KISA URUN BILGISI

Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PREVENAR 20® 0,5 mL IM enjeksiyonluk siispansiyon iceren kullanima hazir enjektor
Pnémokokal konjuge polisakkarid as1 (20-valan, adsorbe)
Steril
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler:

1 doz (0,5 mL) i¢inde:

e Polisakkarid Serotip 182 e 2,2 mikrogram
e Polisakkarid Serotip 312 e 2,2 mikTOgram
e Polisakkarid Serotip 412 e 2,2 mikrogram
e Polisakkarid Serotip 502 e 2,2 mikTOgram
e Polisakkarid Serotip 6AN e, 2,2 mikTOgram
e Polisakkarid Serotip 6B e, 4,4 mikrOgram
e Polisakkarid Serotip TEY2 et 2,2 mikTOgram
e Polisakkarid Serotip 812 e 2,2 mikrogram
e Polisakkarid Serotip OV e, 2,2 mikTOgTAm
e Polisakkarid Serotip 10AM. e, 2,2 mikTOgTAm
e Polisakkarid Serotip TIAM e, 2,2 mikTOgram
e Polisakkarid Serotip 12F 2, e, 2,2 mikTOgram
e Polisakkarid Serotip 1452 e 2,2 mikrogram
e Polisakkarid Serotip 15BM. e, 2,2 mikTOgram
e Polisakkarid Serotip 18CH2. it eeeeeeeeeeeseenen. 2,2 mikrogram
e Polisakkarid Serotip 19AM2. e, 2,2 mikrogram
e Polisakkarid Serotip 19F2. it ieeeceeeeeesseeeene 2,2 mikrogram
e Polisakkarid Serotip 22F2 e 2,2 mikrogram
e Polisakkarid Serotip 23F 2 e 2,2 mikrogram
e Polisakkarid Serotip 33F 2 e, 2,2 mikTOgram

! CRM97 (gapraz reaktif materyal 197) tasiyici proteine konjuge edilmistir (yaklasik olarak
doz basina 51 mikrogram).
2Aliiminyum fosfat iizerine adsorbe edilmistir (doz bagima 0,125 mg).

Yardimci maddeler:
Sodyum klortir.................... 4,4 mg

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.



3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk siispansiyon.
As1 beyaz homojen bir siispansiyondur.

4. KLINiK OZELLIKLER
4.1. Terapdotik endikasyonlar

18 yas ve iistii bireylerde Streptococcus pneumoniae’nin sebep oldugu invazif hastaliklara
ve pndmoniye kars1 aktif bagisiklama i¢in endikedir.

Spesifik pnomokokal serotiplerine kars1 koruma hakkinda bilgi i¢in 4.4 ve 5.1°e bakiniz.
PREVENAR 20 yerel 6nerilere gore kullanilmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

18 vas ve ustii bireylerde:

PREVENAR 20, 18 yas ve Ustii eriskinlerde tek doz olarak uygulanir.
Miiteakip PREVENAR 20 dozu ile tekrar agilama gerekliligi gdsterilmemistir.

PREVENAR 20 i¢in diger pnomokokal asilari ile ardisik veya rapel doz uygulamasina iligkin
veri mevcut degildir. PREVENAR 13 (PREVENAR 20 i¢inde de bulunan 13 polisakkarid
konjugatindan olusan pndmokokal bir konjuge as1) ile elde edilen klinik deneyime dayali
olarak 23 valanli pnomokokal polisakkarid aginin [PPA23] kullaniminin uygun goriilmesi
halinde ilk olarak PREVENAR 20 uygulanmalidir (bkz. boliim 5.1).

Uygulama seKkli:
As1, intramiiskiiler olarak uygulanmalidir. Tercih edilen asilama yeri deltoid kasidir. Sinirlere
ve kan damarlarina a1 uygulamasi yapilmasindan kacinilmalidir.

Uygulama Oncesi asinin saklanmasi ile ilgili talimatlar i¢in boliim 6.6’ya bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
PREVENAR 20 i¢in 6zel popiilasyonlara yonelik veri yoktur.

Bagisikligi baskilandigr i¢in veya kemik iligi naklinden sonra pndmokokal enfeksiyon
acisindan yiiksek riskli olan yetiskinlerde PREVENAR 13 (PREVENAR 20 i¢inde de bulunan
13 polisakkarid konjugatindan olusan bir pnomokokal konjuge asisi) ile yapilan klinik
calismalardan elde edilen deneyim sinirlidir (bkz. boliim 4.4 ve 5.1).

Bu verilere dayanarak PREVENAR 13 i¢in asagidaki pozoloji onerilmistir:

- Daha once bir veya daha fazla PPA23 dozu ile asilanmis olanlar dahil pnoémokokal
enfeksiyon agisindan daha yiiksek risk grubundaki kisilerin [6rn. orak hiicreli anemi
hastaligr veya insan immiin yetmezlik viriisi (HIV) enfeksiyonu] en az bir doz
PREVENAR 13 almasi1 6nerilmektedir (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 araliginda olacak sekilde verilmelidir. Dordiincii (rapel doz) dozun tigiincii
dozdan 6 ay sonra verilmesi Onerilir (bkz. boliim 5.1).

