KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

PREVENAR 13® — 0,5 mL IM enjeksiyon i¢in siispansiyon iceren kullanima hazir enjektor
Pnomokokal sakkarid konjuge as1 (13-valan, adsorbe)

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler:

1 doz (0,5 mL) iginde:

e Polisakkarid Serotip L¥ .. 2,2 mikrogram
e Polisakkarid Serotip 3. 2,2 mikrogram
e Polisakkarid Serotip A% e 2,2 mikrogram
e Polisakkarid Serotip S e 2,2 mikrogram
e Polisakkarid Serotip OA™ . e 2,2 miKTOgram
e Polisakkarid Serotip OB*.. . 4,4 mikrOgram
e Polisakkarid Serotip TE® e, 2,2 miKTOgram
e Polisakkarid Serotip OV e, 2,2 miKTOgram
e Polisakkarid Serotip L4* e, 2,2 miKTOgram
e Polisakkarid Serotip 18CH i, 2,2 miKrOgram
e Polisakkarid Serotip LIOA™ e 2,2 miKrOgram
e Polisakkarid Serotip LOF*. .. 2,2 mikrogram
e Polisakkarid Serotip 23F* e 2,2 miKrOgram

* CRMiy7 (capraz reaktif materyal 197) tasiyic1 proteine konjuge edilmis ve aliiminyum fosfat
siispansiyonu iizerine adsorbe ettirilmistir.

1 doz (0,5 mL) yaklasik olarak 32 mikrogram CRM 97 tastyici protein ve 0,125 mg aliiminyum igerir.
Yardimci maddeler:

Sodyum kloriir — .......oooiiiiiiiiee e 425 MG

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Steril, enjeksiyon icin beyaz homojen siispansiyon i¢eren kullanima hazir enjektor.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
- 6 hafta-5 yas aras1 bebek ve ¢ocuklarda (6. yas giintinden 6nceki ¢ocuklarda),

a. Streptococcus pneumoniae 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F ve 23F serotipleri ile
gelisen invazif pndmokokal hastaliktan ve pndmoniden korunmada,

b. Streptococcus pneumoniae serotip 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F ve 23F
serotiplerinin neden oldugu akut otitis medianin 6nlenmesi amacl aktif immunizasyonda,
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-6 yasindan 17 yasina (18. yas giinli 6ncesi) kadar olan ¢ocuklar ve addlesanlar igin,

Streptococcus pneumoniae serotip 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F ve 23F serotipleri
ile gelisen invazif pnomokokal hastaliklardan ve pndémoniden korunma i¢in riskin artmis oldugu
¢ocuk ve addlesanlarda endikedir.

-18 yasindan 49 yasina (50. yas giinii 6ncesi) kadar olan erigkinler i¢in,

Streptococcus pneumoniae serotip 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F ve 23F serotipleri
ile gelisen invazif pnodmokokal hastaliklardan ve pndémoniden korunma i¢in riskin artmis oldugu
eriskinlerde endikedir.

Spesifik pnomokokal serotiplerine karsi koruma hakkinda bilgi i¢in 4.4 ve 5.1°e bakiniz.

-50 yas ve lizeri erigkinlerde,

PREVENAR 13, 50 yas ve lizeri eriskinlerde Streptococcus pneumoniae 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V,
14, 18C, 19A, 19F ve 23F serotiplerinin neden oldugu pnémoni ve invazif hastaliklara kars1 aktif
bagisiklama icin endikedir.

PREVENAR 13’iin kullanimi, farkli cografi bolgelerdeki serotip epidemiyolojisinin degiskenligi,
altta yatan komorbid hastaliklar ve farkli yas gruplarinda invazif hastalik goriilme riski goz 6niinde

bulundurularak hazirlanan resmi tavsiyelere gore belirlenmelidir.

23-valanli polisakkarid pnomokokal asis1 (PPSV23) ile asilanma sonrast 5 yil gecmeden
PREVENAR 13 uygulanmasinin etkinligi bilinmemektedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

PREVENAR 13 i¢in uygulanacak bagisiklama semalarinin, resmi onerilere dayanmasi gerekir.
Bagisiklama semalari

6 haftalik-5 vas arasi (6. yas giiniinden 6nceki cocuklarda) bebek ve cocuklar:

PREVENAR 13’iin ilk dozunu alan bebeklerin asilama programina PREVENAR 13 ile devam etmesi
Onerilir.

6 haftalik-6 aylik bebekler:

Ug dozluk primer seriler

Tavsiye edilen bagisiklama serileri her biri 0,5 mL olan dort dozdan olusmaktadir. Bebeklerde primer
seri, her biri 0,5 mL olan ii¢ dozdur. ilk doz genellikle 2. ayda verilir ve uygulamalar, dozlar arasinda
en az 1 ay aralik birakilarak yapilir. ilk doz en erken alt1 haftalik da verilebilir. Dérdiincii dozun
(rapel) 11 ile 15. aylar arasinda yapilmasi tavsiye edilmektedir.

Iki dozluk primer seriler

Alternatif olarak, PREVENAR 13 ulusal ¢ocuk asilama takviminin bir pargasi olarak uygulandiginda,
her biri 0,5 mL olan toplam ii¢ dozdan olusan bir seri verilebilir. Ik doz, dogumdan sonra 2. ayda,
ikinci doz bunu takiben 2 ay sonra, 3. (rapel) doz ise 11. ve 15. aylar arasinda verilebilir (bkz. boliim
5.1).



Preterm bebekler (gebeligin 37. haftasindan 6nce dogum):

Preterm bebeklerde oOnerilen bagisiklama serisi, her biri 0,5 mL’lik dort dozdan olusmaktadir.
Bebeklerde primer seri, ilk doz 2 aylikken verilmek tizere (dozlar arasinda en az 1 ay ara olmasi
kosuluyla) ii¢ dozdan olusmaktadir. Ik doz en erken alti haftalikken verilebilir. Dérdiincii (rapel doz)
dozun 11 ila 15 ay araliginda verilmesi onerilir (bkz. boliim 4.4 ve 5.1).

Daha 6nceden asilanmamis >7 aylik bebek. cocuk ve addlesanlar:

e 7-11 aylik bebekler: Her biri 0,5 mL olan ve dozlar arasinda en az 1 ay ara bulunan iki doz.
Uglincii bir dozun 1 ile 2 yag arasinda yapilmasi tavsiye edilmektedir.

e 12-23 aylik cocuklar: Her biri 0,5 mL olan ve dozlar arasinda en az 2 aylik bir ara bulunan iki
doz (bkz. bolim 5.1).

e 2-17 yas arasindaki ¢ocuk ve addlesanlar: 0,5 mL tek doz.

Daha 6nceden PREVENAR’1n 7V iceren formulasyonu (Streptococcus pneumoniae serotip 4, 6B,
9V. 14, 18C. 19F ve 23F) ile asilanmis bebek ve cocuklar:

PREVENAR 13, PREVENAR’mn 7V igeren formiilasyonunun icerdigi ayn1 7 serotipi igerir ve ayni
CRM97 tastyict proteinini kullanir. PREVENAR’1in 7V igeren formiilasyonu ile bagisiklanmaya
baslamis bebek ve ¢ocuklar, semanin herhangi bir noktasinda PREVENAR 13’e gecebilir.

e 12-59 aylik (6. yas gilinlinden 6nceki ¢ocuklarda) ¢cocuklar: PREVENAR (7 valanli) ile tam
olarak bagisiklanmis geng ¢ocuklara ek 6 serotip i¢in bagisiklanmanin tamamlanabilmesi i¢in
0,5 mL’lik tek doz PREVENAR 13 uygulanmalidir. PREVENAR 13 dozu PREVENAR’m (7
valanli) final dozundan en az 8 hafta sonra uygulanmalidir (bkz. b6liim 5.1).

e 5-17 yas (18. yas gilinii 6ncesi) arasindaki ¢ocuk ve adolesanlar: PREVENAR’in 7V iceren
formiilasyonunun bir veya birden fazla dozu ile daha 6nceden asilanmis 5-17 yas arasi1 ¢ocuk
ve adolesanlar PREVENAR 13’ten tek doz olarak alabilirler. PREVENAR 13 dozu
PREVENAR’1n (7 valanli) final dozundan en az 8 hafta sonra uygulanmalidir (bkz. boliim
5.1).

18-49 vas (50. vas giinli Oncesi) arasindaki eriskinler:

PREVENAR 13 tek doz olarak uygulanir.

50 vas ve Uizeri eriskinler:

PREVENAR 13 tek doz olarak uygulanur.
Miiteakip PREVENAR 13 dozu ile tekrar asilama gerekliligi gdsterilmemistir.

Onceki pnémokokal asilama durumundan bagimsiz olarak 23-valanli pndmokokal polisakkarid as
kullanim1 uygun goriildiigii durumlarda 6nce PREVENAR 13 verilmelidir.

Uygulama seKkli:

Asi, intramiskiiler olarak uygulanmalidir. Tercih edilen asilama yeri bebeklerde uylugun 6n-yan
tarafi (vastus lateralis kasi) veya ¢ocuklarda ve erigkinlerde iist kolun deltoid kasidir. PREVENAR
13’1 intravaskiiler olarak uygulamayiniz.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pnomokokal enfeksiyon agisindan daha yiiksek risk grubundaki kisiler [6rn. orak hiicreli anemi
hastalig1 veya insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) enfeksiyonu] daha 6nce bir veya daha fazla
PPSV23 dozu ile agilanmis olanlar da dahil en az bir doz PREVENAR 13 alabilirler (bkz. boliim 5.1).

Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu (HKHT) yapilmis bireylerde onerilen bagisiklama serisi
her biri 0,5 mL olan 4 doz PREVENAR 13’ten olusur. Primer seri dozlar arasinda en az 1 ay olacak
sekilde 3 doz halinde ilk doz HKHT den sonraki 3 ila 6 ay aralifinda olacak sekilde verilmelidir.
Dordiincii (rapel doz) dozun iigiincii dozdan 6 ay sonra verilmesi onerilir (bkz. bolim 5.1).

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Ozel kullanim durumu yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
PREVENAR 13, 6 haftaliktan 17 yasina kadar olan bebek, ¢ocuk ve addlesanlarda kullanim i¢indir.

Geriyatrik popiilasyon:

PREVENAR 13 uygulanan grubun (N=5,667) %53,8’1 (3,051/5,667) 65 yas ve istii iken %22,3’1
(1,266/5,667) ise 75 yas ve Tlzeri erigskinlerden olusmaktadir. Verilen antikor cevaplari
karsilastirildiginda 65 yas ve iizerindeki erigkinlerdeki cevabin 50-59 yas arasi erigkinlere kiyasla
daha diisiik oldugu goriilmiistiir. 50-59 yas arasi erigkinlerle 65 yas ve iistii eriskinlerdeki giivenlilik
acisindan bir fark goriilmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Aktif maddeler veya yardimec1 maddelerden (bkz. boliim 6.1) herhangi birine veya difteri toksoidine
kars1 asir1 duyarliligi olanlarda kontrendikedir.

Diger asilarda oldugu gibi, orta veya agir siddette akut bir atesli hastalik gecirmekte olan kisilerde
PREVENAR 13 uygulamas: ertelenmelidir. Buna karsilik, soguk alginligi gibi mindr bir
enfeksiyonun varligi, aginin ertelenmesine neden olmamalidir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri
Intravaskiiler olarak uygulanmamahdr.

