan gyermeke nem reagal semmire vagy
gorcsroham jelentkezik nala, azonnal forduljon a kezel6orvoshoz. Lasd még a 4. pontot.

Tajekoztassa kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert az
oltas beadasa eldtt, ha gyermeke nagyon koran (28. gestacios hétre vagy korabban) sziiletett, mert az
oltas beadasa utan 2-3 nappal a levegdvételek kozt a normalisnal nagyobb sziinetek alakulhatnak ki.
Lasd 4. pont.

Ahogy mas oltasok, a Prevenar 13 sem véd meg minden beoltott személyt a megbetegedéstol.

A Prevenar 13 gyermekeknél csak olyan fiilfert6zések ellen nyujt védelmet, amelyeket a vakcinaban
talalhato Streptococcus pneumoniae tipusok okozzak. Mas, fiilfert6zést okozé korokozok ellen nem
nyujt védelmet.

Egyéb gyogyszerek és a Prevenar 13

Kezeléorvosa kérheti Ontdl, hogy adjon paracetamolt vagy egyéb lazcsillapitd hatast gyogyszert
gyermekének a Prevenar 13 beadasat megel6zoen. Ez segit a Prevenar 13 egyes mellékhatasainak
enyhitésében.

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi )
szakembert az On vagy gyermeke jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb gydgyszereirdl, vagy ha On
vagy gyermeke nemrégiben barmilyen egy¢b oltést kapott.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer beadasa elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Prevenar 13 nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gepek kezeléséhez sziikséges képességeket. Ugyanakkor a 4. ,,Lehetséges mellékhatdsok™ cimii

pontban leirt hatdsok némelyike dtmenetileg befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.
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A Prevenar 13 natriumot tartalmaz

Ez a gydgyszer kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan Kkell alkalmazni a Prevenar 13-at?

A kezelGorvos vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakember az oltdanyag ajanlott adagjat
(0,5 ml) adja be az On vall- vagy a gyermeke vall- vagy combizmaba.

6 hetes-6 honapos koru csecsemOk

Gyermekének altalaban harom alap-, majd egy emlékeztet oltast kell kapnia.

Az els6 oltas 6 hetes kortol beadhato.

Az oltasok legalabb egy honapos kiilonbséggel keriilnek beadasra.

A negyedik (emlékeztetetd) oltast 11-15 honapos kor kozott fogjak beadni.

Tajékoztatni fogjdk Ont arrol, hogy mikor kell gyermekét visszavinnie a kdvetkezé oltasra.

Az On orszagaban érvényes hivatalos ajanlasoknak megfelelden alternativ oltasi rendet is alkalmazhat
kezeldorvosa. Tovabbi informaciokért forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakemberhez!

Korasziilott csecsemOk

Az On gyermeke el8szdr egy harom injekciobol 4116 sorozatot fog kapni. Az elsd injekcié legkordbban
6 hetes korban adhat6 be, és az oltasok kozott legalabb 1 honapnak kell eltelnie. 11 és 15 honapos kor
kozott gyermeke egy negyedik (emlékeztetd) oltast fog kapni.

7 honaposnal iddsebb, korabban nem oltott csecsemOk, gyermekek és serdiilok

7-11 honapos csecsemodknek két injekciot kell kapniuk. Az oltasok legalabb egy honapos
kiilonbséggel keriilnek beadasra. A harmadik oltast a masodik életév soran adjak majd be.

12-23 hénapos gyermekeknek két injekciot kell kapniuk. Az oltasok legalabb két honapos
kiilonbséggel keriilnek beadasra.

2 év és betolott 18 év kozott a gyermekeknek és serdiildknek egy injekciot kell kapniuk.

Csecsemok, gyermekek és serdildk, akiket korabban Prevenar-ral oltottak

Korabban Prevenar-ral oltott csecsemdk ¢€s gyermekek kaphatnak Prevenar 13-at az oltasi sor
befejezéseként.

1-5 éves gyermekeknél, akiket korabban Prevenar-ral oltottak, a kezeldorvos vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakember fog javaslatot tenni, hogy hany darab Prenenar 13 injekciot kell kapniuk.

6 év és betolott 18 év kozotti gyermekeknek ¢és serdiiloknek egy oltast kell kapniuk.

Fontos, hogy kdvesse a kezelborvos, gyogyszerész vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembernek utasitasait, és hogy gyermeke a teljes oltasi sorozatot megkapja.

Ha elfelejt a megadott id6pontban jelentkezni, kérjen tandcsot kezeldorvosatol, gydgyszerészétol vagy
a gondozasat végzo egészségiigyi szakembertdl.
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Felndttek
A felnétteknek egy injekciot kell kapniuk.

Mondja el kezeldorvosanak, gydgyszerészének vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembernek,
ha korabban mar kapott pneumococcus oltdanyagot.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a Prevenar 13 alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

Specialis betegcsoportok

A pneumococcus fertdézés szempontjabol magasabb kockazatunak tekinthetd betegek (példaul akik
sarlosejtes vérszegénységben vagy HIV-fert6zésben szenvednek), beleértve azokat is, akik korabban
kaptak 23-valens pneumococcus poliszacharid oltast, legalabb egy adag Prevenar 13-at kaphatnak.

A vérképzo Ossejtek atiiltetésével kezelt személyek harom injekciot kaphatnak, az elsét az atiiltetés
utan 3—6 honappal, utana az oltasok kozott legalabb 1 honapos idokozokkel. Javasolt egy negyedik
(emlékeztetd) injekcio 6 honappal a harmadik injekcid utan.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden véddoltas, igy a Prevenar 13 is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A kovetkezoé mellékhatasokat a Prevenar 13 alkalmazasa kapcsan csecsemoknél és
gyermekeknél (6 hetes és 5 éves kor kozott) jelezték:

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 oltott koziil egynél tobbet érinthet):

e Etvagycsokkenés

. Laz; ingerlékenység; fajdalom, érzé¢kenység, pirossdg, duzzanat vagy keményebb teriilet az oltas
beadasi helyén; aluszékonysag ; nyugtalan alvas

. Pirossag, keményebb teriilet vagy , 2,5-7,0 cm-es duzzanat az oltas beadasi helye koriil [az
emlékeztetd oltas utan és idésebb (2—5 éves) gyermekeknél]

Gyakori mellékhatasok (10 oltott koziil legfeljebb 1-et érinthet):

. Hanyés; hasmenés

. 39°C feletti laz; nyomasérzékenység az oltds beadasi helyén, ami zavarja a mozgést, pirossag,
keményebb teriilet vagy duzzanat az oltas beadasi helye koriil 2,5 cm-7,0 cm-es sugarban (az
elso injekcid beadasa utan).