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
PREVENAR 20 ile veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
PREVENAR 20’nin 18 yas alti ¢ocuk ve adolesanlarda etkililigi ve giivenliligi

belirlenmemistir. Veri yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:
PREVENAR 20, 18 yas ve {istii bireylerde endikedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

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

4.4. Ozel kullamim uyarilar: ve énlemleri
PREVENAR 20 intravaskiiler olarak uygulanmamalidir.
Takip edilebilirlik

Biyolojik tibbi iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in, uygulanan {iriiniin ticari ismi
ve seri numarast mutlaka agik olarak kaydedilmelidir.

Hipersensitivite

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

Es zamanli hastalik
Ciddi akut febril hastalig1 olan bireylerde agilama ertelenmelidir. Fakat soguk alginlig1 gibi
mindr enfeksiyon varligi as1 uygulamasinin ertelenmesini gerektirmez.

Trombositopeni ve pihtilasma bozuklugu
Intramiiskiiler uygulama sonrasinda kanama olusabileceginden trombositopenisi veya
herhangi bir kanama bozuklugu olan kisilerde as1 dikkatli bir sekilde uygulanmalidr.

Pihtilasma bozuklugu olan hastalardaki kanama riski herhangi bir aginin intramiiskiiler olarak
uygulanmasindan once dikkatlice degerlendirilmeli ve potansiyel fayda risklerden belirgin
sekilde fazla ise subkutan uygulama degerlendirilmelidir.

Pnémokokal hastaliklara karsi koruma

PREVENAR 20, yalnizca as1 igerisinde bulunan Streptococcus pneumoniae serotiplerine karsi
koruma saglar ve invazif hastalik veya pndmoniye neden olan diger mikroorganizmalara kars1
koruma saglamaz. Herhangi bir asida oldugu gibi PREVENAR 20, as1 uygulanan kisilerin
hepsinde pndmokokal invazif hastalifa veya pndomoniye karsi koruma saglamayabilir.
Ulkenizdeki en giincel epidemiyolojik bilgiler i¢in ilgili ulusal kurulusa danisabilirsiniz.




Bagisiklik sistemi baskilanmis bireyler
PREVENAR 20’nin bagisiklik sistemi baskilanmis bireylerde giivenlilik ve immiinojenisite
verileri mevcut degildir. Asilama kisi bazli olarak degerlendirilmelidir.

Pnomokokal asilardaki deneyime dayanarak bagisiklik yeterliligi degismis kisilerde
PREVENAR 20’ye verilen bagisiklik cevabi azalmis olabilir.

Immunosupresif tedavi, genetik bir defekt, HIV enfeksiyonu veya diger hastaliklardan dolay:
immiin yaniti zayiflamis bireylerde, aktif bagisiklamaya kars1 azalmis bir antikor cevabi
gorilebilir. Bunun klinik olarak anlami bilinmemektedir.

HIV enfeksiyonu veya HKHT’si olan simirli sayidaki bireylerde PREVENAR 13’iin
(PREVENAR 20 i¢inde bulunan 13 polisakkarid konjugatindan olusan pnémokokal konjuge
as1) giivenlilik ve immunojenite verileri mevcuttur (bkz. boliim 4.8 ve 5.1).

Calisilan tiim yas gruplarindaki eriskinlerde PREVENAR 20 ile, PREVENAR 13’e kiyasla
serotiplerin ¢ogunda sayisal olarak daha diisiik geometrik ortalama titreler gdzlemlenmistir
fakat bu gozlemin bagisiklik sistemi baskilanmis bireyler i¢in klinik anlami bilinmemekte
olup, sonuglar resmi non-inferiorite kriterlerini karsilamistir (bkz. boliim 5.1).

Bu tibbi iiriin her “doz”’unda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

PREVENAR 20 mevsimsel grip asist (dort valanli influenza asis1 (QIV); ylizey antijent,
inaktive edilmis, adjuvanlanmis) ile birlikte uygulanabilir. Altta yatan hastalig: ile baglantili
olarak yagami tehdit eden pnomokokal hastalik gelistirme riski yiiksek olan olan bireylerde,
QIV ve PREVENAR 20’nin farkli zamanlarda uygulanmasi (6rn. yaklasik 4 hafta)
diisiintilebilir. 65 yas ve lizerindeki eriskinlerde yapilan ¢ift kor, randomize g¢alismada
(B7471004) immiin yanit resmi olarak non-inferior bulunmustur ancak PREVENAR 20’nin
tek basina verildigi zamana kiyasla mevsimsel grip asis1 (QIV, ylizey antijeni, inaktive
edilmis, adjuvanlanmis) ile birlikte verildiginde PREVENAR 20'de yer alan tiim pndmokokal
serotipler i¢in sayisal olarak daha diisiik titreler gozlenmistir. Bu bulgunun klinik 6nemi
bilinmemektedir.

PREVENAR 20, COVID-19 mRNA asis1 (niikleosit modifiyeli) ile birlikte uygulanabilir.
PREVENAR 20’nin diger agilar ile birlikte uygulanmasina iligkin veri yoktur.

Farkl1 enjektabl asilar her zaman farkli yerlere enjekte edilmelidir.

PREVENAR 20 diger asilarla/tibbi iiriinlerle ayni1 siringada karistiriimamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyonda diger tibbi iirlinlerle es zamanli uygulanmasina iligkin ~ veri
bulunmamaktadir.



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 20 i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar tlizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonras1 gelisim ile 1ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. boliim 5.3).