Enjektabl tiim asilarda oldugu gibi, agmnin uygulanmasini takiben nadir olarak goriilebilecek bir
anafilaktik olay durumunda kullanilmak iizere, uygun tibbi tedavi ve gozetim olanaklar1 hazir
bulundurulmalidir.

Kas ici enjeksiyonun kontrendike oldugu trombositopenisi veya herhangi bir pithtilagma bozuklugu
olan kisilerde kas i¢i enjeksiyon seklinde uygulanmamalidir. Fakat bu hastalarda potansiyel
faydasinin uygulama riskine gore daha fazla oldugunun gdsterildigi durumlarda subkutan olarak
uygulanabilir (bkz. b6lim 5.1).

PREVENAR 13 yalnizca as1 igerisinde bulunan Streptococcus pneumoniae serotiplerine karsi
koruma saglar. Invazif hastalik, pndmoni veya otitis mediaya neden olan diger mikroorganizmalara
kars1 koruma saglamaz. Herhangi bir asida oldugu gibi PREVENAR 13, as1 uygulanan kisilerin
hepsinde pndmokokal hastaliga kars1 koruma saglamayabilir. Ulkenizdeki en giincel epidemiyolojik
bilgiler i¢in ilgili ulusal birime danisabilirsiniz.



Immunosupresif tedavi, genetik bir defekt, HIV enfeksiyonu veya diger hastaliklardan dolay1 immiin
yanit1 zayiflamis bireylerde, aktif bagisiklamaya kars1 azalmis bir antikor cevabi gortilebilir.

Orak hiicreli anemi hastaligi, HIV enfeksiyonu veya hematopoetik kok hiicre transplantasyonu
yapilmis olan sinirli sayidaki hasta i¢in giivenlilik ve immiinojenite verileri mevcuttur (bkz. boliim
5.1). Bagisiklik sistemi zayiflamis olan spesifik hasta gruplarindaki (6rn. maligniteli veya nefrotik
sendromlu) bireyler icin PREVENAR 13’iin giivenlilik ve immunojenite verileri mevcut degildir. Bu
kisileri bagisiklamanin, bireysel diizeyde ele alinmas1 gerekir.

6 haftalik-5 vas arasi bebek ve cocuklar:

PREVENAR 13, klinik ¢aligmalarda asinin igerigindeki on ii¢ serotipin tiimiine kars1 bir bagisiklik
yanit1 ortaya ¢ikarmistir. Serotip 3 i¢in rapel dozundan sonra ortaya ¢ikan bagisiklik yaniti, primer
bebek serilerinden sonra goriilen diizeylerden daha yiiksek degildir; serotip 3 bagisiklik belleginin
indiiksiyonuna iliskin bu gbzlemin klinik 6nemi bilinmemektedir (bkz. b6lim 5.1).

Serotip 1, 3 ve 5’e kars1 fonksiyonel antikor yanit1 verenlerin (OPA titreleri >1:8) orani yiiksektir.
Buna karsilik OPA geometrik ortalama titreleri, geri kalan ek as1 serotiplerinin her birine kars1 elde
edilen diizeylerden daha disiiktiir; koruyucu etkililige iliskin bu gozlemin klinik Onemi
bilinmemektedir (bkz. boliim 5.1).

Kisitl veriler, PREVENAR’in 7V igeren formiilasyonunun (li¢ dozluk primer seri) orak hiicreli
anemi hastalig1 olan bebeklerde, yiiksek riski olmayan gruplarda gozlenene benzer bir giivenlilik
profili ile birlikte kabul edilebilir bir bagisiklik cevabi indiikledigini gostermistir (bkz. bolim 5.1).

2 yasin altindaki ¢ocuklara, yasa uygun PREVENAR 13 bagisiklama serisi uygulanmalidir (bkz.
boliim 4.2). Pnomokokal konjuge asmin kullanimi, Streptococcus pneumoniae kaynakli invazif
hastaliklar bakimindan yiiksek risk sartlar1 tasiyan >2 yas grubundaki ¢ocuklarda (orak hiicreli anemi,
aspleni, HIV enfeksiyonu, kronik hastalik veya zayiflatilmis bagisiklik gibi) 23-valan pndmokokal
polisakkarid asis1 kullaniminin yerini tutmaz. Onerildigi takdirde, PREVENAR 13 ile dnceden
bagisiklanmis ve >24 ay lizerinde olan risk altindaki ¢ocuklarin, 23-valan pndmokokal polisakkarid
asisin1 almalar1 gerekir. 13 valan konjuge pnomokokal asisi (PREVENAR 13) ve 23-valan
polisakkarid pnomokokal asis1 arasindaki siire, 8 haftadan daha az olmamalidir. Primer PREVENAR
13 serisi uygulanmis veya uygulanmamis cocuklara, 23-valan polisakkarid pndmokokal agisi
verilmesinin, PREVENAR 13’lin daha sonraki dozlarina diisilk cevap olusmasina neden olup
olmayacagi ile ilgili herhangi bir veri mevcut degildir.

Ileri prematiire bebekler (gebeligin 28. haftas1 ve dncesinde doganlar) ve 6zellikle de solunumsal
gelisim yetersizligi oykiisii olanlarda primer bagisiklama serisi uygulandiginda, 48-72 saat siireyle
solunum takibi ihtiyac1 ve potansiyel apne riski géz ontine alinmalidir. Bu bebek grubunda asilamanin
faydalar yiliksek oldugundan, asilamadan kagimilmamali veya ertelenmemelidir.

As1 serotipleri i¢in otitis mediaya karsi koruyuculugun, invazif hastaliga kars1 olan koruyuculuktan
daha diisiik olmasi1 beklenir. Asinin igerisinde bulunan pnomokokal serotipler disinda birgok
organizma otitis mediaya neden oldugu i¢in, otitis media tablolarinin tiimiine kars1 korumanin diistik
olmasi beklenir (bkz. boliim 5.1).

PREVENAR 13, Infanrix hexa (DTaP-HBV-IPV/Hib) ile es zamanli uygulandiginda febril reaksiyon
oranlar1 PREVENAR’mn 7V igeren formiilasyonu ve Infanrix hexa es zamanli uygulandig1 zaman
goriilene benzerdir (bkz. boliim 4.8). PREVENAR 13 ile Infanrix hexa es zamanli uygulanmasi ile
konviilsiyon (atesin eslik ettigi veya ates olmadan) ve hipotonik hiporesponsif atak (HHA) bildirim
oranlarinda artisg goriilmiistiir (bkz. boliim 4.8).



Nobet bozuklugu olan veya febril nébet dykiisii bulunan cocuklarda ve PREVENAR 13 ile es zamanl
tam hiicreli bogmaca iceren asilarin uygulandigi c¢ocuklara, tedavi kilavuzlarina gore antipiretik
tedavi baslatilmalidir.

PREVENAR 13, 0,5 mL’lik dozunda 4,25 mg sodyum kloriir ihtiva eder. Yani esasinda sodyum
icerigi goz ardi edilebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

6 haftalik-5 vas arasi bebek ve cocuklar:

PREVENAR 13, asagida belirtilen monovalan ya da kombinasyon as1 seklindeki as1 antijenlerinden
herhangi biriyle es zamanli uygulanabilir: Difteri, tetanoz, aseliiler veya tam hiicre bogmaca,
Haemophilus influenza tip b, inaktif poliomyelit, hepatit B (Infanrix hexa i¢in boliim 4.4’e bakiniz),
meningokokkal serogrup C, kizamik, kabakulak, kizamike¢ik, sugicegi ve rotaviriis asisi.

PREVENAR 13, 12-23 ay arasinda PREVENAR 13 ile primer dozlar1 tamamlanmis (lokal dnerilere
uygun olarak) ¢ocuklara tetanoz toksikoid ile konjuge meningokokal serogrup A, C, W ve Y asisi ile
es zamanl1 uygulanabilir.

Antipretik ajanlarin (ibuprofen ve parasetamol) proflaktik kullaniminin PREVENAR 13’e immiin
cevap tlizerine etkisini degerlendiren bir pazarlama sonrasi klinik ¢alismada parasetamoliin as1 ile
beraber veya as1 ile ayn1 glin uygulanmasinin infant serilerinden sonra PREVENAR 13’e immiin
cevabi diislirdiigiinii gostermektedir. 12. ayda verilen rapel doza cevap etkilenmemistir. Bu gézlemin
klinik anlamlilig1 bilinmemektedir.

6-17 vas arasi1 cocuk ve addlesanlar:

Bu agmin diger asilarla birlikte kullanimu ile ilgili su an veri yoktur.

18-49 vas arasi eriskinler:

Bu agiin diger asilarla birlikte kullanimu ile ilgili su an veri yoktur.

50 vas ve Uizeri eriskinler:

PREVENAR 13 eriskinlerde mevsimsel {i¢ valanli inaktif influenza asis1 (TIV) ile es zamanl
uygulanabilir.

50-59 ve 65 yas ve lizeri eriskinlerde yiiriitiillen 2 ¢alismada PREVENAR 13’iin TIV ile birlikte
kullanilabildigi gosterilmistir. TIV’in tek basina verilmesi durumunda veya PREVENAR 13 ile es
zamanli uygulandig1 durumlarda her ii¢ TIV antijenine kars1 alinan cevaplar benzerdir.

PREVENAR 13 TIV ile es zamanli uygulandiginda alinan bagisiklik cevabu, tek basina verildiginde
alimandan daha diisiiktiir. Fakat dolasimda olan antikor seviyesi iizerine uzun déonem bir etkisi yoktur.

50-93 yas arasindaki erigkinlerde yiiriitiilen {i¢iincii bir calismada PREVENAR 13’iin mevsimsel dort
valanl inaktif influenza asis1 (QIV) ile birlikte kullanilabildigi gosterilmistir. QIV’in tek basina
verilmesi durumunda veya PREVENAR 13 ile es zamanli uygulandigi durumlarda her dort QIV
susuna karsi alinan cevaplar benzerdir.

PREVENAR 13 ile QIV es zamanh uygulandiginda, PREVENAR 13’e kars1 olusan bagisiklik
cevabi, tek basina verildiginde alman ile benzerdir. Ug valanl asilarin es zamanl uygulandiginda



oldugu gibi, iki as1 es zamanli uygulandiginda baz1 pndmokokal serotiplere olan bagisiklik cevabi
daha diistiktiir.

Diger agilarla birlikte kullanim arastirilmamistir.
Degisik enjektabl asilar her zaman farkli yerlere enjekte edilmelidir.

PREVENAR 13 ile 23 valanli pndmokokal polisakkarid aginin birlikte kullanimi g¢aligilmamustir.
Klinik bir ¢aligmada 23 valanli pndmokokal polisakkarid as1 ile asilandiktan 1 y1l sonra, PREVENAR
13 ile asilanan bireylerde tiim serotipler i¢in elde edilen immiin cevap 23 valanli pndmokokal
polisakkarid as1 ile hi¢ asilanmadan direkt PREVENAR 13 ile agilanmis bireylerde elde edilen immiin
cevaptan daha diisiiktiir. Bunun klinik anlamlilig1 bilinmemektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimu ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
PREVENAR 13 i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iligkin klinik veri mevcut degildir.
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢calismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum sonrasi

gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararl etkiler oldugunu gostermemektedir (bkz. boliim
5.3).