. Borkitités

Nem gyakori mellékhatasok (100 oltott koziil legfeljebb 1-et érinthet):

. Gorcesok, beleértve a magas 1az okozta gorcsot is
. Csalankiiités vagy csalankiiitéshez hasonlé borkiiités
. Pirossag, duzzanat vagy 7 cm-esnél nagyobb keményebb teriilet az oltas beadasi helyén; sirds

Ritka mellékhatasok (1000 oltott koziil legfeljebb 1-et érinthet):

. Ajulas vagy sokkszerti allapot (izomtonus csokkenés csokkent valaszkészséggel)
o Allergias (tulérzékenységi) reakciok, beleértve az arc/ajkak duzzanatat, nehézlégzést
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o  Kipirulas

A kovetkezoé mellékhatasokat a Prevenar 13 alkalmazasa kapesan gyermekeknél és serdiiloknél
(6-17 éves koruak) jelezték:

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 oltott koziil egynél tobbet érinthet):

. Csokkent étvagy
Ingerlékenység; fajdalom, érzékenység, pirossag, duzzanat vagy keményebb teriilet az oltas
bedasi helyén; aluszékonysag; nyugtalan alvas; érzékenység az oltas beadasi helyén, amely
korlatozhatja a mozgast

Gyakori mellékhatasok (10 oltott koziil legfeljebb 1-t érinthet):

Fejfajasok

Hanyas, hasmenés

Bérkiiités, csalankiiités vagy csalankiiitésszerl borkiiités
Laz

A HIV-fertézésben vagy sarlosejtes vérszegénységben szenvedd vagy a vérképzo Ossejtek atiiltetésével
kezelt gyermekeknél és serdiiloknél hasonld mellékhatasok 1éptek fel, azonban a fejfajas, a hanyas, a
hasmenés, a 14z, a kimeriiltség, az iziileti és izomfajdalom nagyon gyakori volt.

Eretlen (a terhesség 28. hetében vagy az elétt sziiletett) korasziilotteknél az oltast kovetd két-harom
napig felléphet olyan jelenség, mely soran a normalisnal hosszabb id6kozok telhetnek el két
1élegzetvétel kozott.

A kovetkezoé mellékhatasokat a Prevenar 13 alkalmazasa kapcsan felnétteknél jelezték:
Nagyon gyakori mellékhatasok (10 oltott koziil egynél tobbet érinthet):

. Etvagycsokkenés, fejfajas, hasmenés; hanyas (a 18-49 éveseknél)
Hidegrazas, faradtsag, borkiiités, fajdalom, pirossag, duzzanat vagy keményebb teriilet vagy
nyomasérzékenység az oltas helyén, ami zavarja a kar mozgasat (er6s fajdalom vagy
nyomasérzékenység az oltas helyén a 18-39 éveseknél, és a karmozgas stulyos korlatozottsaga a
18-39 éveseknél).

. Stlyosbodo vagy Gjonnan kialakul6 fajdalom az iziileteiben, stilyosbod6 vagy Gjonnan kialakuld
fajdalom az izmaiban.

. Laz (a 18-29 éveseknél)

Gyakori mellékhatasok (10 oltott koziil legfeljebb 1-et érinthet):
. Hanyas (50 éveseknél és id6sebbeknél), 1az (30 éveseknél és idosebbeknél).

Nem gyakori mellékhatasok (100 oltott koziil legfeljebb 1-et érinthet):

. Hanyinger.
. Allergias (tulérzékenységi) reakciok, beleértve az arc/ajkak duzzanatat, nehézlégzést is.
. Nyirokcsom¢ duzzanat (limfadenopatia) az oltds helyének kornyékén, példaul a honaljban.

A HIV-fert6zésben szenvedo felndtteknél hasonld mellékhatasok jelentkeztek, de a 14z és a hanyas
nagyon gyakori, a hanyinger pedig gyakori volt.

A vérképz6 6ssejtek atiiltetésével kezelt felndtteknél hasonld mellékhatasok jelentkeztek, de a 1az és a
hanyas nagyon gyakori volt.
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A Prevenar 13 forgalomba hozatalat kovetéen a kovetkezé tovabbi mellékhatisokat
tapasztaltak:

. Sulyos allergias reakcid, beleértve a sokkot (a keringés dsszeomlasa); angioddéma (ajkak, arc
vagy torok duzzanata).

. Csalankiiités (urtikaria), borpir és irritacio (dermatitisz), valamint viszketés (pruritusz) az oltas
beadasi helyén; kipirulas.

. Nyirokcsom6 duzzanat (limfadenopatia) az oltas beadasi helyének kornyékén, példaul a
hénaljban vagy a lagyékban.

. Borkitités, mely piros foltokat okoz (eritéma multiforme).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél vagy gyermekénél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tijékoztassa kezeldorvosat,
gyogyszerészét vagy a a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem
sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag
részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informécié alljon

rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kell a Prevenar 13-at tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a cimkén feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhato:, Felh.:) utdn ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Hiuitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

A Prevenar 13 legfeljebb 25 °C homérsékleten torténd tarolas mellett 4 napon keresztiil stabil. Ezen
iddszak végén a Prevenar 13-at fel kell hasznalni, vagy meg kell semmisiteni. Ezek az adatok az
egészségligyi szakemberek tajékoztatasara szolgalnak, a tarolasi hémérséklettdl vald atmeneti
eltérések esetére.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Prevenar 13?

A készitmény hatéanyagai poliszacharid—CRM 97 —konjugatumok, amelyek az alabbiakbol allnak:
. 2,2 mikrogramm 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F ¢és 23F szerotipusu poliszacharid

. 4,4 mikrogramm 6B szerotipusu poliszacharid

Koériilbeliil 32 mikrogramm CRM 97 hordozofehérjét és 0,125 mg aluminiumot tartalmaz adagonként
(0,5 ml).

Egyéb 6sszetevok: natrium-klorid, borostyankdsav, poliszorbat 80 és az injekcidhoz vald viz.
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Milyen a Prevenar 13 kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az oltéanyag szuszpenzids injekcio formajaban, egyadagos (0,5 ml-es) eléretoltott fecskendében

kaphato.