Bu sebeple gebelik doneminde PREVENAR 20°nin kullanimindan kaginilmalidir.

Laktasyon donemi
PREVENAR 20’nin anne siitiine ge¢ip gecmedigi bilinmemektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite

PREVENAR 20’nin fertilite iizerinde etkisini gdsteren insan verisi yoktur. Hayvan ¢aligsmalari
tireme toksisitesi iizerinde direkt veya in direkt bir zararl etki oldugunu géstermemistir (bkz.
bolim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

PREVENAR 20’nin ara¢ ve makine kullanimi {izerine etkisi yok denecek kadar azdir. Fakat
“4.8 Istenmeyen etkiler” boliimiinde bahsedilen etkilerden bazilar1 gecici olarak ara¢ veya
makine kullanimin etkileyebilir.

4.8. istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili 6zeti

18 yas ve iizeri erigkinler

PREVENAR 20’nin giivenliligi, alt1 klinik ¢alismada (iki adet faz 1, bir adet faz 2 ve {i¢ adet
faz 3) 18 yas ve lzerindeki 4552 katilimecr ve kontrol gruplarindaki 2496 katilimcida
degerlendirilmistir.

Faz 3 caligmalarinda 4.263 katilimciya PREVENAR 20 uygulanmistir. Bu ¢aligmalar, 18 ila
49 yas arasindaki 1.798 katilimciy1, 50 ila 59 yas arasindaki 334 katilimciy1 ve 60 yas ve
tizerindeki 2.131 katilimcryr (1138 katilimer 65 yas ve iizerindedir) icermistir. Faz 3
caligmalarinda PREVENAR 20 uygulanmis olan katilimcilardan 3639’una daha once
pnomokokal as1 uygulanmamistir, 253°tine daha once [pnomokokal polisakkarid asis1 (23
valanli); PPA23] (kayittan >1 ila <5 y1l 6nce), 246’sina daha once yalnizca PREVENAR 13
(kayittan >6 ay once) ve 125’ine daha 6nce PREVENAR 13 ve ardindan PPA23 asis1 (kayittan
>1 y1l 6nce PPA23 dozu) uygulanmistir.

Faz 3 calisma B7471007°deki (pivotal ¢calisma 1007) katilimcilar, as1 uygulamasindan sonra 1
ay boyunca advers olaylar ve as1 uygulamasindan sonra 6 ay boyunca ciddi advers olaylar
acisindan degerlendirilmistir. Bu ¢alisma, 18 ila 49 yas arasindaki 447 katilimciy, 50 ila 59
yas arasindaki 445 katilimcryi, 60 ila 64 yas arasindaki 1985 katilimeryi, 65 ila 69 yas
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arasindaki 624 katilimciy1, 70 ila 79 yas arasindaki 319 katilimeciyr ve >80 yasindaki 69
katilimeiy1 icermistir.

Calisma 1007 ve faz 3 galismasi olan B7471008’deki (seri uyumluluk ¢alismas1 1008) 18 ila
49 yas arasindaki katilimcilarda en sik bildirilen advers reaksiyonlar enjeksiyon bolgesinde
agrt (%79,2), kas agris1 (%62,9), yorgunluk (%46,7), bas agris1 (%36,7) ve eklem agrisi
(%16,2) olmustur. Calisma 1007°de 50 ila 59 yas arasindaki katilimcilarda en sik bildirilen
advers reaksiyonlar enjeksiyon bolgesinde agr1 (%72,5), kas agris1 (%49,8), yorgunluk
(%39,3), bas agris1 (%32,3) ve eklem agrist (%15,4) olmustur. Calisma 1007°de >60 yasindaki
katilmecilarda en sik bildirilen advers reaksiyonlar enjeksiyon bolgesinde agri (%55,4), kas
agrist (%39,1), yorgunluk (%30,2), bas agris1 (%21,5) ve eklem agrist (%12,6) olmustur.
Bunlar genellikle hafif veya orta yogunlukta olmustur ve as1 uygulamasindan sonra birkag giin
iginde diizelmistir.

Faz 3 calisma B7471006 (calisma 1006), daha onceki pnomokokal asilanma durumu
birbirinden farkli olan (daha ©nce PPA23, daha 6nce PREVENAR 13 veya daha Once
PREVENAR 13 ve ardindan PPA23) >65 yasindaki katilimcilarda PREVENAR 20’yi
degerlendirmistir. Bu ¢alismada katilimcilar i¢in en sik bildirilen advers reaksiyonlar siklik
acisindan ¢aligma 1007°de >60 yasindaki katilimcilar i¢in tanimlananlara benzer olmus, daha
once PREVENAR 13 uygulanmis olan katilimcilarda enjeksiyon bdlgesi agrisinin (%61,2) ve
daha 6nce PREVENAR 13 ve ardindan PPA23 uygulanmis olan katilimcilarda eklem agrisinin
(%16,8) kismen daha yiiksek oldugu gézlemlenmistir.

Pazarlama sonrasi1 deneyimlerden elde edilen veya faz 3 klinik ¢alismalarda rapor edilen
istenmeyen etkiler, asagida sunulmustur.