Bu sebeple gebelik doneminde PREVENAR 13’{in kullanimindan kaginilmalidir.

Laktasyon donemi
Bu asinin anne siitiine gec¢ip ge¢medigi bilinmemektedir. Birgok ila¢ anne siitii ile atildig1 i¢in
PREVENAR 13, emziren annelere uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Hayvan caligmalar1 iireme toksisitesi iizerinde direkt veya in direkt bir zararli etki oldugunu
gostermemistir (bkz. boliim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
PREVENAR 13’iin ara¢ ve makine kullanimi iizerine etkisi yok denecek kadar azdir. Fakat “4.8

Istenmeyen etkiler” béliimiinde bahsedilen bazi yan etkiler gegici olarak arag ve makine kullanimimni
etkileyebilir.



4.8. istenmeyen etkiler

Pazarlama sonrasi analiz raporlarina gore PREVENAR 13 ile es zamanli Infanrix hexa alanlarda tek
basina PREVENAR 13 alan gruba gore ates ile birlikte veya tek basina seyreden konviilsiyon ve
HHA riski artmustir.

Pazarlama sonras1 deneyimlerden elde edilen veya klinik vakalarda rapor edilen istenmeyen etkiler,
sistem-organ siralamasi ve azalan ciddiyet sirasina gore asagidaki tabloda listelenmistir ve bu tim
yas gruplari i¢indir.

Siklik su sekilde tarif edilmistir: ¢ok yaygin (=1/10); yaygim (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan
(=1/1000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor.)

Pediyatrik yas grubu (6 hafta — S yas)

Asiin giivenliligi, 6. haftada ilk bagisiklama ve 11-16. aylarda rapel dozu uygulanan 4,429 saglikli
bebege 14,267 dozun verildigi kontrollii klinik ¢alismalarda degerlendirilmistir. PREVENAR 13,
bebek calismalarinin tiimiinde rutin pediyatrik asilarla es zamanli uygulanmistir (bkz. boliim 4.5).

Daha 6nceden asilanmamis 354 ¢ocuktaki (7 ay-5 yas arasinda) giivenliligi de degerlendirilmistir.

6 haftalik-5 yas aras1 bebek ve cocuklarda en sik bildirilen advers reaksiyonlar asilama bolgesi
reaksiyonlari, ates, irritabilite, istah azalmas1 ve uykuda artma ve/veya azalmadir.

2, 3 ve 4. aylarda asilanmis bebeklerde yapilan bir klinik calismada PREVENAR 7V’yi Infanrix hexa
ile es zamanli alan ¢ocuklarda (%28,3-%42,3) Infanrix hexa’y: tek basina alan ¢ocuklara (%15,6-
%23,1) kiyasla 38°C ve iistii ates daha yiiksek oranda goriilmiistiir. 12. ve 15. aylarda uygulanan rapel
doz sonrasinda PREVENAR 7V ve Infanrix hexa’y1 es zamanl alan bebeklerde 38°C ve {istii ates
%350 oraninda, Infanrix hexa’yi1 tek basina kullanan bebeklerde ise %33,6 oraninda goriilmiistiir. Bu
reaksiyonlar genellikle orta siddettedir (39°C veya alt1) ve kisa siirelidir.

12 aydan daha biiyiik olan ¢ocuklarda goriilen asilama yeri reaksiyonlar1 oraninin, bebeklerde primer
PREVENAR 13 serilerinde gozlemlenenlere kiyasla daha ytiksek oldugu bildirilmistir.

Klinik Calismalardaki Advers Reaksiyonlar

Klinik c¢aligmalarda, PREVENAR 13’tin giivenlilik profili PREVENAR’mn 7V igeren
formiilasyonuna benzer bulunmustur. Asagida yer alan sikliklar, PREVENAR 13 ile ilgili klinik
calismalarda asiyla iliskili olarak degerlendirilen advers reaksiyonlara dayandirilmaktadir:

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Yiizde 6dem, dispne, bronkospazm dahil asir1 duyarlilik reaksiyonlar

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Konviilsiyonlar (febril konviilsiyonlar dahil)

Seyrek: Hipotonik hiporesponsif atak
Gastrointestinal hastahiklar

Cok yaygin: Istahta azalma

Yaygn: Kusma; diyare

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygm: Dokiintii
Yaygin olmayan: Urtiker veya lirtikere benzer dokiintii



Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Ates; irritabilite; asilama  bolgesinde  herhangi  bir  eritem,
endiirasyon/sisme veya agri/hassasiyet; somnolans; uyku kalitesinde
bozulma

Asilama bolgesinde 2,5 cm-7,0 cm eritem veya endiirasyon/sisme (biliyiik
cocuklarda [2-5 yas] ve rapel dozundan sonra)

Yaygin: Ates>39°C; asilama bolgesinde hareket bozuklugu (agriya bagh);
asilama boélgesinde 2,5 cm-7,0 cm eritem veya endiirasyon/sisme
(bebeklerdeki bagisiklama serilerinden sonra)

Yaygin olmayan: Agsilama bolgesinde >7,0 cm eritem, endiirasyon/sisme; aglama

Ozel popiilasyonlar icin ek bilgi:

[leri prematiire bebeklerde (< gebeligin 28 haftasi) apne (bkz. boliim 4.4).

6-17 yas arasi cocuk ve adolesanlar

Giivenlilik; daha 6nce en az bir doz PREVENAR 7V igeren formiilasyonu ile bagisiklanmis 5-10 yas
arasindaki 294 ve pndmokokal as1 ile daha 6nce hi¢ asilanmamig 10-17 yas arasindaki 298 cocuk
olmak tizere 6-17 yas arasindaki toplam 592 ¢ocuk ve addlesanda degerlendirilmistir.

6-17 yas arasindaki ¢cocuk ve adolesanlarda en sik goriilen yan etkiler:

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Bas agris1
Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Istahta azalma

Yaygm: Kusma; diyare

Deri ve derialti doku hastaliklar:
Yaygn: Dokiintii; trtiker veya lirtikere benzer dokiintii

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: [rritabilite; agilama bdlgesinde herhangi bir eritem, endiirasyon/sisme
veya agri/hassasiyet; somnolans; uyku kalitesinde bozulma
Asilama bolgesinde hassasiyet (hareket kabiliyetinde bozulma)
Yaygn: Ates

6 hafta-5 yas arasindaki bebek ve ¢ocuklarda daha 6nce goriilen diger yan etkiler bu yas grubu i¢in
de gegerli olabilir fakat calismaya katilan denek sayisinin azligindan dolay1 goriilmemistir.

Ozel popiilasyonlar icin ek bilgi:

Orak hiicreli anemi hastaligi, HIV enfeksiyonu veya hematopoetik kok hiicre transplantasyonu
yapilmis ¢ocuklar ve addlesanlarda yan etkilerin goriilme siklig1 benzerdir. Sadece bas agrisi, kusma,
diyare, pireksi, yorgunluk, artralji ve miyalji ¢ok yaygin olarak goriiliir.

Eriskin yas grubu (18 yas ve iizeri)

18 ila 101 yaslar arasindaki 91,593 eriskini iceren 7 klinik ¢alismada giivenlilik degerlendirilmistir.
PREVENAR 13, 48,806 eriskine uygulanmis; 2,616's1 (%5,4) 50 ile 64 yaslar1 arasinda ve 45,291'i
(%92,8) 65 yasinda veya daha iizerindedir. Bu yedi calismadan biri daha 6nce 23-valanli polisakkarid
as1 ile asilanmamis ve PREVENAR 13 uygulanan 18-49 yas arasi erigskinlerden (n=899) olusmustur.
PREVENAR 13 uygulananlardan 1,916 eriskin daha 6nceden 23-valanli pnoémokokal polisakkarid



as1 ile calisma asilamasindan en az 3 yil 6nce asilanmistir; 46,890°1 ise 23-valanl polisakkarid as1 ile
asilanmamustir.

Yan etkilerin sikliklar1 yasin ilerlemesi ile diisiis egilimi gosterir; 65 yas tizerindeki katilimcilarda,
onceki pnomokokal as1 durumundan bagimsiz olarak genglerden daha az advers reaksiyon
bildirilmistir. Yan etkiler en sik 18-29 yas arasindaki geng erigkinlerde goriiliir.

Genel olarak bakildiginda, 18-49 yas arasinda ¢ok yaygin (=1/10) ve diger yas gruplarinda yaygin
(=1/100-<1/10) goriilen kusma, 18-29 yas aras1 eriskinlerde ¢ok yaygin diger yas gruplarinda yaygin
goriilen ates ve 18-39 yas grubunda ¢ok yaygin diger yas gruplarinda yaygin goriilen ciddi asilama
bolgesi reaksiyonlar1 (agri/sislik) ve kol hareketlerinin ciddi sekilde sinirlanmasi durumu disinda
goriilme sikliklar: tiim yas gruplari i¢in benzerdir.

Klinik ¢alismalardaki advers reaksiyonlar

7 caligmadan, 6 klinik calismada her asidan sonra 14 giin boyunca ve geri kalan c¢alismada 7 giin
boyunca giinliik olarak lokal reaksiyonlar ve sistemik olaylarin bildirimi istenmistir. Asagidaki
sikliklar, erigkinlerde PREVENAR 13 ile asilama ile iligkili olarak degerlendirilen advers
reaksiyonlara dayanmaktadir:

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Yiiz O6demi, dispne, bronkospazm dahil olmak iizere hipersensitivite

reaksiyonlar1

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Cok yaygin: Istah azalmasi

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Bas agrilan

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Diyare, kusma (18-49 yas grubunda)
Yaygin: Kusma (50 yas ve iizeri erigkinlerde)
Yaygin olmayan: Bulanti

Deri ve derialti doku hastahklar:
Cok yaygin: Dokiintii

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastahiklar:
Cok yaygin: Artralji, miyalji

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar

Cok yaygin: Usiime;yorgunluk; as1 yerinde eritem; as1 yerinde endiirasyon/sisme; as
yerinde agri/hassasiyet (asilama bolgesinde ciddi agri/hassasiyet 18-39 yas
grubundaki erigkinlerde ¢ok yaygin olarak goriiliir); kol hareketinde kisithilik
(ciddi kasithilik 18-39 yas grubundaki eriskinlerde ¢ok yaygin olarak goriiliir)

Yaygin: Ates (18-29 yas arasindaki eriskinlerde ¢ok yaygin olarak gortiliir)

Yaygin olmayan: As1 yeri bolgesine lokalize lenfadenopati

Onceden pnémokokal polisakkarid asis1 ile asilanmus eriskinlere PREVENAR 13 verildiginde, genel
olarak advers reaksiyonlarin sikliginda anlamli farkliliklar gériilmemektedir.
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Ozel popiilasyonlar icin ek bilgi:
Pireksi ve kusmanin ¢ok yaygin, bulantinin ise yaygin goriilmesi disinda HIV enfeksiyonu olan
eriskinlerde yan etki sikliklar1 benzerdir.

Pireksi ve kusmanin ¢ok yaygin goriilmesi diginda hematopoetik kok hiicre nakli olan erigkinlerde
yan etki sikliklar1 benzerdir.