1, 10 és 50 darab csomagolasonként tiivel vagy a nélkiil.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarté

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgium

Gyarto:

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgium

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Tel/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Boarapus

[aiizep JTrokcembypr CAPJI, Kion
bovarapus

Ten: +359 2 970 4333

Ceska Republika
Pfizer, spol. s r.o.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

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

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

EArGoa
Pfizer EAAGG A E.
TnA.: +30 210 6785 800

Espafia
Pfizer, S.L.
Télf: 434914909900

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel: +370 52 51 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: + 35621 344610

Nederland
Pfizer BV
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal

Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500
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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

Kvmpog

Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch)

TnA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel.: +371 670 35 775

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

A betegtajékoztatd legutdobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacioéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szélnak:

A tarolas soran fehér liledék és tiszta feliilluszo valhat lathatova. Ez nem jelenti a gyogyszer allaganak

romlésat.

A beadas el6tt szabad szemmel ellendrizni kell, hogy nem maradt-e benne feloldatlan részecske
¢és/vagy nem valtoztak-e meg a fizikai jellemz6i. Ne hasznalja fel, ha a fecskendd tartalma mashogy

néz ki!

A levegd eltavolitasa el6tt alaposan fel kell razni, amig homogén fehér szuszpenzidova nem valik!

A fecskenddben 1év6 teljes mennyiség beadando!

A Prevenar 13 csak intramuscularisan hasznalhat6. Ne alkalmazza intravascularisan!

A Prevenar 13-at tilos mas oltdanyagokkal egy fecskendébe 0sszeszivni!

111



A Prevenar 13 beadhato mas gyermekkori véddoltasokkal egyidoben, ebben az esetben a kiilonbdzo
vakcinakat mindig kiilonb6z6 oltasi helyekre kell beadni.

A Prevenar 13 az 50 éves vagy anndl idGsebb felndtteknek beadhato a trivalens vagy kvadrivalens
inaktivalt influenza oltassal egyiddben.

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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Betegtajékoztato: informaciok a felhasznal6 szamara
Prevenar 13 szuszpenziés injekcio egyadagos injekcios iiveghen

adszorbealt pneumococcus poliszacharid konjugalt vakcina (13-valens)

Mielétt On vagy gyermeke megkapja ezt a vakcinat, olvassa el figyelmesen az alabbi
betegtijékoztatot, mert az On szamara fontos informacidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplé informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosédhoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt az oltdanyagot az orvos kizarélag Onnek vagy az On gyermekének irta fel. Ne adja 4t a
készitményt masnak.

- Ha Onnél vagy gyermekénél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errél
kezelGorvosat, gyogyszerészEét vagy a gondozasat végzé egészségligyi szakembert. Ez a
betegtajekoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Prevenar 13 és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Prevenar 13 alkalmazésa eldtt

Hogyan kell alkalmazni a Prevenar 13-at?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Prevenar 13-at tarolni?

A csomagolds tartalma és egyéb informaciok

A e

1. Milyen tipusu gyogyszer a Prevenar 13 és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A Prevenar 13 egy pneumococcus oltbanyag, amit:

. 6 hetes életkortol betoltott 18 éves korig gyermekeknek és serdiiloknek adnak azért, hogy
segitsen védelmet nyujtani az olyan betegségekkel szemben, mint az agyhartyagyulladas
(meningitisz), vérmérgezés vagy baktériumok jelenléte a véraramban (bakteriémia),
tiildogyulladas (pneumonia) és fiilfert6zések,

. 18 éves és annal iddsebb felnétteknek adnak azért, hogy segitsen megeldzni az olyan
betegségeket, mint a tiidogyulladas (pneumonia), vérmérgezes (szepszis) vagy baktériumok
jelenléte a véraramban (bakteriémia) és az agyhartyagyulladds (meningitisz),

amiket a Streptococcus pneumoniae nevi baktérium 13 tipusa okoz.

A Prevenar 13 a Streptococcus pneumoniae baktérium 13 tipusaval szemben nyujt védelmet, és
felvaltja a Prevenar-t, mely 7 tipussal szemben nyujtott védelmet.

Az oltéanyag segiti a szervezet sajat ellenanyag-termelését, ami megvédi Ont vagy a gyermekét
ezekkel a betegségekkel szemben.

2. Tudnivalék a Prevenar 13 alkalmazasa elott

Nem adhaté be a Prevenar 13

. ha On vagy gyermeke allergids (t0lérzékeny) a hatdanyagokra, a gyégyszer (6. pontban
felsorolt) egyéb Osszetevojére vagy barmely mas oltdanyagra, ami diftéria toxoidot tartalmaz.
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. ha On vagy gyermeke magas lazzal (38 °C feletti) jar6 sulyos fertézésben szenved. Amennyiben
ez igaz Onre vagy az On gyermekére, az oltast elhalasztjak, mig On vagy a gyermeke jobban
nem érzi magat. Egy kisebb fert6zés, mint példaul a megfazas, nem okozhat semmilyen
problémat. Mindemellett beszéljen el6bb kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat
veégzo egészségligyi szakemberrel.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések

Beszéljen kezel6orvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel az
oltast megel6zden, ha Onnek vagy gyermekének

. a Prevenar vagy a Prevenar 13 barmelyik adagjat kovetden barmilyen orvosi probléméja volt
vagy jelenleg is van, mint példaul allergias reakciok vagy 1égzési problémak.
. vérzékenysége van, vagy konnyen alakulnak ki véralafutasai.

gyengébb az immunrendszere (példaul HIV-fert6zés miatt), nem biztos, hogy
Onnél/gyermekénél érvényesiil a Prevenar 13 minden elénye.

. mar volt gércsrohama, mert ilyenkor a Prevenar 13 beadasa el6tt lazcsillapito gyogyszer
bevételére lehet sziikség. Ha az oltas beadésa utan gyermeke nem reagal semmire vagy
gorcsroham jelentkezik nala, azonnal forduljon a kezelGorvoshoz. Lasd még a 4. pontot.

Tajekoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert az
oltas beadasa eldtt, ha gyermeke nagyon koran (28. gestacios hétre vagy korabban) sziiletett, mert az
oltas beadasa utan 2-3 nappal a levegdvételek kozt a normalisnal nagyobb sziinetek alakulhatnak ki.
Lasd 4. pont.

Ahogy mas oltasok, a Prevenar 13 sem véd meg minden beoltott személyt a megbetegedéstol.

A Prevenar 13 gyermekeknél csak olyan fiilfert6zések ellen nyujt védelmet, amelyeket a vakcinaban
talalhato Streptococcus pneumoniae tipusok okozzak. Mas, fiilfert6zést okozd korokozok ellen nem
nyujt védelmet.