Klinik ¢aligmalarda raporlanan istenmeyen etkiler

PREVENAR 20, PREVENAR 13 ile aynm1 13 serotipe 6zgii kapsiiler polisakkarid konjugati ve
as1 yardimer maddelerini igerdiginden PREVENAR 13 i¢in halihazirda tanimlanmis olan
advers reaksiyonlar, PREVENAR 20 i¢in de kabul edilmistir. Asagida PREVENAR 20 faz 3
caligmalarinda bildirilen advers reaksiyonlar, herhangi bir PREVENAR 20 grubunda asi
sonrasindaki advers reaksiyonlar, lokal reaksiyonlar veya sistemik olaylar arasindan en yiiksek
sikliga dayali olarak sunulmaktadir. Klinik ¢aligmalarda PREVENAR 20 giivenlilik profili,
PREVENAR 13’ln giivenlilik profiline benzer olmustur. PREVENAR 13 ile
karsilastirildiginda yeni advers reaksiyon tanimlanmamustir.

Advers reaksiyonlar, sistem-organ siralamasi ve azalan ciddiyet sirasina goére asagida
listelenmistir. Siklik su sekilde tarif edilmistir: ¢ok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10);
yaygin olmayan (=1/1000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1000); cok seyrek
(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.)

PREVENAR 20 klinik ¢aligmalarindan elde edilen advers reaksiyonlar

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Yiizde 6dem, dispne, bronkospazm dahil asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Bilinmiyor: Istah azalmasi®

Sinir sistemi hastaliklar1
Cok yaygin: Bas agris1



Gastrointestinal hastahklar
Yaygin olmayan: Diyare®, mide bulantisi, kusma®

Deri ve deri alt1 doku hastahklar
Yaygin olmayan: Dokiintii?, anjiyoodem

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklar

Cok yaygin: Eklem agrisi, kas agrisi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Asilama bolgesinde agri/hassasiyet; yorgunluk

Yaygn: Asilama bolgesinde endiirasyon/sisme?, asilama bdlgesinde eritem?, ates

Yaygin olmayan: Asilama bolgesinde kasinti, lenfadenopati, asilama bolgesinde iirtiker,
titreme®

Bilinmiyor: Kol hareketinde kisitlilik?

? Bu olaylar, PREVENAR 13 ile ger¢eklestirilen klinik calismalarda ¢ok yaygin siklikla
(>1/10) bildirilmistir. PREVENAR 20’nin yetigkin faz 3 caligmalarinda istah azalmasi ve kol
hareketinde kisitlilik bildirilmemistir; bu nedenle, siklik bilinmemektedir.

Eriskinlerde eszamanli ag1 uygulamasiyla giivenlilik

PEVENAR 20 > 65 yasindaki erigkinlere bir COVID-19 mRNA asisinin (niikleosit
modifiyeli) ligiincii (rapel) dozu ile birlikte uygulandiginda, tolerabilite profili genel olarak
tek basina uygulanan COVID-19 mRNA asisininkine (niikleosit modifiyeli) benzerdir. Tek
basina PREVENAR 20 uygulamasiyla karsilastirildiginda giivenlilik profilinde birkag
farklilik vardir. Faz 3 calismas1 B7471026'da (calisma 1026), birlikte uygulamada pireksi
(%13,0) ve titreme (%26,5) "cok yaygin" olarak bildirilmistir. Birlikte uygulama grubunda

bas donmesi (%0,5) raporu da vardir.
Pazarlama sonrast deneyimlerde elde edilen advers reaksiyonlar

Bu yan etkiler PREVENAR 13’iin pazarlama sonrasi kullanimi sirasinda spontane raporlardan
elde edildiginden PREVENAR 20 i¢in de ortaya ¢ikabilir. PREVENAR 20, tiim PREVENAR
13 bilesenlerini (polisakkarid konjugatlar1 ve yardimci1 maddeler) igerdiginden PREVENAR
13 ile elde edilen pazarlama sonrasi giivenlilik deneyimi PREVENAR 20 ile de ilgilidir. Bu
yan etkiler, belirsiz biiyiikliikte bir popiilasyon tarafindan goniilliiliik esasina dayanilarak
bildirilmistir. Bu nedenle, tiim bu yan etkilerin sikligin1 giivenilir bir sekilde tahmin etmek
veya tiim bu yan etkiler i¢in asiya maruz kalma ile nedensel bir iligki kurmak olas1 degildir.

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

Deri ve derialti doku hastaliklar
Bilinmiyor: Eritema multiforme

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Bilinmiyor: Asilama bolgesinde dermatit

Bu yan etkiler PREVENAR 13 ile elde edilen pazarlama sonrasi deneyimde spontane olarak
bildirilmistir; bu nedenle, sikliklar mevcut verilerden tahmin edilememistir ve sikliklar
“bilinmiyor” olarak kabul edilmektedir.



Ozel popiilasyonlar icin ek bilgi:

PREVENAR 13 ile calismalarda 6zel popiilasyona iliskin ek bilgiler

HIV enfeksiyonu bulunan >18 yasindaki katilimcilarda, ¢ok yaygin goriilen yiiksek ates (%5
ila %18) ve kusma (%8 ila %12) ve yaygin goriilen mide bulantis1 (<%]1 ila %3) disinda advers
reaksiyonlar benzer sikliklarla goriilmektedir.