PREVENAR 13, ii¢ valanl inaktif influenza asis1 (TIV) ile es zamanlh uygulandiginda; tek basina
TIV verilmesine (bas agrisi, lisiime, dokiintii, istah azalmasi, artralji ve miyalji) ve tek basina
PREVENAR 13 verilmesine (bas agrisi, yorgunluk, tisiime, istah azalmasi ve artralji) kiyasla bazi
bildirilen sistemik reaksiyonlarda daha yiiksek bir siklik gézlemlenmistir.

PREVENAR 13 ile ilgili Pazarlama Sonrasi Deneyimlerde Elde Edilen Advers Reaksiyonlar

Bu yan etkiler spontane raporlardan elde edildiginden PREVENAR 13 i¢in advers reaksiyonlar olarak
kabul edilir fakat siklig1 belirlenemediginden “bilinmiyor” olarak degerlendirilmistir.

Kan ve lenf sistemi hastahklar
Bilinmiyor: Lenfadenopati (asilama yeri ¢evresinde lokalize olmus)

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Sokun dahil oldugu anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar, anjiyo6dem

Deri ve derialti doku hastaliklar:
Bilinmiyor: Eritema multiforme

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar
Bilinmiyor: Asilama bolgesinde {rtiker; asilama bolgesinde dermatit; asilama
bolgesinde kasinti, yiizde kizarma

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem tasimaktadir.
Raporlama yapilmas, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800
314 00 08; faks: 0312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Kullanima hazir siringa formunda olmasit nedeniyle PREVENAR 13 ile doz asimi goriilmesi
beklenmemektedir. Buna karsilik ¢ocuklarda PREVENAR 13 kullanimi ile doz asimi raporlar
mevcuttur ve bu bildirimler, takip eden dozlarla bir 6nceki doz arasinda, onerilenden daha kisa bir
stirenin bulundugu vakalar seklinde tanimlanmaktadir. Genel olarak, doz asimi ile baglantili olarak
bildirilen istenmeyen etkiler, PREVENAR 13 icin Onerilen pediyatrik bagisiklama semalarindaki
dozlar ile uyumludur.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapoétik grup: Pnomokokal asilar
ATC kod: JO7AL02

Bir tasiyici proteine (CRM197) konjuge pndmokokal polisakkaridlerden olusan PREVENAR 13, T-
hiicresine bagli immiin yanit ortaya ¢ikarmaktadir. Protein tasiyicisina 6zgii T-hiicreleri, B-hiicresi
yanitinin olgunlagmasi icin gerekli sinyalleri saglamaktadir.

PREVENAR 13, PREVENAR’1n 7V igeren formiilasyonundaki 7 pnémokokal kapstiler polisakkarid
(4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F) ile birlikte ek olarak 6 polisakkarid (1, 3, 5, 6A, 7F, 19A) daha
icermektedir ve tiimii CRM 97 tastyic proteine konjuge durumdadir.

Hastalik yiikii

6 hafta-5 vas arasi bebek ve cocuklar:

PREVENAR’In 7V igeren formiilasyonunun kullanima sunulmasindan O6nce Avrupa’da
gergeklestirilen serotip siirveyans c¢alismalarina dayanilarak PREVENAR 13’1in, 5 yasin altindaki
cocuklarda IPH (Invazif Pnémokokal Hastalik)’a yol acan serotiplerin %73-100’tint (lilkeye gore
degisebilir) kapsadigi tahmin edilmektedir. Bu yas grubunda serotip 1, 3, 5, 6A, 7F ve 19A, iilke,
incelenen slire ve PREVENAR’1n 7V igeren formiilasyonunun kullanimina bagl olarak invazif
hastaliklarin %15,6’s1 ile %59,7’sinden sorumludur.

Akut otitis media (AOM), farkli etiyolojilere sahip, sik rastlanan bir ¢ocukluk ¢agi hastaligidir. Klinik
AOM epizodlarmin %60-70’inden bakteriler sorumlu olabilir. S. pneumoniae, diinyada bakteriyel

AOM’nin en sik goriilen etkenlerinden biridir.

PREVENAR 13’iin, antimikrobiyal direngli IPH’ye neden olan serotiplerin %90’indan ¢ogunu
kapsadig1 tahmin edilmektedir.

6-17 vas arasi cocuk ve addlesanlar:

6-17 yas aras1 cocuk ve addlesanlarda pnomokokal hastaliklarin insidans1 diigiiktiir. Fakat altta yatan
bir komorbidite durumunda morbidite ve mortalite riskinde artis olusur.

18 vas ve ustil eriskinler ve vyaslilar:

Pnoémoni, erigkinlerde pndmokokal hastaliklarin en sik goriilen klinik formudur.

Avrupa’da raporlanan toplum kdkenli pndmoni (TKP) ve IPH insidansi iilkeden iilkeye degismekte
olup, yas ile orantil1 olarak farklilik gdsterir. 50 yasindan itibaren artmaya baslayip en fazla 65 yas
ve listll erigkinlerde goriiliir. S. pneumoniae TKP’nin en sik goriilen nedenidir. Geligmis tllkelerde
eriskinlerin hastaneye yatmasina neden olan TKP’nin yaklagsik olarak %30’undan sorumludur.

Bakteriyemik pnomoni (erigkinlerde IPH nin yaklasik %80°1), bakteriyemi (odagi olmadan) ve
menenjit eriskinlerde IPH’nin en yaygin gostergesidir. Cocukluk asilama programi kapsaminda
PREVENAR 13’ten dnce PREVENAR 7V verilmesi sonucu olusan siirveyans verilerine gore
PREVENAR 13 i¢indeki pndmokokal serotiplerin erigskinlerde goriilen IPH nin en az %50-76’sindan
(iilkeye gore degisir) sorumlu olabilir.
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Eriskinlerde TKP ve IPH riski bazi altta yatan kronik medikal durumlar (6rn. anatomik ve fonksiyonel
aspleni, diabetes mellitus, astim, kronik kardiyovaskiiler hastalik, kronik pulmoner hastalik, bobrek
veya karaciger hastalifi) ile de artabilir. En yliksek oranda bagisiklik sistemi baskilanmis olan HIV
enfeksiyonunda veya malign hematolojik hastaligi olan bireylerde goriiliir.

Infantlar, cocuklar ve adolesanlarda PREVENAR 13 immiinojenisite klinik calismalari

PREVENAR 13’iin IPH’lerden koruma etkililigi calistimamistir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
tarafindan Onerildigi gibi, IPD’ye kars1 etkinlik potansiyelinin degerlendirilmesi, koruyucu etkinligin
kanitlanmis oldugu, PREVENAR’1n 7V iceren formiilasyonu ile PREVENAR 13 arasinda ortak olan
yedi serotipe kars1 bagisiklik yanitlarinin karsilastirilmasina dayandirilmistir (infantlar ve ¢cocuklarda
Prevenar (7 valanh) etkililigi i¢in asagiya bakiniz). Ek 6 serotipe karsi bagisiklik yanitlar1 da
Olclilmiistiir.

Primer ilic-dozluk bebek serilerinden sonra bagisiklik yanitlar:

Birgok Avrupa iilkesi ile ABD’de, iki randomize esdeger etkinlik ¢alismasi da dahil olmak iizere
(Almanya’da, 2, 3, 4 ayda primer serinin uygulandig: [006] ve ABD’de 2, 4, 6 ayda primer serinin
uygulandig1 [004]) farkli bagisiklama semalarinin kullanildig: klinik ¢calismalar diizenlenmistir. Bu
iki caligmada pnomokokal bagisiklama yanitlari, primer serilerden bir ay sonra serum
antipolisakkarid serotip spesifik IgG >0,35 mikrogram/mL olan goniillillerin ylizdesi ve IgG
geometrik ortalama konsantrasyonlarinin (ELISA GMC’ler) karsilastirilmasi dahil bir dizi esdeger
etkinlik kriteri ile karsilastirilmistir. Buna ek olarak, PREVENAR 13 ve PREVENAR’1n 7V igeren
formiilasyonunu alan goniilliilerin fonksiyonel antikor titreleri de (OPA) karsilastirilmistir. Ek alt1
serotip i¢in bu degerler, PREVENAR’mn 7V iceren formiilasyonunu alanlarda ortak yedi serotip
arasindaki en diisiik yanit ile karsilastirilmistir.

006 numarali ¢aligmada, anti-polisakkarid konsantrasyonlari>0,35 mikrogram/mL olan bebeklerin
ylizdesine gore belirlenen esdeger bagisiklik yaniti karsilastirllmistir. Calisma 004°te elde edilen
bulgular benzerdir. PREVENAR 13 i¢in esdegerlik (gruplar arasinda 0,35 mikrogram/mL’de yanit
verenleri ylizdesine iligkin farkin %95 GA alt sinir>-%10’dur), hedefin ufak bir farkla ulagilamadig:
calisma 006’da serotip 6B ve calisma 004’te 6B ve 9V hari¢, ortak yedi serotipin tiimii i¢in
gosterilmistir. Yedi ortak serotipin tiimii, IgG ELISA GMC’leri i¢in 6nceden tanimlanmis olan
esdegerlik kriterini karsilamigtir. PREVENAR 13, ortak 7 serotip icin PREVENAR’1n 7V igeren
formiilasyonuna kiyasla, hafifce daha diisiik seviyede olmakla birlikte karsilastirilabilir antikor
diizeyleri saglamistir. Bu farkliliklarin klinik 6nemi bilinmemektedir.

Antikor konsantrasyonlari>0,35 mikrogram/mL’ye ulagan bebeklerin orani ile IgG ELISA
GMC’lerinin karsilagtirilmasina dayandirilan esdegerlik, calisma 006°da ek 6 serotip i¢in, ¢calisma
004’te ise serotip 3 haricinde alt1 serotipten 5°1 i¢in karsilanmistir. Serotip 3 i¢in, serum IgG >0,35
mikrogram/mL olan PREVENAR 13 uygulanmis bebeklerin yiizdesi %98,2 (calisma 006) ve
%63,5’tir (calisma 004).

PREVENAR 13, calisma 004 ve 006°da asidaki 13 serotipin tiimiine kars1 fonksiyonel antikorlar
aciga cikarmistir. Gruplar arasinda, ortak 7 serotip i¢in OPA titreleri >1:8 olan goniilliilerin orani
acisindan higbir farklilik yoktur. Yedi ortak serotipin her biri icin, PREVENAR 13 alan
bebeklerin>%96 ve>%90’1, sirasiyla calisma 006 ve 004’te primer serilerden bir ay sonra >1:8 OPA
titrelerine ulasmistir.