Egyéb gyogyszerek és a Prevenar 13

Kezeléorvosa kérheti Ontdl, hogy adjon paracetamolt vagy egyéb lazcsillapitd hatast gyogyszert
gyermekének a Prevenar 13 beadasat megelézden. Ez segit a Prevenar 13 egyes mellékhatasainak
enyhitésében.

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi )
szakembert az On vagy gyermeke jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb gyogyszereirdl, vagy ha On
vagy gyermeke nemrégiben barmilyen egy¢éb oltast kapott.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer beadasa elott beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Prevenar 13 nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Ugyanakkor a 4. ,,Lehetséges mellékhatasok™ cimi
pontban leirt hatasok némelyike dtmenetileg befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

A Prevenar 13 natriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) per adag natriumot tartalmaz adagonként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.
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3. Hogyan kell alkalmazni a Prevenar 13-at?

A kezel6orvos vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakember az oltdanyag ajanlott adagjat
(0,5 ml) adja be az On vall- vagy a gyermeke vall- vagy combizmaba.

6 hetes-6 honapos koru csecsemOk

Gyermekének altalaban harom alap-, majd egy emlékeztet oltast kell kapnia.

Az elso oltas 6 hetes kortol beadhato.

Az oltasok legalabb egy honapos kiilonbséggel keriilnek beadasra.

A negyedik (emlékeztetetd) oltast 11-15 honapos kor kozott fogjak beadni.

Tajékoztatni fogjdk Ont arrol, hogy mikor kell gyermekét visszavinnie a kdvetkezé oltasra.

Az On orszagaban érvényes hivatalos ajanlasoknak megfelelden alternativ oltasi rendet is alkalmazhat
kezel6orvosa. Tovabbi informaciokért forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakemberhez!

Korasziilott csecsembk

Az On gyermeke el6szor egy hdrom injekciobol 4116 sorozatot fog kapni. Az elsd injekcio legkordbban
6 hetes korban adhato be, és az oltasok kozott legalabb 1 honapnak kell eltelnie. 11 és 15 honapos kor
kozott gyermeke egy negyedik (emlékeztetd) oltast fog kapni.

7 hénaposnal idGsebb, kordbban nem oltott csecsemék, gyermekek és serdiilok

7-11 hénapos csecsemdknek két injekciot kell kapniuk. Az oltasok legalabb egy honapos
kiilonbseéggel keriilnek beadasra. A harmadik oltast a mésodik életév soran adjak majd be.

12-23 hénapos gyermekeknek két injekciot kell kapniuk. Az oltasok legalabb két honapos
kiilonbséggel keriilnek beadasra.

2 év és betolott 18 év kozott a gyermekeknek és serdiiloknek egy injekciot kell kapniuk.

Csecsem6k, gyermekek és serdiilék, akiket kordbban Prevenar-ral oltottak

Korabban Prevenar-ral oltott csecsemdk ¢€s gyermekek kaphatnak Prevenar 13-at az oltasi sor
befejezéseként.

1-5 éves koru gyermekeknél, akiket korabban Prevenar-ral oltottak, a kezeldorvos vagy a gondozasat
veégzo egészségligyi szakember fog javaslatot tenni, hogy hany darab Prenenar 13 injekciot kell
kapniuk.

6 év és betolott 18 év kozotti gyermekeknek és serdiiloknek egy oltast kell kapniuk.

Fontos, hogy kovesse a kezelorvos, gyogyszerész vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember
utasitasait, és hogy gyermeke a teljes oltasi sorozatot megkapja.

Ha elfelejt a megadott id6pontban jelentkezni, kérjen tandcsot kezeldorvosatol, gydgyszerészétdl vagy
a gondozasat végzo egészségiigyi szakembertdl.

Felnéttek
A felnétteknek egy injekceiot kell kapniuk.

Mondja el kezelGorvosanak, gyogyszerészének vagy a gondozasat végz6 egészségligyi
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szakembernekk, ha korabban mar kapott pneumococcus oltdanyagot.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a Prevenar 13 alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

Specialis betegcsoportok

A pneumococcus fertézés szempontjabol magasabb kockazatiunak tekinthetd betegek (példaul akik
sarlosejtes vérszegénységben vagy HIV-fert6zésben szenvednek), beleértve azokat is, akik korabban
kaptak 23-valens pneumococcus poliszacharid oltast, legalabb egy adag Prevenar 13-at kaphatnak.

A vérképzo Ossejtek atiiltetésével kezelt személyek harom injekcidt kaphatnak, az els6t az atiiltetés
utan 3—6 honappal, utana az oltdsok kozott legaldbb 1 honapos idokozokkel. Javasolt egy negyedik
(emlékeztetd) injekcio 6 honappal a harmadik injekcid utan.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden véddoltés, igy a Prevenar 13 is okozhat mellé¢khatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A kovetkezoé mellékhatasokat a Prevenar 13 alkalmazasa kapcsan csecsemoknél és
gyermekeknél (6 hetes és 5 éves kor kozott) jelezték:

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 oltott koziil egynél tobbet érinthet):

Etvagycsokkenés

. Laz; ingerlékenység; fajdalom, érzékenység, pirossag, duzzanat vagy keményebb teriilet az oltas
beadasi helyén; aluszékonysag ; nyugtalan alvas

. Pirossag, keményebb teriilet vagy , 2,5-7,0 cm-es duzzanat az oltas beadasi helye koriil [az
emlékeztetd oltas utan és iddsebb (2—5 éves) gyermekeknél]

Gyakori mellékhatasok (10 oltott koziil legfeljebb 1-et érinthet):

. Hanyés; hasmenés

. 39°C feletti laz; nyomasérzékenység az oltas beadasi helyén, ami zavarja a mozgast, pirossag,
keményebb teriilet vagy duzzanat az oltas beadasi helye koriil 2,5 cm-7,0 cm-es sugarban (az
els6 injekcid beadasa utan).