HKHT gecirmis olan >18 yasindaki katilimcilarda, cok yaygin goriilen yiliksek ates (%4 ila
%15), kusma (%6 ila %21) ve diyare (%25 ila %36) disinda advers reaksiyonlar benzer
sikliklarla gortilmiistiir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, 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: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Kullanima hazir enjektdr formunda olmasi nedeniyle PREVENAR 20 ile doz agim1 goriilmesi
beklenmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Pnomokokal agilar
ATC kodu: JO7ALO02

Etki mekanizmasi

PREVENAR 20, polisakkaride kars1 bagisiklik yanit1 T-hiicresinden bagimsiz yanittan T-
hiicresine bagimli bir immiin yanita ¢eviren CRM197 tasiyici1 proteinine konjuge edilmis, 20
pnomokokal kapsiiler polisakarit igerir. T-hiicresine bagimli yanit, hem antikor yanitinin daha
iyl olmasini saglamaktadir hem de bakteriye yeniden maruz kalinmasi durumunda bir
anamnestik (rapel dozu) yanit gelistiren bellek B hiicrelerinin olusumunu saglamaktadir.

PREVENAR 20 ile asilama, as1 i¢inde bulunan serotiplere karsi serum antikor iiretimini ve
immiinolojik bellegi indiiklemektedir. Erigskinlerde, pndmokokal hastaliga kars1 korumayla
iliskili olan dolagimdaki antikor diizeyleri agik¢a tanimlanmamastir.

Klinik etkililik
PREVENAR 20 ile herhangi bir etkililik ¢aligmasi gerceklestirilmemistir.

Immiinojenisite verileri

Eriskinlerde PREVENAR 20 klinik ¢aligsmalari

Daha 6nce pnomokokal as1 uygulanmamis ya da daha 6nce PREVENAR 13, PPA23 veya her
iki as1 da birlikte uygulanmis olan farkl yetiskin yas gruplarindan katilimcilarda, PREVENAR
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20’nin immiinojenisitesini degerlendiren B7471006, B7471007 ve B7471008 olmak tizere ii¢
faz 3 klinik ¢aliyma (calisma 1006, ¢alisma 1007 ve calisma 1008) Amerika Birlesik
Devletleri’nde ve Isve¢’te yiiriitiilmiistiir.

Her bir calisma, saglikli olan veya ciddi pndmokokal pnémoni ve invazif pndmokokal hastalik
riskini artirdig1 bilinen; kronik kardiyovaskiiler hastalik, kronik akciger hastaligi, bobrek
hastaliklar1, diyabet, kronik karaciger hastaligi ve tibbi risk kosullar1 ve davramslart (6rn.
sigara kullanimi) dahil stabil altta yatan durumlar1 bulunan immunkompetan katilimcilar
icermistir. Pivotal ¢alismada (calisma 1007), bu risk faktorleri 60 yas ve lizerindeki, 50 ila 59
yas arasindaki ve 18 ila 49 yas arasindaki katilimcilarin sirastyla %34, %32 ve %26’sinda
tanimlanmugtir. Stabil tibbi durum, onceki 6 hafta icinde tedavide anlamli degisiklik
gerektirmeyen (yani hastaligin kotiilesmesi nedeniyle yeni tedavi kategorisine gegis) veya
caligma asis1 uygulanmadan 6nceki 12 hafta iginde hastaligin kotiilesmesi nedeniyle hastaneye
yatis gerektirmeyen tibbi durum olarak tanimlanmaistir.

Her bir calismada PREVENAR 20 ve kontrol pndmokokal asilar1 tarafindan saglanan
bagisiklik yanitlar1 bir opsonofagositik aktivite (OPA) miktar tayini ile 6l¢iilmiistiir. OPA
Olctimleri, S. pneumoniae bakterilerine kars1 fonksiyonel antikorlar1 6lgmektedir.

PREVENAR 20 ile PREVENAR 13 ve PPA23 agilarinin bagisiklik yanitlarinin karsilastirmasi

PREVENAR 20’nin, Amerika Birlesik Devletleri’nde ve Isvec’te gerceklestirilen, randomize,
aktif kontrollii, ¢ift kor, klinik non-inferiorite calismasinda (pivotal ¢alisma 1007), daha 6nce
pnomokokal as1 uygulanmamis olan 18 yas ve iizerindeki katilimcilar, kayit sirasindaki
yaslarina (18 ila 49, 50 ila 59 ve >60 yas) gore 3 kohorttan 1’ine kaydedilmistir ve
PREVENAR 20 veya kontrol uygulanmak tizere randomize edilmislerdir. 60 yas ve tizerindeki
katilimcilar, PREVENAR 20 (n=1507) ve ardindan 1 ay sonra salin plasebo veya PREVENAR
13 (n=1490) ve 1 ay sonra da PPA23 uygulanmak tizere 1:1 oraninda randomize edilmislerdir.
18 ila 49 ve 50 ila 59 yas arasindaki katilimcilar rastgele atanmiglardir (3:1 oraninda); bu
katilimcilara bir doz PREVENAR 20 (18 ila 49 yas arasi: n=335; 50 ila 59 yas arasi: n=334)
veya PREVENAR 13 (18 ila 49 yas arast: n=112; 50 ila 59 yas arast: n=111) uygulanmistir.