Caligma 004/006’da PREVENAR 13 ek 6 serotipin her biri i¢in primer serilerden bir ay sonra %91,4
ile %100 oraninda >1:8 OPA titreleri saglamistir. Serotip 1, 3 ve 5 icin fonksiyonel antikor (OPA)
geometrik ortalama titreleri, diger ek serotiplerin her biri i¢in elde edilen titrelerden daha diistiktiir;
koruyucu etkililige iliskin bu gézlemin klinik 6nemi bilinmemektedir.
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Infantlarda iki-dozluk primer serilerden sonra bagisiklama yanitlari

Infantlarda iki dozdan sonra elde edilen immiinojenisite, dort calismada dokiimante edilmistir. Ikinci
dozdan bir ay sonra >0,35 mikrogram/mL diizeyinde bir pndmokokal anti-kapsiiler polisakkarid IgG
konsantrasyonuna ulasilan bebeklerin ylizdesi, 13 as1 serotipinden 11’inde %79,6-%98,5 arasinda
degismektedir. iki ve dort ay rejiminin kullanildig1 ¢alismalarin tiimiinde serotip 6B (%27,9 ile
%57,3) ve 23F (%55,8 ile %68,1) i¢in bu antikor konsantrasyon esigine ulagsan bebeklerin orant, 3, 5
ay rejiminin kullamildig1 bir ¢calismada serotip 6B icin elde edilen %58,4 ve 23F i¢in elde edilen
%68,6’dan diisiiktiir. Rapel dozundan sonra, 6B ve 23F dahil asidaki tiim serotiplere karsi elde edilen
bagisiklik yanitlari, iki dozluk bir primer seri ile yapilan uygun bagisiklama ile uyumludur.
Ingiltere’de yapilan bir calismada, PREVENAR’1n 7V iceren formiilasyonu ve PREVENAR 13
kollarinda 6B ve 23F dahil tiim serotiplere karsi, iki ve dort aydaki primer serilerden ve 12 aydaki
rapel dozundan sonra elde edilen fonksiyonel antikor (OPA) yanitlar1 karsilastirilabilir diizeydedir.
PREVENAR 13 alanlarda, OPA titresi >1:8 olanlarin orani, primer serilerden sonra en az %87 ve
rapel dozundan sonra en az %93’tiir. Serotip 1, 3 ve 5 i¢in OPA geometrik ortalama titreleri, diger ek
serotiplerin her biri i¢in elde edilen titrelerden daha diisiiktiir; bu gozlemin klinik 6nemi
bilinmemektedir.

iki-doz ve iic-dozluk primer serilerden sonra rapel yanitlari

Rapel dozundan sonra, 13 serotipin tiimii i¢in antikor konsantrasyonlari rapel dncesi diizeylere gore
yiikselmistir. Rapel sonrasi antikor konsantrasyonlari, 12 serotip i¢in primer bebek serilerinden sonra
elde edilen diizeyden daha yiiksektir. Bu gozlemler, uygun bagisiklama (bagisiklama belleginin
indiiksiyonu) ile uyumludur. Rapel dozundan sonra serotip 3 icin bagisiklik yaniti, primer bebek
serilerinden sonra goriilenlerden daha yiiksek bulunmamustir; serotip 3 bagisiklik belleginin
indiiksiyonuna iligkin bu gozlemin klinik 6nemi bilinmemektedir.

Iki doz veya ii¢ doz primer bebek serilerinin ardindan uygulanan rapel dozundan sonra elde edilen
antikor yanitlari, 13 as1 serotipinin tiimii i¢in karsilastirilabilir diizeydedir.

7 ay-5 yas arasindaki bebek ve ¢cocuklarda uygulanan yasa uygun bagisiklama semalar: (boliim 4.2°de
anlatildig1 sekilde), 13 serotipin her biri i¢in en az ii¢ dozluk primer bebek serilerinde elde edilenlerle
karsilagtirilabilir diizeyde antikapsiiler polisakkarid IgG antikor yanitlari ile sonug¢lanmistir.

4 doz PREVENAR’1n 7V igeren formiilasyonu (PREVENAR’1n 7V igeren formiilasyonu ile 3 doz
infant serisi ve takiben 12. ayda PREVENAR 13) ya da 4 doz PREVENAR 13’ten en az 2 y1l sonra
tek doz PREVENAR 13 alan saglikli cocuklarda yapilan bir ¢aligmada antikor devamliligi ve
bagisiklik hafizas1 degerlendirilmistir.

PREVENAR’1n 7V igeren formiilasyonu veya PREVENAR 13 ile agilanma hikayesinden bagimsiz
olarak yas ortalamasi 3,4 olan ¢ocuklara uygulanan tek doz PREVENAR 13, hem ortak 7 serotip i¢in
hem de ilave 6 serotip i¢in giiglii bir antikor cevabi indiiklemistir.

PREVENAR’1n 7V igeren formiilasyonunun 2000 yilinda kullanima sunulmasindan sonra elde edilen
pnomokokal hastalig1 siirveyans verileri, bebeklikte PREVENAR’1n 7V iceren formiilasyonu ile elde
edilen bagisikligin zaman i¢inde azaldigini gostermemektedir.

Preterm bebekler
2, 3, 4 ve 12 aylikken uygulanan PREVENAR 13'lin giivenliligi ve immiinojenisitesi
yaklasikprematiire dogmus 100 bebek (ortalama Tahmini Gebelik Yas1 [TGY], 31 hafta; aralik 26-

36 hafta) degerlendirilmis ve zamaninda dogmus yaklasik 100 bebekle (ortalama TGY, 39 hafta;
aralik 37-42 hafta) karsilagtirilmistir.
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Preterm ve term bebeklerde bagisiklik yanitlari, seri bebek asilarindan 1 ay sonra pnémokokal
polisakkarid IgG baglayict antikor konsantrasyonu>0,35 mikrogram/mL olan denek orani
kullanilarak  karsilastirilmistir.  PREVENAR 13 ile PREVENAR’in  immiinojenisite
karsilagtirmalarinda  kullamlan bu yaklaggm WHO (Diinya Saglik Orgiiti)) kilavuzlarina
dayanmaktadir.

Preterm grubunda seri asilardan 1 ay sonra serotip 5 (%71,7), 6A (%82,7) ve 6B (%72,7) disinda
pnomokokal polisakkarid IgG baglayict antikor konsantrasyonu>0,35 mikrogram/mL olan denek
orant %85'in lizerindedir. Bu 3 serotip ile preterm bebekler arasinda yanit alinan denek orani term
bebeklere gore belirgin sekilde daha diisiiktiir. Oyun ¢ag1 cocuklara uygulanan dozdan yaklasik bir
ay sonra, her grupta aym antikor konsantrasyon esigine ulasan denek orani, serotip 3 (preterm
bebeklerde %71 ve term bebeklerde %79) disinda>%97'dir. Preterm bebeklerde tiim serotiplerle
immiinolojik hafiza saglanip saglanmadig1 bilinmemektedir. Genellikle, serotipe 6zgii [gG GMC'ler
preterm bebeklerde term bebeklere gore daha diisiiktiir.

Seri asilardan sonra OPA GMT'ler, preterm bebeklerde daha diisiik olan serotip 5 disinda term
bebekler ile preterm bebeklerde benzerdir. Seri bebek dozlarina goreli oyun ¢agi ¢ocuklarina
uygulanan dozdan sonra OPA GMT'ler term bebeklerde 13 serotipten 10'una (1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V,
18C, 19A ve 23F) kiyasla preterm bebeklerde 13 serotipin 4'iinde (4, 14, 18C ve 19F) benzer veya
daha diisiik ve 6'sinda (1, 3, 5, 7F, 9V ve 19A) istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksektir.

PREVENAR 7V ile tam olarak bagisikhik kazanmis ¢ocuklar (12-59 ay)

PREVENAR’1n 7V igeren formiilasyonunun (2 ya da 3 doz primer seri asiya ek olarak rapel) ile tam
olarak bagisiklik kazanmis kabul edilen ¢ocuklarda tek doz PREVENAR 13 uygulandiktan sonra
serum IgG diizeyleri >0,35 mikrogram/mL ve OPA titreleri >1:8 olan ¢ocuk orani en az %90'dir.
Yinede, PREVENAR 13 ile onceden en az bir kez asilanmis cocuklar ile kiyaslandiginda 6 ek
serotipten 3'linde (serotip 1, 5 ve 6A) daha diisiik [gG GMC ve OPA GMT elde edilmistir. Diisiik
GMC ve GMT'lerin klinik agidan 6nemi halen bilinmemektedir.

Asillanmams ¢ocuklar (12-23 ay)

Asillanmamis cocuklarda (12-23 ay) PREVENAR’in 7V igceren formiilasyonu ile yiiriitiilen
calismalarda, 6B ve 23F icin 3 doz seri bebek asilar1 ile saglananlara benzer serum IgG
konsantrasyonlar1 saglamak icin 2 doz gerektigi belirlenmistir.

5-17 yas arasi ¢cocuk ve adolesanlar

%1741 astim hastast olan (pnomokokal enfeksiyonlara daha yatkin) 592 saglikli ¢ocuk ve
addlesanlarin katildig1 acik etiketli bir calismada PREVENAR 13 tiim 13 serotipe kars1 bagisiklik
cevabi saglamistir. Daha 6nce en az bir doz PREVENAR ile asilanmis 5-10 yas arasi cocuklara ve
daha 6nce hi¢ pnomokokal bir as1 ile agilanmamis 10-17 yas arasi ¢cocuk ve addlesanlara bir doz
PREVENAR 13 verilmistir.

Hem 5-10 yas aras1 ¢ocuklarin hem de 10-17 yas aras1 ¢cocuk ve addlesanlarin PREVENAR 13°¢
verdigi bagisiklik cevabi PREVENAR ile ortak 7 serotipte ve 2, 4, 6 ve 12-15. aylarda bebeklere
uygulanan 4. doz sonras1 serum IgG ile dl¢iilen bagisiklik cevabi ile karsilastirildiginda PREVENAR
13’te olan diger 6 ek serotipte PREVENAR 7V den diisiik degildir.

10-17 yas aras1 ¢ocuk ve addlesanlarda agilamadan bir ay sonraki OPA GMT’ler 5-10 yas grubunun
OPA GMT lerinden 13 serotipin 12’sinde (serotip 3 harig) esit veya yiiksektir.
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Subkutan uygulamadan sonra bagisikhik yanitlari

Subkutan yoldan uygulanan PREVENAR 13; 2, 4, 6 ve 12-15. aylarda toplam 4 doz alan 185 saglikli
Japon bebek ve ¢ocuklar ile yiiriitiilen karsilastirmasiz ¢alismada degerlendirilmistir. Calismada
giivenlilik ve immiinojenisitenin genellikle kas i¢i uygulama ¢alismalarinda yapilan gozlemlerle
benzerligi kanitlanmistir.

PREVENAR 13 Etkinligi

Invazif Pnomokokal Hastalik

Ingiltere Halk Saglhg Kurumu tarafindan yaymmlanan veriler, PREVENAR’m 7V igeren
formiilasyonunun primer 2 dozluk bebek serisi ve ikinci yildan itibaren verilen rapel doz agilamasinin
baslamasindan 4 yil sonra %94 asilama oran ile Ingiltere ve Galler Bolgesi’ndeki 7 as1 serotipinin
neden oldugu hastalikta %98 oraninda (%95 GA 95-99) azalma meydana geldigini gostermistir.
Akabinde PREVENAR 13’e¢ gecilmesinden dort yil sonra, PREVENAR’mn 7V igeren
formiilasyonunda bulunan ortak 7 serotipe bagli IPH insidansinda, 2 yas alt1 cocuklarda %76 ve 5-14
yas aras1 ¢ocuklarda %91 arasinda degisen oranda azalma goriilmiistiir. PREVENAR 13°teki 5 ilave
serotipin her biri i¢in goriilen serotipe spesifik azalmalar (serotip 5’¢ baghh IPH vakasi
gbzlenmemistir) yas grubuna gore Tablo 1°de gosterilmis olup, 5 yas altindaki ¢ocuklarda %68
(serotip 3) ila %100 (serotip 6A) arasinda degismektedir. Asilamanin etkisindeki azalmalar,
PREVENAR 13’le asilanmamis olan daha biiyiik yas gruplarinda da gézlenmistir (dolayli etki).