. Borkiiités

Nem gyakori mellékhatasok (100 oltott koziil legfeljebb 1-et érinthet):

. Goresok, beleértve a magas 1az okozta gorcsot is
° Csalankitités, csalankiiitéshez hasonld borkiiités
. Pirossag, duzzanat vagy 7 cm-esnél nagyobb keményebb teriilet az oltas beadasi helyén; siras

Ritka mellékhatasok (1000 oltott kdziil legfeljebb 1-et érinthet):

. Ajulas vagy sokkszerti allapot (izomtonus csokkenés csokkent valaszkészséggel)
. Allergias (tilérzékenységi) reakciok, beleértve az arc/ajkak duzzanatat, nehézlégzést

A kovetkezé mellékhatasokat a Prevenar 13 alkalmazasa kapcesan gyermekeknél és serdiiléknél
(6-17 éves koruak) jelezték:

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 oltasbol egynél tobb esetben eldfordulhat):
. Csokkent étvagy
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. Ingerlékenység; fajdalom, érzékenység, pirossag, duzzanat vagy keményebb teriilet az oltas
bedasi helyén; aluszékonysag; nyugtalan alvas; érzékenység az oltas beadasi helyén, amely
korlatozhatja a mozgast

Gyakori mellékhatasok (10 oltasbol legfeljebb 1 esetben fordulhat el6):

Fejfajasok

Hanyas, hasmenés

Bérkiiités, csalankiiités vagy csalankiiitésszer(i borkiiités
Laz

A HIV-fertézésben vagy sarlosejtes vérszegénységben szenvedod vagy a vérképzo Ossejtek atiiltetésével
kezelt gyermekeknél és serdiiloknél hasonld mellékhatasok 1éptek fel, azonban a fejfajas, a hanyas, a
hasmenés, a laz, a kimeriiltség, az iziileti és izomfajdalom nagyon gyakori volt.

Eretlen (a terhesség 28. hetében vagy az elétt sziiletett) korasziilotteknél az oltast kovetd két-harom
napig felléphet olyan jelenség, mely sordn a normalisnal hosszabb 1d6kdzok telhetnek el két
1élegzetvétel kozott.

A kovetkezoé mellékhatasokat a Prevenar 13 alkalmazasa kapcsan felnétteknél jelezték:
Nagyon gyakori mellékhatasok (10 oltott koziil egynél tobbet érinthet):

Etvagycsokkenés, fejfajas, hasmenés; hanyas (a 18-49 éveseknél)

. Hidegrazas, faradtsag, borkiiités, fajdalom, pirossag, duzzanat vagy keményebb teriilet vagy
nyomasérzékenység az oltas helyén, ami zavarja a kar mozgasat (er6s fajdalom vagy
nyomasérzékenység az oltas helyén a 18-39 éveseknél, és a karmozgas sulyos korlatozottsaga a
18-39 éveseknél).

. Stlyosbodo vagy Gjonnan kialakul6 fajdalom az iziileteiben, stilyosbod6 vagy Gjonnan kialakuld
fajdalom az izmaiban.

. Laz (a 18-29 éveseknél)

Gyakori mellékhatasok (10 oltott koziil legfeljebb 1-t érinthet):
. Hanyas (50 éveseknél és id6sebbeknél), 1az (30 éveseknél és idosebbeknél).

Nem gyakori mellékhatasok (100 oltott koziil legfeljebb 1-t érinthet):

. Hanyinger.
. Allergias (tulérzékenységi) reakciok, beleértve az arc/ajkak duzzanatat, nehézlégzést.
. Nyirokcsom¢ duzzanat (limfadenopatia) az oltéds helyének kornyékén, példaul a honaljban.

A HIV-fertézésben szenved6 felndtteknél hasonld mellékhatasok jelentkeztek, de a 14z és a hanyas
nagyon gyakori, a hanyinger pedig gyakori volt.

A vérkeépzo Ossejtek atiiltetésével kezelt felndtteknél hasonld mellékhatasok jelentkeztek, de a 14z és a
hanyas nagyon gyakori volt.

A Prevenar 13 forgalomba hozatalat kovetéen a kovetkezé tovabbi mellékhatasokat
tapasztaltak:

. Stulyos allergias reakcio, beleértve a sokkot (a keringés 6sszeomlasa); angioddéma (ajkak, arc
vagy torok duzzanata).
. Csalankiiités (urtikaria), boérpir és irritacid (dermatitisz), valamint viszketés (pruritusz) az oltas

beadasi helyén; kipirulas.
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. Nyirokcsom6 duzzanat (limfadenopatia) az oltas beadasi helyének kornyékén, példaul a
hénaljban vagy a lagyékban.
. Borkitités, mely piros foltokat okoz (eritéma multiforme).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél vagy gyermekénél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosit,
gyogyszerészét vagy a a gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem
sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag
részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kell a Prevenar 13-at tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a cimkén feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhato:, Felh.:) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Hutészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.
Nem fagyaszthato!

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Prevenar 13?

A készitmény hatdanyagai poliszacharid—CRM 97 —konjugatumok, amelyek az alabbiakbdl allnak:
° 2,2 mikrogramm 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F és 23F szerotipusu poliszacharid
e 4.4 mikrogramm 6B szerotipusu poliszacharid

Koriilbeliil 32 pg CRM 97 hordozofehérjét és 0,125 mg aluminiumot tartalmaz adagonként (0,5 ml).
Egyéb 6sszetevok: natrium-klorid, borostyankdsav, poliszorbat 80 és az injekcidhoz vald viz.
Milyen a Prevenar 13 kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az oltéanyag szuszpenzids injekcio formajaban, egyadagos (0,5 ml-es) injekcios iivegben kaphato.
1, 5, 10, 25 vagy 50 darab injekcios liveg csomagolasonként.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

A forgalomba hozatali engedély jogosultja: Gyarto:

Pfizer Europe MA EEIG Pfizer Manufacturing Belgium NV
Boulevard de la Plaine 17 Rijksweg 12

1050 Bruxelles 2870 Puurs-Sint-Amands

Belgium Belgium
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Tel/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Buarapus

[aiizep JTrokcembypr CAPJI, Kion
boarapus

Tem: +359 2 970 4333

Ceska Republika
Pfizer, spol. s r.o.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

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

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

E\rada
Pfizer EAAGG A.E.
TnA.: +30 210 6785 800

Espafia
Pfizer, S.L.
Télf: 434914909900

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

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel: +370 52 51 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: + 35621 344610

Nederland
Pfizer BV
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: + 386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika

Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na
zlozka

Tel: +421 2 3355 5500

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

119



Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00

Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch) Pfizer Limited

TnA: +357 22 817690 Tel: +44 (0) 1304 616161

Latvija

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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

Az alabbi informacidk kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

A tarolas soran fehér iiledék és tiszta feliiluszo valhat lathatova. Ez nem jelenti a gyogyszer allaganak
romlasat.

A beadas el6tt szabad szemmel ellendrizni kell, hogy nem maradt-e benne feloldatlan részecske
¢és/vagy nem valtoztak-e meg a fizikai jellemz6i. Ne hasznalja fel, ha a fecskend6 tartalma mashogy
néz ki!