[k as1 uygulamasindan 6nce ve her bir as1 uygulamasindan 1 ay sonra serotipe 6zgii OPA
geometrik ortalama titreleri (GMT ler) ol¢iilmiistiir. Bir serotipe iliskin PREVENAR 20’nin
olusturdugu bagisiklik yanitlari, asi uygulamasindan 1 ay sonra olgiilen OPA GMT’ler ile
degerlendirilmis ve GMT oranlan icin (PREVENAR 20/PREVENAR 13; PREVENAR
20/PPA23) 2-yonlii %95 giiven aralig1 (GA) alt siir1 0,5’ten biiylikse kontrol asisina non-
inferiorite beyan edilmistir.

60 yas ve lzerindeki katilimcilarda, PREVENAR 20 tarafindan 13 ortak serotipin tamamina
kars1 saglanan bagisiklik yanitlari, asi uygulamasindan 1 ay sonra ayni serotipler igin
PREVENAR 13 tarafindan saglanan bagisiklik yanitlart i¢in non-inferiorite kriterlerini
saglamistir. Genel olarak, ortak serotipler acisindan PREVENAR 13 ile karsilastirildiginda
PREVENAR 20 ile sayisal olarak daha diisiikk geometrik ortalama titreler gozlemlenmistir
(tablo 1), ancak bu bulgularin klinik anlam1 bilinmemektedir.

Asilamadan 1 ay sonra elde edilen bagisiklik yanitlari degerlendirildiginde, ek 7 serotipin
6’sinda PREVENAR 20’nin olusturdugu yanitlar PPA23’iin olusturdugu yanitlara gére non-
inferiorite kriterlerini saglamistir. Serotip 8’e kars1 yanit, daha 6nce belirlenmis non-inferiorite
kriterini (GMT orani i¢in 2 tarafli %95 GA alt smir1, >0,50 yerine 0,49’dur) karsilamamistir
(tablo 1). Bu gozlemin klinik anlami bilinmemektedir. PREVENAR 20 grubundaki diger
serotip 8 sonlanim noktalar1 i¢in destekleyici analizler olumlu sonuglar gostermistir. Bunlar
arasinda, as1 uygulamasinin 6ncesinden as1 uygulamasindan 1 ay sonrasina kadar 22,1°lik bir
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geometrik ortalama kat artis1 (GMFR), as1 uygulamasimin dncesinden a1 uygulamasindan 1
ay sonrasina kadar OPA titrelerinde katilimcilarin %77,8°1 tarafindan elde edilen >4’liik kat
artis1 ve as1 uygulamasindan 1 ay sonra katilimcilarin %92,9°u tarafindan elde edilen >LLOQ
OPA titreleri yer almaktadir.

Tablo 1. 13 Ortak serotip acisindan PREVENAR 13 ve 7 ek serotip agisindan PPA23 ile
karsilastirildiginda PREVENAR 20 verilen 60 yas ve iizerindeki katilimcilarda as1

bed
uygulamasindan 1 ay sonraki OPA GMT leri (calisma 1007)a ¢

PREVENAR 20 PREVENAR 13 PPA23 Asi karsilastirmasi
(N=1157-1430) (N=1390- 1419) | (N=1201- 1319)
GMT | 94,95GA®
GMT® GMT¢® GMT® oram®

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

Kisaltmalar: GA = giiven araligi; GMT = geometrik ortalama titre; LLOQ = miktar tayininin alt limiti;
N = katilime1 sayis1; OPA = opsonofagositik aktivite; PPA23 = pnomokokal polisakkarid asis1 (23
valanlr).

a. Calisma 1007, Amerika Birlesik Devletleri’nde ve Isve¢’te yapilmustir.

b. GMT oran1 (PREVENAR 20/karsilagtirma iiriinii orani) igin 2 tarafli %95 GA alt sinir1, 0,5’ten
(non-inferiorite durumu icin 2 kat kriteri) biiyiikse bir serotipe iligkin non-inferiorite durumu
karsilanmuistir.

c. LLOQ altindaki miktar tayini sonuglari, analizde 0,5 x LLOQ olarak ayarlanmustir.

d. Degerlendirilebilir immiinojenisite popiilasyonu.

e. GMT’ler ve GMT oranlar ile iligkili 2 tarafli GA’lar, as1 grubu, cinsiyet, sigara kullanimi1 durumu,
as1 uygulamasi sirasindaki yas (yil cinsinden) ve baslangi¢ diizeyi log donistiiriilmiis OPA titreleri
ile bir regresyon modeli kullanilarak log doniistiiriilmiis OPA titrelerinin analizine dayandirilmustir.

18 ila 59 yas arasindaki katilimcilarda immiinojenisite

Calisma 1007°de 50 ila 59 yas arasindaki katilimcilar ve 18 ila 49 yas arasindaki katilimcilar,
PREVENAR 20 veya PREVENAR 13 seklinde 1 as1 uygulanmak iizere 3:1 oraninda
randomize edilmistir. As1 uygulamasindan once ve as1 uygulamasindan 1 ay sonra serotipe
6zgli OPA GMT’ler Olciilmiistiir. Her iki asiyla da gen¢ katilimcilarda, yash katilimcilara
kiyasla daha yiiksek bagisiklik yanitlar1 gézlemlenmistir. PREVENAR 20’nin, 18 ila 49 ve 50
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ila 59 yas arasindaki erigkinlerde endikasyonunu desteklemek iizere, PREVENAR 20’nin her
serotip i¢in 60 ila 64 yas arasindaki katilimcilar ile karsilastirildiginda daha genc yas
grubundaki non-inferiorite analizi ger¢eklestirilmistir. 20 serotipin her birine iliskin GMT
orani (18 ila 49/60 ila 64 ve 50 ila 59/60 ila 64 yas arasindaki katilimcilardaki PREVENAR
20) i¢in 2 tarafl1 %95 GA alt sinir1 >0,5 ise non-inferior oldugu beyan edilmistir. PREVENAR
20; as1 uygulamasindan 1 ay sonra degerlendirilen bagisiklik yanitlarmma gore, genc yas
gruplarmin ikisinde de 20 as1 serotipinin tamamia karst 60 ila 64 yas arasindaki
katilimcilardaki yanitlara gére non-inferiorite kriterlerini saglamistir (tablo 2).