Tablo 1: Ingiltere ve Galler’deki 2013/14 donemi ile 2008/09-2009/10 (2008/10) donemi
karsilastirildiginda serotip spesifik vaka sayisi ve IPH insidansinda yas gruplarina gore
azalma
<§ yas 5 - 64 yas >65 yas
2008-10%| 2013/14%| %Insidans [2008-10°% 2013/14% | %Insidans [2008- |2013/14%| % Insidans
azalmasi azalmasi | 10% azalmasi
(%95 GA* %95 GA*) (%95 GA*
PREVENAR 13 tarafindan kapsanan ek serotipler
1 59 (54) 5(0) %91 458 77 (71) %383 102 | 13 (13) %387
(382) (89)
(%98- (%88- (%94-
%68)** %74)** %72)**
3 26 (24) 8(8) %68 178 73 (68) %359 256 143 %44
(148) (224)| (1406)
(%89-%6) (%72- (%57-
%38)** %27)**
6A 10 (9) 0(0) %100 5344) | 505 %90 94 5(5) %95
(82)
(%100- (%97- (%99-
%62)** %356)** %81)**
7F | 90 (82) 8(8) %91 430 160 %63 173 | 75 (77) %56
(361) | (148) (152)
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(%97- (%71- (%70-
0% T4)%* %50)%* %37)%*
19A] 85(77) | 7(7) %91 225 104 %54 | 2799799 | %65
(191) | (97) (246)
(%97- (%65- (%75-
0% 75)%* %%632)%* %53)**

¥ Serotiplendirilmis drneklerin orani, eksik yas, 2009/10’a gore payda ve 2009/10’a kadar
IPH’daki trend i¢in diizeltme yapildi (sonrasinda herhangi bir trend diizeltmesi uygulanmadi).

* %95 GA, 2000-06 pre-PREVENAR tiim IPH verilerinin modellemesinden goriilen 2,1'in asiri
dagilimina dayali bir Poisson araligindan yiikseltildi.

** p=0,002 iken 6A’y1 kapsamasi i¢in p<0,005

Otitis media (OM)

Israil’de gergeklestirilmis ve yayinlanmis bir ¢aligmada 2 dozluk primer seriye ilave ikinci yildan
itibaren yapilan rapel doz asilama ile, 2 yasindan kiiciik OM’li Israilli ¢ocuklarda orta kulak
stvisindan yapilan timpanosentez ile kiiltiire dayali popiilasyon bazli aktif siirveyans sisteminde
13V’1i aginin OM tizerindeki etkisi gosterilmistir.

PREVENAR 7V’1n ve ardindan PREVENAR 13’iin kullanimin1 takiben PREVENAR’1n 7V igceren
formiilasyonunun serotipleri art1 serotip 6A i¢in 1000 ¢ocukta (%95) insidans oran1 2,1’den 0,1’e,
PREVENAR 13’te ise diger 1, 3, 5, 7F ve 19A serotipleri i¢in 1000 ¢ocukta (%89) 0,9°dan 0,1°e
gerilemistir. OM’nin 1000 ¢ocuk (%78) basina yillik genel pndmokokal insidans orant 2004 Temmuz
(PREVENAR 7V baslanmadan 6nce) ve Haziran 2013 (PREVENAR 13 basladiktan sonra) arasinda
9,6’dan 2,1’e diismiistiir.

Pnomoni

Fransa’da gergeklestirilen ve PREVENAR’1n 7V igeren formiilasyonundan PREVENAR 13’e gecis
Oncesi ve sonrasindaki donemleri karsilastiran ¢ok merkezli gézlemsel bir ¢aligmada, acil servisteki
yaslar1 1 ay ila 15 yil arasinda degisen cocuklardaki toplum kaynakli pnomoni (TKP) vakalarinin
tiimiinde %16 oraninda (2060’tan 1725’e) diisiis saptanmistir. Plevral effiizyonlu TKP vakalarinda
%353 (167°den 79’a) (p<0,001), mikrobiyolojik olarak dogrulanan pnémokokal TKP vakalarinda ise
%63 (64’ten 24’e) (p<0,001) oraninda azalma meydana gelmistir. PREVENAR 13 ile agilamanin
baslamasindan sonraki ikinci yilda PREVENAR 13’teki 6 ilave serotipe baghh TKP vakalarinin
toplam sayis1 27 izolattan 7 izolata (%74) gerilemistir.

Tiim nedenlere dayali pnomoni vakalarindaki en belirgin azalma, daha kiigiik yastaki agili<2 yas
grubu ve 2 ila 5 yas aras1 grup i¢in sirasiyla %31,8 (757 olgunun 516’°s1) ve %16,6 (833 olgunun
695°1) olarak meydana gelmistir. Daha biiyilik yasta ve agirlikli olarak asisiz ¢ocuklardaki (>5 yas)
insidans orani ¢alisma stiresince degismemistir.

PREVENAR’1m 7V igeren formiilasyonu ve ardindan PREVENAR 13’iin, Israil’in giineyindeki 5 yas
alt1 ¢ocuklarda etkisini gostermek amactyla 2 doz baslangig serisi ve ikinci yas rapel doz kullanilarak
yapilan bir devam eden siirveyans sisteminde (2004-2013) PREVENAR’1n 7V igeren formiilasyonu
baslanmadan 6nceki doneme kiyasla PREVENAR 13’iin baglanmasini takiben alveoler TKP’ye bagl
hastaneye yatiglarda %32 (%95 GA 39-22) ve ayaktan vizitelerde %68 (%95 GA 73-61) oranlarinda
azalma meydana gelmistir.

PREVENAR 13’iin nazofaringeal tasinma iizerindeki etkisi

Fransa’da akut otitis media Oykiisii olan ¢ocuklarla yapilan bir goézlemsel c¢alismasinda,
PREVENAR’1n 7V igeren formiilasyonu ve akabinde PREVENAR 13’iin uygulanmasinin ardindan
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pnomokokal serotiplerin nazofaringeal (NP) tasiyicilifindaki degisiklikler degerlendirilmistir.
PREVENAR 13, PREVENAR’mn 7V igeren formiilasyonu ile karsilastirildiginda kombine 6 ek
serotipin (ve serotip 6C) ve tek serotipler 6C, 7F, 19A’nin NP tasiyiciligimi anlamli diizeyde
azaltmistir. Ayn1 zamanda serotip 3 i¢in de tasiyicilikta bir azalma goriilmiistiir (%1,1°e kars1 %2,5;
p=0,1). Serotip 1 ve 5 i¢in bir tastyicilik gézlenmemistir.

Konjuge pnémokokal asilamasinin nazofaringeal tasiyiciliga etkisi, Israil’de 2, 4, 6 ve 12 aylikken
PREVENAR 13 veya PREVENAR’in 7V igeren formiilasyonu uygulanan bebeklerle yapilan
randomize ¢ift kor bir ¢aligmada degerlendirilmistir. PREVENAR 13, PREVENAR’1n 7V igeren
formiilasyonu ile karsilastirildiginda kombine 6 ek serotipin (ve serotip 6C) ve tek serotipler 1, 6A,
6C, 7F, 19A’nin yeni tanimlanmis NP tasiyiciligini anlamli diizeyde azaltmigtir. Serotip 3°te azalma
goriilmemistir, serotip 5'te etkinin degerlendirilmesi i¢in ise kolonizasyonun c¢ok diisiik oldugu
bildirilmistir. Kalan 7 ana serotipten 6’s1 i¢in, her iki as1 grubunda da benzer NP tasiyicilik oranlari
gozlenmistir; serotip 19F i¢in anlamli bir azalma gozlenmistir.

Bu calismada, bir dizi antibiyotige kars1 duyarli olmayan S. pneumoniae serotipleri 19A, 19F ve
6A'nin azalmis olduklar1 kaydedilmistir. Bu azalmalar, serotipe ve antibiyotige bagl olarak %34 ila
%62 oranlar1 arasinda degigmektedir.

PREVENAR’In 7V iceren formiilasyonunun bebekler ve ¢ocuklarda koruyucu etkililigi

PREVENAR’in 7V igeren formiilasyonunun etkililigi Northern California Kaiser Permanente
(NCKP) calismasi ile Finlandiya Otitis Media c¢alismas1 (FinOM) olarak iki biiyiik ¢alismada
degerlendirilmistir. Calismalarin her ikisi de randomize, ¢ift-kor, aktif-kontrollii ¢aligsmalar olup
bebeklere 2, 4, 6 ve 12-15. aylarda olmak tlizere dort dozluk seriler seklinde PREVENAR’1n 7V igeren
formiilasyonu ya da kontrol asis1 (NCKP, meningokokal serogrup C CRM-konjuge [MnCC] asist;
FinOM, hepatit B asis1) uygulanmistir. Bu calismalardan elde edilen etkinlik sonuglar1 (invazif
pnomokokal hastalik, pndmoni ve akut otitis media i¢in) asagida sunulmaktadir (Tablo 2):

Tablo 2: PREVENAR’n 7V iceren formiilasyonu etkililiginin ozeti !
Test N VE? %95 GA
NCKP: Asi-serotipine bagl IPD? 30,258 %97 85-100
N(;KP: Toraks rontgeninde anormallik ile birlikte klinik 23,746 0435 4-56
pnomoni
NCKP: Akut Otitis Media (AOM)* 23,746
Toplam epizodlar %7 4-10
Tekrarlayan AOM (6 ayda 3 epizod veya 1 yilda 4 epizod) %9 3-15
Tekrarlayan AOM (6 ayda 5 epizod veya 1 yilda 6 epizod) %23 7-36
Timpanostomi tiipii yerlestirilmesi %20 2-35
FinOM: AOM 1,662
Toplam epizodlar %06 -4-16
Tiim pnomokokal AOM %34 21-45
Agsi-serotipine bagli AOM %357 44-67
! Protokolii tamamlayan hastalar
2 Ast etkinligi
3 Ekim 1995- 20 Nisan 1999
* Ekim 1995- 30 Nisan 1998

65 yas ve iizeri eriskinlerde etkililik calismalar:

As1 tipi pnomokokal TKP ve IPH’ye kars1 etkililik Hollanda’da biiyiik ¢apli, randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii bir calisma ile (toplum kaynakli pndmoni bagisiklama c¢alismasi-CAPITA)
degerlendirilmistir. 65 yas ve iistii 84,496 denek 1:1 randomizasyon ile PREVENAR 13 veya plasebo
ile tek doz asilanmislardir.
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CAPITA ¢alismas1 demografik 6zellikleri ve saglik durumlari agisindan asilamaya ihtiyaci olanlardan
farklilik gosteren 65 yas ve lizeri goniilliileri kapsamaktadir.

Bu popiilasyonun yaklasik %2’sinde hastaneye yatirilmaya neden olan, akciger filmi ile konfirme
pndmoninin ilk epizodu tanimlanmis olup (n=1,814 denek) bunlarin 329’u pnémokokal TKP ve
protokol geregi ve modifiye edilmis tedavi amagli (mITT) popiilasyonda 182 vakada AT (as1 serotipi)
pnomokokal TKP’dir. Primer sonlanim noktasi (protokol geregi popiilasyon) agisindan %45,56
etkililikle sonuclanan (%95,2 GA, 21,82-62,49; p=0,0006) 139 (49 PREVENAR 13:90 Plasebo) AT-
TKP ilk epizodu belirlenmistir.