Alkalmazas el6tt alaposan fel kell razni, amig homogén fehér szuszpenziéva nem valik!

A fecskendében 1év6 teljes mennyiség beadando!

A Prevenar 13 csak intramuscularisan hasznalhato. Ne alkalmazza intravascularisan!

A Prevenar 13-at tilos mas oltéanyagokkal egy fecskenddbe 0sszeszivni!

A Prevenar 13 beadhat6é mas gyermekkori véddoltasokkal egyidében, ebben az esetben a kiilonb6zo
vakcinakat mindig kiilonb6z6 oltasi helyekre kell beadni.

A Prevenar 13 az 50 éves vagy anndl id0sebb felndtteknek beadhato a trivalens vagy kvadrivalens
inaktivalt influenza oltassal egyidoben.

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok
szerint kell végrehajtani.
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Betegtajékoztato: informaciok a felhasznal6 szamara

Prevenar 13 szuszpenziods injekcié tobbadagos tartilyban
adszorbealt pneumococcus poliszacharid konjugalt vakcina (13-valens)

Miel6tt On vagy gyermeke megkapja ezt a vakcinat, olvassa el figyelmesen az alabbi
betegtajékoztatot, mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosédhoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt az oltdanyagot az orvos kizarélag Onnek vagy az On gyermekének irta fel. Ne adja 4t a
készitményt masnak.

- Ha Onnél vagy gyermekénél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl
kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a
betegtajekoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Prevenar 13 és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Prevenar 13 alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Prevenar 13-at?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Prevenar 13-at tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

A

1. Milyen tipusu gyogyszer a Prevenar 13 és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A Prevenar 13 egy pneumococcus oltdanyag, amit:

. 6 hetes életkortol betoltott 18 éves korig gyermekeknek és serdiiloknek adnak azért, hogy
segitsen védelmet nyujtani az olyan betegségekkel szemben, mint az agyhartyagyulladas
(meningitisz), vérmérgezés vagy baktériumok jelenléte a véraramban (bakteriémia),
tiidégyulladas (pneumonia) és fiilfertdzeések,

. 18 éves és annal iddsebb felnétteknek adnak azért, hogy segitsen megeldzni az olyan
betegségeket, mint a tiidogyulladas (pneumonia), vérmérgezes (szepszis) vagy baktériumok
jelenléte a véraramban (bakteriémia) és az agyhartyagyulladas (meningitisz),

amiket a Streptococcus pneumoniae nevii baktérium 13 tipusa okoz.

A Prevenar 13 a Streptococcus pneumoniae baktérium 13 tipusaval szemben nytjt védelmet, és
felvaltja a Prevenar-t, mely 7 tipussal szemben nyujtott védelmet.

Az oltéanyag segiti a szervezet sajat ellenanyag-termelését, ami megvédi Ont vagy a gyermekét
ezekkel a betegségekkel szemben.

2. Tudnivalok a Prevenar 13 alkalmazasa elott
Nem adhato be a Prevenar 13
. ha On vagy gyermeke allergids (talérzékeny) a hatdanyagokra, a gyégyszer (6. pontban

felsorolt) egyéb Osszetevojére vagy barmely mas oltdbanyagra, ami diftéria toxoidot tartalmaz.
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. ha On vagy gyermeke magas lazzal (38 °C feletti) jar6 sulyos fertézésben szenved. Amennyiben
ez igaz Onre vagy az On gyermekére, az oltast elhalasztjak, amig On vagy a gyermeke jobban
nem érzi magat. Egy kisebb fert6zés, mint példaul a megfazas, nem okozhat semmilyen
problémat. Mindemellett beszéljen el6bb kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat
veégzo egészségligyi szakemberrel.

Figyelmeztetések és 6vintézkedések

Beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel az
oltast megel6zden, ha Onnek vagy gyermekének

. a Prevenar vagy a Prevenar 13 barmelyik adagjat kovetden barmilyen orvosi probléméja volt
vagy jelenleg is van, mint példaul allergids reakciok vagy 1égzési problémak.
. vérzékenysége van, vagy konnyen alakulnak ki véralafutasai.

gyengébb az immunrendszere (példaul HIV-fert6zés miatt), nem biztos, hogy
Onnél/gyermekénél érvényesiil a Prevenar 13 minden elénye.

. mar volt gércsrohama, mert ilyenkor a Prevenar 13 beadasa el6tt lazcsillapito gyogyszer
bevételére lehet sziikség. Ha az oltas beadésa utan gyermeke nem reagal semmire vagy
gorcsroham jelentkezik nala, azonnal forduljon a kezel6orvoshoz. Lasd még a 4. pontot.

Tajekoztassa kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert az
oltas beadasa eldtt, ha gyermeke nagyon koran (28. gestacios hétre vagy korabban) sziiletett, mert az
oltas beadasa utan 2-3 nappal a levegdvételek kozt a normalisnal nagyobb sziinetek alakulhatnak ki.
Lasd 4. pont.

Ahogy mas oltasok, a Prevenar 13 sem véd meg minden beoltott személyt a megbetegedéstol.

A Prevenar 13 gyermekeknél csak olyan fiilfert6zések ellen nyujt védelmet, amelyeket a vakcinaban
talalhato Streptococcus pneumoniae tipusok okozzak. Mas, fiilfert6zést okozo korokozok ellen nem
nyujt védelmet.

Egyéb gyogyszerek és a Prevenar 13

Kezeléorvosa kérheti Ontdl, hogy adjon paracetamolt vagy egyéb lazcsillapitd hatast gyogyszert
gyermekének a Prevenar 13 beadasat megel6zdéen. Ez segit a Prevenar 13 egyes mellékhatasainak
enyhitésében.

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi )
szakembert az On vagy gyermeke jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb gydgyszereirdl, vagy ha On
vagy gyermeke nemrégiben barmilyen egyéb oltast kapott.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer beadasa elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Prevenar 13 nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Ugyanakkor a 4. ,,Lehetséges mellékhatasok™ cimii
pontban leirt hatasok némelyike dtmenetileg befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

A Prevenar 13 natriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) per adag natriumot tartalmaz adagonként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.
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3. Hogyan kell alkalmazni a Prevenar 13-at?

A kezel6orvos vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakember az oltdanyag ajanlott adagjat
(0,5 ml) adja be az On vall- vagy a gyermeke vall- vagy combizmaba.

6 hetes-6 honapos koru csecsemOk

Gyermekének altalaban harom alap-, majd egy emlékeztet oltast kell kapnia.