Calismadaki immiinojenisite degerlendirmeleri i¢in aktif bir kontrol olarak planlanmamis olsa
da bir post hoc tanimlayici analiz, 18 ila 59 yas arasindaki katilimcilarda PREVENAR 13 ile
karsilastirildiginda PREVENAR 20 ile, asilamadan 1 ay sonra, ortak serotipler acisindan genel
anlamda sayisal olarak daha diisiik OPA geometrik ortalama titre sonugclar1 gostermistir, ancak
bu bulgularin klinik anlami1 bilinmemektedir.

Yukarida belirtildigi gibi, risk faktorleri bulunan kisiler bu ¢alismaya dahil edilmistir. Calisilan
tim yas gruplarinda, risk faktorleri bulunan katilimcilarda risk faktorleri bulunmayan
katilimcilara kiyasla genel anlamda sayisal olarak daha diisik bagisiklik yaniti
gozlemlenmistir. Bu gézlemin klinik anlami bilinmemektedir.

Tablo 2. 18 ila 49 veya 50 ila 59 yas arasindaki katilimcilar ile 60 ila 64 yas arasindaki
katilimcilarda PREVENAR 20’den 1 ay sonraki OPA GMT lerin karsilagtirmalar1 (¢alisma

1 O07)a,b,c,d
1849 yas 50-59 yas
18-49yas | 60-64 yas ile 50-59 yas | 60—64 yas ile
(N=251-317)| (N=765-941)| 060-64yas |(N=266-320)|(N=765-941) 6064 yas
karsilastirma karsilastirma
GMT oram® GMT oram®
GMT® GMT® (%95 GA)® GMT® GMT® (%95 GA)®
Serotip
1,23 1,03
1 163 132 (1,01; 1,50) 136 132 (0,84; 1,26)
1,00 1,06
3 42 42 (0,87; 1,16) 43 41 (0,92; 1,22)
3,31 1,10
4 1967 594 (2,65; 4,13) 633 578 (0,87, 1,38)
1,11 0,88
5 108 97 (0,91; 1,36) 85 97 (0,72, 1,07)
3,84 1,21
6A 3931 1023 (3,06; 4,83) 1204 997 (0,95; 1,53)
3,41 1,25
6B 4260 1250 (2,73, 4,26) 1503 1199 (1,00, 1,56)
1,58 0,89
7F 1873 1187 (1,30; 1,91) 1047 1173 (0,74; 1,07)
3,50 1,02
9V 6041 1727 (2,83; 4,33) 1726 1688 (0,83; 1,26)
2,39 1,25
14 1848 773 (1,93; 2,96) 926 742 (1,01; 1,54)
3,20 1,33
18C 4460 1395 (2,53; 4,04) 1805 1355 (1,06; 1,68)
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231 1,03
19A 1415 611 (1,91; 2,81) 618 600 (0,85; 1,25)
2,17 0,99
19F 655 301 (1,76; 2,68) 287 290 (0,80; 1,22)
480 1,68
23F 1559 325 (3,65; 6,32) 549 328 (1,27; 2,22)
Ek serotipler
1,71 0,97
8 867 508 (1,38; 2,12) 487 502 (0,78; 1,20)
1,62 1,03
10A 4157 2570 (1,31; 2,00) 2520 2437 (0,84; 1,28)
1,32 1,22
11A 7169 5420 (1,04; 1,68) 6417 5249 (0,96; 1,56)
1,91 1,11
12F 5875 3075 (1,51;2,41) 3445 3105 (0,88; 1,39)
1,52 1,17
15B 4601 3019 (1,13; 2,05) 3356 2874 (0,88; 1,56)
1,69 0,90
22F 7568 4482 (1,305 2,20) 3808 4228 (0,69; 1,17)
1,40 1,02
33F 7977 5693 (1,105 1,79) 5571 5445 (0,81; 1,30)

Kisaltmalar: GA = giiven araligi; GMT = geometrik ortalama titre; LLOQ = miktar tayininin alt limiti;
N = katilimci sayis1; OPA = opsonofagositik aktivite.

a. Calisma 1007, Amerika Birlesik Devletleri’nde ve Isve¢’te yapilmustir.

b. GMT orani1 (geng yas grubu/60 ila 64 yas grubu orani) i¢in 2 tarafli %95 GA alt smir1, 0,5’ten (non-
inferiorite durumu igin 2 kat kriteri) bilylikse bir serotipe iliskin non-inferiorite durumu karsilanmistir.
c. LLOQ altindaki miktar tayini sonuglari, analizde 0,5 x LLOQ olarak ayarlanmistir.

d. Degerlendirilebilir immiinojenisite popiilasyonu.

e. GMT’ler, GMT oranlan ve iliskili 2 tarafli GA’lar, yas grubu, cinsiyet, sigara kullanim1 durumu ve
baslangi¢ diizeyi log doniistiiriilmiis OPA titreleri ile bir regresyon modeli kullanilarak log
doniistliriilmiis OPA titrelerinin analizine dayandirilmigtir. 18 ila 49 ile 60 ila 64 yas arasindaki
katilimcilarin ve 50 ila 59 ile 60 ila 64 yas arasindaki katilimcilarin karsilastirmalari ayri regresyon
modellerine dayandirilmastir.