Etkililik ayn1 zamanda protokol geregi popiilasyonda iki sekonder sonlanim noktasina goére de
kanitlanmigtir. Bakteriyemik olmayan/invazif olmayan (NB/NI) pnomokokal TKP Sekonder
sonlanim noktasinda %45,00 etkililikle sonuglanan (%95,2 GA, 14,21-65,31; p=0,0067) 93 (33
PREVENAR 13:60 Plasebo) vakada NB/NIVT pnomokokal TKP ilk epizodu goriilmiistiir. IPH
Sekonder sonlanim noktasinda %75,00 etkililikle sonuglanan (%95,2 GA, 41,06-90,87; p=0,0005)
35 (7 PREVENAR 13:28 Plasebo) vakada VT IPD ilk epizodu goriilmiistiir.

AT pnomokokal TKP, NB/NI AT pnémokokal TKP ve AT-IPH’ nin ilk epizoduna kars1 koruyucu
etkililik siiresi 4 yillik ¢alisma boyunca uzamaistir.

Calisma alt gruplarinda etkililigin kanitlanmasi i¢in tasarlanmamistir ve 85 yas ve iistii denek sayist
bu yas grubunda etkililigin kanitlanmasi i¢in yeterli degildir.

Klinik TKP’ye (CAPITA calismasinda tanimlanmustir ve radyolojik infiltrat veya etiyolojik
dogrulama olmaksizin klinik bulgulara dayanmistir) kars1 asagidaki toplum kaynakli ¢iktilar1 tahmin
etmek icin bir post-hoc analizi kullanilmistir.

IRR ayni1 zamanda asi1 ile Onlenebilir hastaliklarin insidansina (as1 ile 6nlenebilir hastalik olgulari /
100,000 insan gozlem yil1) kasteder.

Eriskinlerde (>18 yas) PREVENAR 13 immiinojenisite klinik calismalari

Erigkinlerde, korumanin basladig1 serotipe 6zgii pnomokokal polisakkarid IgG baglayict antikor
konsantrasyonu i¢in bir antikor esik degeri tanimlanmamaistir. Tiim pivot klinik ¢alismalarda invazif
pnomokokal hastalik ve pnomoniye kars1 potansiyel etkililigin degerlendirilmesinde gosterge olarak
bir serotipe 6zgii opsonofagositoz deneyi (OPA) kullanilmistir. Her asilamadan 1 ay sonra odlgiilen
geometrik ortalama OPA titreleri (GMT) hesaplanmigtir. OPA titreleri, pndmokoklarin sag kalimini
en az %50 oraninda azaltan en yiiksek serum diliisyonunun tersi olarak ifade edilmektedir.

PREVENAR 13 pivot caligmalar1 13 serotip i¢in fonksiyonel OPA antikor yanitlarinin asilama
yapildiktan 1 ay sonra ruhsatlandirilmis 23-valan pndmokokal polisakkarid asisi ile ortak 12 serotipe
[1, 3, 4,5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F] esdeger oldugunu ve bazi serotiplerde ise iistiin
oldugunu gostermek i¢in tasarlanmistir. PREVENAR’a 6zgii olan serotip 6A’ya alinan yanit spesifik
OPA titresi asilama Oncesi diizeylerin iizerinde 4 kat artis belirlenerek degerlendirilmistir.

Avrupa ve ABD’de yaglar1 18 ile 95 arasinda degisen farkli yas gruplarinda PREVENAR 13’iin
immiinojenisitesinin degerlendirildigi bes klinik ¢alisma yiiriitilmiistiir. Halen PREVENAR 13 ile
yiriitilen klinik caligmalar, ¢alismaya katilmadan 5 yil 6nce bir veya daha fazla 23-valan
pnomokokal polisakkarid agis1 ile asilanmis 65 yas tizeri erigkinler de dahil 18 yas ve lizeri erigkinlere
ait immiinojenisite verileri saglamaktadir. Her ¢calismaya saglikli eriskinler ve bireyleri pndmokokal
enfeksiyonu (6rn. Kronik Kardiyovaskiiler hastalik, astim dahil kronik pulmoner hastalik, renal
bozukluklar ve diyabet mellitus, alkolik karaciger hastaligi dahil kronik karaciger hastaligi)
gecirmelerine yatkin hale getiren altta yatan stabil bir hastalig1 olan immiinkompetan erigkinler ve
sigara ve alkol tiiketimi gibi risk faktorleri olan eriskinler dahil edilmistir.
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PREVENAR 13’iin immiinojenisite ve giivenliligi daha once pndomokokal polisakkarid asis1 ile
asilanmis olanlar dahil 18 yas ve {istii eriskinlerde kanitlanmistir.

PPSV23 ile asilanmamiy eriskinlerde gergeklestirilen klinik ¢alismalar

ABD’de PREVENAR 13 i¢in yapilan kontrollii modifiye ¢ift kor bir klinik ¢alismada (Calisma 1),
PREVENAR 13 ya da PPSV23 alacak, yaslar1 60 ila 64 arasinda degisen daha dnce PPSV23 ile
asitlanmamis erigkinler rastgele secilmistir (1:1). Buna ek olarak, yagslar1 50 ila 59 ve 18-49 yas
arasinda degisen eriskinler caligmaya alinmis ve bu kisilere 1 doz PREVENAR 13 (acik etiketli)
verilmistir.

Yaslar1 60 ila 64 arasinda degisen eriskinlerde, PREVENAR 13 tarafindan olusturulan OPA
GMT leri, her iki asida ortak 12 serotip icin PPSV23 tarafindan olusturulanlara esit veya daha fazla
olmustur. 9 serotip i¢in OPA titrelerinin PREVENAR 13 ile asilanan kisilerde istatistiksel olarak
anlaml 6lcilide daha fazla oldugu gosterilmistir.

Yagslar1 50 ila 59 arasinda degisen eriskinlerde PREVENAR 13 tarafindan olusturulan OPA antikor
GMT’leri, 13 serotipin tamamui i¢in yaslar1 60 ila 64 arasinda degisen eriskinlerde PREVENAR 13
tarafindan olusturulan ilgili OPA antikor GMT lerine esit etkinlikte bulunmustur. 9 serotiple ilgili
bagisiklik yanitlar1 yaga baghdir ve 50-59 yasindaki eriskinlerde 60-64 yasindaki eriskinlere kiyasla
istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide daha fazladir.

Tek doz PREVENAR 13 alan 50 yas ve st yetiskinlerde 6A serotip i¢in OPA titreleri tek doz
PPSV23 alan 60 yas ve iistii yetigkinlere nazaran anlamli 6l¢iide daha fazladir.

Daha once PPSV23 ile asilanmis erigkinlerde gerceklestirilen klinik ¢alismalar

PREVENAR 13 ve 23-valanli pndmokokal polisakkarid asisina alinan bagisiklik yanitlar1 calismaya
katilmadan en az 5 yil 6nce tek doz pndmokokal polisakkarid asis1 olan 70 yas ve istii erigkinlerde
birebir kafa kafaya karsilastirma calismasinda karsilagtirilmistir.

Klinik ¢alisma baslamadan en az 5 yil 6nce pnémokokal polisakkarid asis1 olmus erigkinlerde 12
ortak serotip i¢in PREVENAR 13 ile elde edilen OPA GMT degerleri 23-valan pndmokokal
polisakkarid asis1 ile elde edilen degerlerle esdegerdir. Ayrica, bu ¢alismada 12 ortak serotipin
10’unda OPA GMT degerlerinin istatistiksel olarak anlaml 6l¢lide daha fazla oldugu belirlenmistir.
PREVENAR 13 ile asilandiktan sonra serotip 6A’ya alinan bagisiklik yanitlar1 23-valan pndmokokal
polisakkarid asisina gore istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide daha fazladir.

Klinik ¢aligma baslamadan en az 5 yil 6nce 23-valan pndmokokal polisakkarid agist olmug 70 yas ve
st eriskinlerde PREVENAR 13 asis1 yapildiktan bir yil sonra OPA titreleri asilamadan bir ay
sonrasina gore diismiis olsa da tiim serotiplerde OPA titreleri baslangi¢ diizeylerine gore yiiksek
olmaya devam etmistir.

PPSV23 ile astlanmamus eriskinlerde art arda PREVENAR 13 ve PPSV23 asilamasi klinik calismasi

Yaslar1 60 ila 64 arasinda degiskenlik gosteren PPSV23 ile agilanmamais eriskinlerde gerceklestirilen
randomize bir klinik calismada (Calisma 3), 223 kisiye once PPSV23 ve bir sene sonra da
PREVENAR 13 (PPSV23/PREVENAR 13) ve 478 kisiye sadece PREVENAR 13 verilmistir. OPA
antikor titreleri PREVENAR 13 asilamasindan 1 ay sonra 6l¢tilmiistiir.

PPSV23’ten bir sene sonra PREVENAR 13 ile asilananlara OPA GMT ler, sadece PREVENAR 13

ile agilananlarla karsilastirildiginda azalmistir. Buna benzer olarak, Calisma 2’de 6nceden PPSV23
ile agilanmig >70 yasindaki erigkinlerde yapilan aragtirma amagl analizlerde, sadece PREVENAR 13
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ile asilananlarla karsilastirildiginda PPSV23’ten bir yil sonra PREVENAR 13 ile agilanmada OPA
GMT’lerin azaldig1 gozlenmistir.

Ayrica Calisma 3’te, 266 kisi PREVENAR 13 ve bir yil sonrasinda PPSV23 ile asilanmistir
(PREVENAR 13/PPSV23). PREVENAR 13’ten bir y1l sonra uygulanan PPSV23’iin ardindan OPA
antikor GMT’leri (PREVENAR 13/PPSV23), 12 ortak serotip i¢cin PPSV23 tek dozundan (N=237)
sonrakilere diisiik bulunmamigtir [GMT oran1 (PPSV23’ye géore PREVENAR 13/PPSV23) i¢in %95
GA alt limiti >0,5 olmustur]. Yaslar1 60 ila 64 arasinda degisen PPSV23 ile asilanmamuis eriskinlerde
gerceklestirilen Calisma 1°de, 108 kisiye PPSV23’ten 3,5 ila 4 yil sonra PPSV23 verilmis
(PREVENAR 13/PPSV23) ve 414 kisiye tek doz PPSV23 verilmistir. Calisma 3’teki bir yillik doz
uygulama siiresiyle karsilastirildiginda genel olarak serotipe 6zgii daha yiiksek OPA GMT oranlar1
[(PREVENAR 13/PPSV23) /PPSV23] gozlenmistir.

PPSV23 ile asilanmamuis erigkinlerde mevsimsel ii¢ valanlt influenza asisi (TIV) ile es zamanll
uygulanmig PREVENAR 13ii degerlendirme klinik ¢alismalar

Iki randomize, ¢ift kor klinik calisma; yaslari 50 ila 59 arasinda degisen PPSV23 asilanmamis
eriskinlerde (ABD’de gerceklestirilen Calisma 5) ve >65 yasindaki eriskinlerde (Avrupa’da
gerceklestirilen Calisma 6) inaktif TIV (Sonbahar 2007/Bahar 2008 TIV, A/HINI1, A/H3N2 ve B
suglari) ile es zamanli uygulanan PREVENAR 13’iin immiinojenisitesini degerlendirmistir.