Az elso oltas 6 hetes kortol beadhato.

Az oltasok legalabb egy honapos kiilonbséggel keriilnek beadasra.

A negyedik (emlékeztetetd) oltast 11-15 honapos kor kozott fogjak beadni.

Tajékoztatni fogjdk Ont arrol, hogy mikor kell gyermekét visszavinnie a kdvetkezé oltasra.

Az On orszagaban érvényes hivatalos ajanlasoknak megfelelden alternativ oltasi rendet is alkalmazhat
kezel6orvosa. Tovabbi informaciokért forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakemberhez!

Korasziilott csecsembk

Az On gyermeke el6szor egy hdrom injekciobol 4116 sorozatot fog kapni. Az elsd injekcio legkordbban
6 hetes korban adhato be, és az oltasok kozott legalabb 1 honapnak kell eltelnie. 11 és 15 honapos kor
kozott gyermeke egy negyedik (emlékeztetd) oltast fog kapni.

7 hénaposnal idGsebb, kordbban nem oltott csecsemék, gyermekek és serdiilok

7-11 hénapos csecsemdknek két injekciot kell kapniuk. Az oltasok legalabb egy honapos
kiilonbseéggel keriilnek beadasra. A harmadik oltast a mésodik életév soran adjak majd be.

12-23 hénapos gyermekeknek két injekciot kell kapniuk. Az oltasok legalabb két honapos
kiilonbséggel keriilnek beadasra.

2 év és betolott 18 év kozott a gyermekeknek és serdiiloknek egy injekciot kell kapniuk.

Csecsem6k, gyermekek és serdiilék, akiket kordbban Prevenar-ral oltottak

Korabban Prevenar-ral oltott csecsemdk ¢és gyermekek kaphatnak Prevenar 13-at az oltasi sor
befejezéseként.

1-5 éves koru gyermekeknél, akiket korabban Prevenar-ral oltottak, a kezeldorvos vagy a gondozasat
veégzo egészségligyi szakember fog javaslatot tenni, hogy hany darab Prenenar 13 injekciot kell
kapniuk.

6 év és betolott 18 év kozotti  gyermekeknek és serdiiloknek egy oltast kell kapniuk.

Fontos, hogy kovesse a kezelorvos, gyogyszerész vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember
utasitasait, és hogy gyermeke a teljes oltasi sorozatot megkapja.

Ha elfelejt a megadott id6pontban jelentkezni, kérjen tandcsot kezel6orvosatol, gydgyszerészétdl vagy
a gondozasat végzo egészségiigyi szakembertdl.

Felnéttek
A felnétteknek egy injekceiot kell kapniuk.

Mondja el kezelGorvosanak, gyogyszerészének vagy a gondozasat végzo egészségiligyi szakembernek,
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ha korabban mar kapott pneumococcus oltdanyagot.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a Prevenar 13 alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat, gyodgyszerészét vagy a szakszemélyzetet.

Specialis betegcsoportok

A pneumococcus fertézés szempontjabol magasabb kockazatunak tekinthetd betegek (példaul akik
sarlosejtes vérszegénységben vagy HIV-fert6zésben szenvednek), beleértve azokat is, akik korabban
kaptak 23-valens pneumococcus poliszacharid oltast, legalabb egy adag Prevenar 13-at kaphatnak.

A vérképzo Ossejtek atiiltetésével kezelt személyek harom injekcidt kaphatnak, az els6t az atiiltetés
utan 3—6 honappal, utana az oltdsok kozott legaldbb 1 honapos idokozokkel. Javasolt egy negyedik
(emlékeztetd) injekcio 6 honappal a harmadik injekcid utan.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden véddoltés, igy a Prevenar 13 is okozhat mellé¢khatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A kovetkezoé mellékhatasokat a Prevenar 13 alkalmazasa kapcsan csecsemoknél és
gyermekeknél (6 hetes és 5 éves kor kozott) jelezték:

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 oltott koziil egynél tobbet érinthet):

Etvagycsokkenés

. Laz; ingerlékenység; fajdalom, érzékenység, pirossag, duzzanat vagy keményebb teriilet az oltas
beadasi helyén; aluszékonysag ; nyugtalan alvas

. Pirossag, keményebb teriilet vagy , 2,5-7,0 cm-es duzzanat az oltas beadasi helye koriil [az
emlékeztetd oltas utan és iddsebb (2—5 éves) gyermekeknél]

Gyakori mellékhatasok (10 oltott koziil legfeljebb 1-et érinthet):

. Hanyés; hasmenés

. 39°C feletti laz; nyomasérzékenység az oltas beadasi helyén, ami zavarja a mozgast, pirossag,
keményebb teriilet vagy duzzanat az oltas beadasi helye koriil 2,5 cm-7,0 cm-es sugarban (az
els6 injekcid beadasa utan).

. Borkitités

Nem gyakori mellékhatasok (100 oltott koziil legfeljebb 1-et érinthet):

. Goresok, beleértve a magas 1az okozta gorcsot is

° Csalankitités, csalankiiitéshez hasonld borkiiités

. Pirossag, duzzanat vagy 7 cm-esnél nagyobb keményebb teriilet az oltas beadasi helyén; sirds

Ritka mellékhatasok (1000 oltott koziil legfeljebb 1-et érinthet):

. Ajulas vagy sokkszerti allapot (izomtonus csokkenés csokkent valaszkészséggel)
. Allergias (tilérzékenységi) reakciok, beleértve az arc/ajkak duzzanatat, nehézlégzést

A kovetkezé mellékhatasokat a Prevenar 13 alkalmazasa kapcsan gyermekeknél és serdiiléknél
(6-17 éves koruak) jelezték:

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 oltott koziil egynél tobbet érinthet):
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. Csokkent étvagy
Ingerlékenység; fajdalom, érzékenység, pirossag, duzzanat vagy keményebb teriilet az oltas
bedasi helyén; aluszékonysag; nyugtalan alvas; érzékenység az oltas beadasi helyén, amely
korlatozhatja a mozgast

Gyakori mellékhatasok (10 oltott koziil legfeljebb 1-t érinthet):

Fejfajasok

Hanyas, hasmenés

Bérkiiités, csalankiiités vagy csalankiiitésszerl borkiiités
Laz

A HIV-fertézésben vagy sarlosejtes vérszegénységben szenvedod vagy a vérképzo Ossejtek atiiltetésével
kezelt gyermekeknél és serdiiloknél hasonld mellékhatasok 1éptek fel, azonban a fejfajas, a hanyas, a
hasmenés, a laz, a kimeriiltség, az iziileti és izomfajdalom nagyon gyakori volt.