Her bir klinik ¢aligmada, bir gruba ayn1 anda PREVENAR 13 ve TIV ve bunun ardindan yaklasik bir
ay sonra plasebo verilmistir. Diger gruba, ayn1 anda TIV ve plasebo ve yaklasik bir ay sonra da
PREVENAR 13 verilmistir.

TIV tarafindan olusturulan antikor yanitlari, TIV asilamasindan bir ay sonra hemagliitinasyon
inhibisyon tayini (HAI) yoluyla 6l¢iilmiistiir. Her TIV susu i¢in HAI titresinde >4 kat artis goriilen
(yanit veren) olgularin orani, asilamadan 1 ay sonra degerlendirilmistir. Iki grup arasindaki (eslik
eden eksi (TIV+Plasebo)) yanit verenlerin oranlarindaki farklilik icin %95 GA alt limiti-%10’dan
daha fazlaysa, her bir TIV as1 antijeni i¢in daha diisiik olmadig1 gosterilmistir.

Yaslar1 50 ila 59 arasinda degisen olgularda, sadece TIV ile karsilastirildiginda TIV ile es zamanh
uygulanan PREVENAR 13’ten sonra 3 TIV susunun her biri i¢in daha diisiik olmadig1 gosterilmistir.

>65 yasindaki olgularda, A/HIN1 ve B-suslarn icin daha diisiik olmadigi gosterilirken-%10,4
degerinde %95 GA alt limiti olan A/H3N2 i¢in gosterilmemistir.

Calismalar ayrica, sadece PREVENAR 13 uygulamasia kiyasla PREVENAR 13’tin TIV ile es
zamanli uygulanmast durumunda PREVENAR 13 antikor yanitlarini degerlendirmistir.
Antipolisakkarid baglayici antikor yanitlar1 (IgG), bir olgu alt grubunda PREVENAR 13
astlamasindan bir ay sonra ELISA IgG ile 6l¢iilmiistiir. [gG GMC oranlar i¢in 2 yonlii %95 GA alt
limitinin (Sadece PREVENAR 13’e gore PREVENAR 13 + TIV) >0,5 olmas: halinde, daha diisiik
olmadig1 gosterilmistir. Bir post-hoc analizde, OPA antikor yanitlar1 ayni kriterler kullanilarak
degerlendirilmistir.

Yaslar1 50 ila 59 arasinda degisen olgularda ELISA ile 6l¢iilen PREVENAR 13 IgG antikor yanitlari,
sadece PREVENAR 13 uygulamas: ile karsilagtirildiginda TIV ile es zamanli uygulanan
PREVENAR 13’ten sonra 13 serotipin tamami i¢in daha diisiik olmamistir vee OPA GMT
oranlarindaki bu durum, 13 serotipten 81 i¢in de gdzlenmistir.

>65 yasindaki olgularda ELISA ile o6l¢iilen PREVENAR 13 IgG antikor yanitlari, sadece
PREVENAR 13 uygulamasi ile karsilastirildiginda TIV ile es zamanli uygulanan PREVENAR 13’°ten
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sonra 13 serotipten 12’si i¢in esit veya daha fazla olmustur ve OPA GMT oranlarinin esit veya fazla
olusu, 13 serotipten 10’u i¢in gozlenmistir.

Ozel popiilasyonlar ile ilgili ek bilgi:
Asagida belirtilen hastaliklara sahip kisilerde pnomokokal hastaligi riski artmaktadir. Bu ozel
popiilasyonlarda PREVENAR 13’{in sagladig1 antikor diizeylerinin klinik 6nemi bilinmemektedir.

Orak hiicreli anemi hastaligt

Caligmaya alinmadan en az 6 ay dncesinde bir veya iki doz 23-valan pndmokokal polisakkarid asist
olmus, yaslar1 6 ile 18 yas arasinda degisen orak hiicreli anemisi olan 158 ¢ocuk ve addlesana 6 ay
arayla 2 doz PREVENAR 13 asisinin uygulandig1 bir agik etiketli tek kollu ¢alisma Fransa, Italya,
Ingiltere, ABD, Liibnan, Misir ve Suudi Arabistan’da yiiriitiilmiistiir. Ik asilamadan sonra
PREVENAR 13’iin neden oldugu hem IgG GMC hem de OPA GMT testleri ile 6l¢iilen antikor
diizeyleri asilamadan &nceki degerlere gore istatistiksel olarak anlaml1 derecede daha fazladir. ikinci
dozdan sonraki bagisiklik yanitlar1 birinci dozdan sonraki yanitlara benzerdir. Ikinci dozdan bir yil
sonra hem IgG GMC hem de OPA GMT ile dlgiilen antikor diizeyleri sayisal olarak ayni olan serotip
3 ve 5 disinda ilk PREVENAR 13 dozundan 6nceki diizeylerden yiiksektir.

HIV enfeksiyonu

Daha once pnomokokal asisi olmamis cocuklar ve eriskinler

CD4 > 200 hiicre/mikrolitre (ortalama 717,0 hiicre/mikrolitre), viral yiikii<50,000 kopya/mL
(ortalama 2090,0 kopya/mL) olan, AIDS’e bagli hastaligi olmayan ve daha 6nce bir pndmokokal agisi
olmamig HIV ile enfekte cocuklar ve erigkinlere 1 ay arayla 3 doz PREVENAR 13 uygulanmustir.
Genel tavsiyeler uyarinca, bu asilamanin ardindan tek doz 23-valan pnémokokal polisakkarid asisi
yapilmistir. Her as1 dozundan yaklasik 1 ay sonra 259-270 degerlendirilebilir denegin bagisiklik
yanitlar1 degerlendirilmistir. [lk dozdan sonra, PREVENAR 13’iin neden oldugu hem IgG GMC hem
de OPA GMT testleri ile dlgiilen antikor diizeyleri asilamadan 6nceki degerlere gore istatistiksel
olarak anlamli derecede daha fazladir. ikinci ve iigiincii doz PREVENAR 13’ten sonra bagisiklik
yanitlar1 ilk dozdan sonraki yanitlara benzer ya da daha ytiksektir.

Daha énce 23-valanl pnémokokal polisakkarid asisi ile asilanmis eriskinler

HIV ile enfekte, CD4 > 200 hiicre/mikrolitre (ortalama 609,1 hiicre/mikrolitre), viral yiikii <50,000
kopya/mL (ortalama 330,6 kopya/mL) olan, AIDS’e bagli hastalig1 olmayan ve ¢alismaya alinmadan
en az 6 ay once 23-valan pnomokokal polisakkarid asis1 ile agilanmis 18 yas ve listii eriskinlere kayit
aninda ve ilk dozdan 6 ay ve 12 ay sonra olmak lizere toplamda 3 doz PREVENAR 13 asis1
uygulanmistir. Her PREVENAR 13 as1 dozundan yaklasik 1 ay sonra 231-255 degerlendirilebilir
denegin bagisiklik yanitlar1 incelenmistir. ik dozdan sonra, PREVENAR 13’iin neden oldugu hem
IgG GMC hem de OPA GMT testleri ile dlgiilen antikor diizeyleri asilamadan 6nceki degerlere gore
istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazladir. ikinci ve iigiincii doz PREVENAR 13’ten sonra
bagisiklik yanitlari ilk dozdan sonraki yanitlara benzer ya da daha yiiksektir. Calismada, 162 denek
daha 6nce bir doz 23-valan pndmokokal polisakkarid asis1, 143 denek daha once 2 doz ve 26 denek
ise daha once 2’den fazla dozda 23-valan pnémokokal polisakkarid asis1 olmustur. Daha 6nce iki
veya daha fazla dozda 23-valan pndmokokal polisakkarid asis1 olmus deneklerde daha 6nce tek doz
as1 olmus deneklere benzer bagisiklik yaniti alinmagtir.

Hematopoietik kok hiicre nakli

2 yasinda ya da sonra allojenik hematopoietik kok hiicre nakli (HSCT) olmus ve altta yatan hastaligi
hematolojik olarak tamamen gerileyen ya da lenfoma ve miyelom durumunda kismi de olsa ¢ok iyi
gerileme goriilen cocuklar ve erigkinlere dozlar arasinda en az 1 ay ara verilerek {i¢ doz PREVENAR
13 uygulanmistir. Ilk doz HSCT’den 3 ile 6 ay sonra uygulanmustir. Ugiincii dozdan 6 ay sonra
dordiinci PREVENAR 13 (rapel) dozu uygulanmistir. Genel tavsiyeler uyarinca, doérdiincii
PREVENAR 13 dozundan bir ay sonra tek doz 23-valanli pnomokokal polisakkarid asist yapilmustir.
Asilamadan yaklasik bir ay sonra 168-211 degerlendirilebilir denegin bagisiklik yanit1 I[gG GMC testi
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ile 6l¢iilmiistiir. Her PREVENAR 13 dozundan sonra PREVENAR 13 antikor diizeylerinde artisa
neden olmustur. Dordiincii doz PREVENAR 13 uygulandiktan sonra bagisiklik yanitlari iiglincii doza
gore tiim serotipler icin anlamli 6l¢iide artmistir. Bu calismada fonksiyonel antikor (OPA) titreleri
Olclilmemistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Asilar icin gegerli degildir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, jiivenil toksisitesi ve lokal tolerans ¢aligmalari
seklindeki konvansiyonel caligsmalara dayandirilan PREVENAR 13’iin temsili as1 formiilasyonu ile
yapilan ¢alismalar, insanlarda hicbir 6zel tehlikeye isaret etmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Aliiminyum fosfat siispansiyonu

Sodyum kloriir

Stiksinik asit

Polisorbat 80 (E433)

Enjeksiyonluk su

Adjuvan i¢in boliim 2’ye bakiniz.

6.2. Gecimsizlikler

Gegimlilik ¢alismalar1 bulunmadigindan, bu tibbi {iriinlin diger tibbi iirlinlerle karistirilmamasi
gerekir.

6.3. Raf omrii
36 ay
6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

2°C — 8°C’de (buzdolabinda) saklanmalidir.
Dondurulmamalidir. As1 donmus ise ¢6ziip kullanilmamalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Piston tipas1 (latekssiz klorobutil lastik) ve koruyucu ug kapagi (latekssiz izopren bromobiitil lastik)
olan kullanima hazir Tip I cam enjektor iginde enjeksiyonluk 0,5 mL siispansiyon (igneli 1°lik, 10’luk
ve 50’lik ambalaj)

Tiim ticari sekiller piyasada bulunmayabilir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Saklama sirasinda, beyaz bir tortu ve berrak bir s1v1 goriilebilir. Bu ilacin bozuldugunu gostermez.
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Asi, siringadan hava cikarmadan once homojen beyaz bir siispansiyon elde etmek icin iyice
calkalanmali ve uygulanmadan 6nce fiziksel goriinlimiiniin degisimi ve/veya herhangi bir partikiilat
madde bakimindan gorsel olarak kontrol edilmelidir. Bunlarin diginda bir goriinim olmasi halinde
kullanmayiniz.

Kullanilmamis olan iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Y&netmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer PFE ilaglar1 A.S.

Esentepe Mah. Biiyiikdere Cad.

Levent 199 Blok No: 199 I¢ Kap1 No: 106
Sisli / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

2

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHi
[k ruhsat tarihi: 07.11.2012

Rubhsat yenileme tarihi: 09.10.2015

10. KUB’UN YENILENME TARiHi

13.05.2022
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	Yardımcı maddeler için 6.1’e bakınız.