Eretlen (a terhesség 28. hetében vagy az elétt sziiletett) korasziilotteknél az oltast kovetd két-harom
napig felléphet olyan jelenség, mely soran a normalisnal hosszabb id6kozok telhetnek el két
1élegzetvétel kozott.

A kovetkezoé mellékhatasokat a Prevenar 13 alkalmazasa kapcsan felnétteknél jelezték:
Nagyon gyakori mellékhatasok (10 oltott koziil egynél tobbet érinthet):

. Etvagycsokkenés, fejfajas, hasmenés; hanyas (a 18-49 éveseknél)
Hidegrazas, faradtsag, borkiiités, fajdalom, pirossag, duzzanat vagy keményebb teriilet vagy
nyomasérzékenység az oltas helyén, ami zavarja a kar mozgasat (er6s fajdalom vagy
nyomasérzékenység az oltas helyén a 18-39 éveseknél, és a karmozgas stlyos korlatozottsaga a
18-39 éveseknél).

. Stlyosbodo vagy ujonnan kialakul6 fajdalom az iziileteiben, stilyosbod6 vagy Gjonnan kialakuld
fajdalom az izmaiban.

. Laz (a 18-29 éveseknél)

Gyakori mellékhatasok (10 oltott koziil legfeljebb 1-et érinthet):
. Hanyas (50 éveseknél és id6sebbeknél), 1az (30 éveseknél és idosebbeknél).

Nem gyakori mellékhatasok (100 oltott koziil legfeljebb 1-et érinthet):

. Hanyinger.
. Allergias (tulérzékenységi) reakciok, beleértve az arc/ajkak duzzanatat, nehézlégzést.
. Nyirokcsom¢ duzzanat (limfadenopatia) az oltds helyének kornyékén, példaul a honaljban.

A HIV-fertézésben szenved6 felndtteknél hasonld mellékhatasok jelentkeztek, de a 14z és a hanyas
nagyon gyakori, a hanyinger pedig gyakori volt.

A vérkeépzo Ossejtek atiiltetésével kezelt felnotteknél hasonld mellékhatasok jelentkeztek, de a 1z és a
hanyas nagyon gyakori volt.

A Prevenar 13 forgalomba hozatalat kovetéen a kovetkezé tovabbi mellékhatasokat
tapasztaltak:

. Stulyos allergias reakcio, beleértve a sokkot (a keringés 6sszeomlasa); angioddéma (ajkak, arc
vagy torok duzzanata).
. Csalankiiités (urtikaria), borpir és irritdcio (dermatitisz), valamint viszketés (pruritusz) az oltas

beadasi helyén; kipirulas.
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. Nyirokcsom6 duzzanat (limfadenopatia) az oltas beadasi helyének kornyékén, példaul a
hénaljban vagy a lagyékban.
. Borkitités, mely piros foltokat okoz (eritéma multiforme).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél vagy gyermekénél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosit,
gyogyszerészét vagy a a gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem
sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag
részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kell a Prevenar 13-at tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a cimkén feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhato:, Felh.:) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Hutészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.
Nem fagyaszthato!
Az els6 alkalmazas utan a készitmény legfeljebb 28 napig, hiitészekrényben tarolhato.

Semmilyen gyodgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Prevenar 13?

A készitmény hatdanyagai poliszacharid—CRM 97 —konjugatumok, amelyek az alabbiakbdl allnak:
. 2,2 mikrogramm 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F és 23F szerotipusu poliszacharid
e 4.4 mikrogramm 6B szerotipusu poliszacharid

Koriilbeliil 32 pg CRM 97 hordozofehérjét és 0,125 mg aluminiumot tartalmaz adagonként (0,5 ml).

Egyéb 6sszetevok: natrium-klorid, borostyankdsav, poliszorbat 80, 2-fenoxi-etanol és az injekcidohoz
val6 viz.

Milyen a Prevenar 13 kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az oltdanyag szuszpenzids injekcio formajaban, tobbadagos tartalyban (4 x 0,5 ml adag) injekcios
iivegben kaphato.

1, 5, 10, 25 vagy 50 darab injekcids {iveg csomagolasonként.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarté

A forgalomba hozatali engedély jogosultja: Gyarto:

Pfizer Europe MA EEIG Pfizer Manufacturing Belgium NV
Boulevard de la Plaine 17 Rijksweg 12

1050 Bruxelles 2870 Puurs-Sint-Amands

Belgium Belgium
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Tel/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aiizep JTrokcembypr CAPJI, Kion
boarapus

Ten: +359 2 970 4333

Ceska Republika
Pfizer, spol. s r.o.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

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

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

EALGoa
Pfizer EAAGG A.E.
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 1 3908 777

Ireland

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

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel: +370 52 51 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: + 35621 344610

Nederland
Pfizer BV
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika

Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na
zlozka

Tel: +421 2 3355 5500
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Island Suomi/Finland

Icepharma hf. Pfizer Oy

Simi: + 354 540 8000 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00

Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch) Pfizer Limited

TnA: +357 22 817690 Tel: +44 (0) 1304 616161

Latvija

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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

Az alabbi informacidk kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

A tarolas soran fehér iiledék és tiszta feliiluszo valhat lathatova. Ez nem jelenti a gyogyszer allaganak
romlasat.

A beadas el6tt szabad szemmel ellendrizni kell, hogy nem maradt-e benne feloldatlan részecske
¢és/vagy nem valtoztak-e¢ meg a fizikai jellemz6i. Ne hasznalja fel, ha a fecskend6 tartalma mashogy
néz ki!

Alkalmazas el6tt alaposan fel kell razni, amig homogén fehér szuszpenziéva nem valik!

A fecskendében 1év6 teljes mennyiség beadando!

A Prevenar 13 csak intramuscularisan hasznalhato. Ne alkalmazza intravascularisan!

A Prevenar 13-at tilos mas oltéanyagokkal egy fecskenddbe 0sszeszivni!

A Prevenar 13 beadhatoé mas gyermekkori védooltasokkal egyidében, ebben az esetben a kiilonbdz6
vakcinakat mindig kiilonb6z6 oltasi helyekre kell beadni.

A Prevenar 13 az 50 éves vagy anndl id0sebb felndtteknek beadhato a trivalens vagy kvadrivalens
inaktivalt influenza oltassal egyidoben.

Az els6 alkalmazas utan a készitmény legfeljebb 28 napig hiitészekrényben tarolhato.

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok
szerint kell végrehajtani.
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