Daha oOnce pnomokokal as1 uygulanmis olan eriskinlerde PREVENAR 20’nin
immiinojenisitesi

Faz 3 randomize, agik etiketli bir klinik ¢alismada (calisma 1006), daha once PPA23,
PREVENAR 13 veya PREVENAR 13 ve ardindan PPA23 uygulanmis olan 65 yas ve
tizerindeki katilimcilarda PREVENAR 20’ye karsi olan bagisiklik yanitlar1 tanimlamistir.
Daha 6nce PREVENAR 13 (yalnizca PREVENAR 13 veya ardindan PPA23) asis1 uygulanmig
olan katilimcilar Amerika Birlesik Devletleri’ndeki merkezlerde calismaya dahil edilirken;
daha &nce yalnizca PPA23 asis1 uygulanmis olan katilimeilar ise Isveg’teki merkezlerde (soz
konusu kategoride %35,5) calismaya dahil edilmislerdir.

PREVENAR 20, daha once pnomokokal as1 uygulanmis olan 65 yas ve iizerindeki
katilimcilarda 20 as1 serotipinin tamamina karsi bagisiklik yanitlar1 saglamistir (tablo 3).
Bagisiklik yanitlari, her iki grupta da daha 6nce PPA23 asis1 uygulanmis olan katilimcilarda
daha diisiik olmustur.
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Tablo 3.

Daha 6nce pnomokokal agis1 uygulanmis olan 65 yas ve lizerindeki katilimcilarda
PREVENAR 20’den 6nce ve PREVENAR 20’den 1 ay sonra pndmokokal OPA GMT leri

ab,c,d

(calisma 1006)
Daha once Daha once Daha énce
yalnlzca PPA23 yalnlzca PREVENAR 13 PREVENAR 13 ve PPA23
As1 As1 As1 As1 As1 As1
uygulamasi | uygulamasi | uygulamasi | uygulamasi | uygulamasi | uygulamasi
oncesi sonrasi oncesi sonrasi oncesi sonrasi
(N=208-247)| (N=216-246) | (N=210-243) | (N=201-243) (N=106-121) |(N=102-121)
GMT GMT GMT GMT GMT GMT
(%95 GA)€ | (%95 GA)® | (%95 GA)€ | (%95 GA)¢ | (%95 GA)® (%95 GA)¢
Serotip
24 51 34 115 42 82
1 (20; 28) (42; 62) (28;41) (96; 138) (32; 56) (61;110)
13 31 15 54 20 39
3 (11;15) (27; 36) (13;18) (47; 63) (17;25) (32; 48)
29 150 67 335 73 194
4 (23; 35) (118; 190) (53; 84) (274; 410) (53;101) (143; 262)
27 63 38 87 47 83
5 (24; 31) (53;75) (32;44) (73; 104) (37;59) (65; 108)
57 749 125 1081 161 1085
6A (46; 70) (577;972) (99; 158) (880; 1327)| (116;224) (797; 1478)
107 727 174 1159 259 1033
6B (86; 133) (574;922) (138;219) | (951;1414)| (191;352) (755; 1415)
156 378 210 555 206 346
7F (132; 184)| (316;452) (175;251) (467; 661) (164; 258) (277, 432)
203 550 339 1085 352 723
oV (171;241)| (454, 667) (282;408) | (893;1318)| (270;459) (558;938)
212 391 282 665 336 581
14 (166;270)| (315;486) (224; 356) (554; 798) (238;473) (434;777)
173 552 219 846 278 621
18C (137;218)| (445, 684) (177;272) | (693;1033)| (209;369) (470, 821)
82 239 124 365 182 341
19A (66; 100) (197, 288) (100; 153) (303; 440) (141; 235) (264, 439)
61 159 89 242 120 218
19F (52;71) (131; 192) (74; 107) (199; 294) (94; 154) (168; 282)
23 152 48 450 66 293
23F (18;28) (115;199) (37;62) (358; 566) (46; 94) (204, 420)
Ek serotipler
55 212 28 603 139 294
g (45; 67) (172;261) (24; 33) (483;753) (99; 195) (220; 392)
212 1012 141 2005 400 1580
10A | (166;269)| (807;1270)| (113;177) | (1586;2536) (281;568) (1176;2124)
510 1473 269 1908 550 1567
11A | (396;656)| (1192;1820) (211;343) | (1541;2362) (386;785) (1141;2151)
147 1054 53 1763 368 1401
12F (112;193)| (822;1353) (43; 65) (1372;2267) (236;573) (1002; 1960)
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140 647 74 1480 190 1067
15B | (104; 189) | (491:853) | (56:98) | (1093;2003) (124;291) | (72131578)

167 1773 60 4157 286 2718

hoF | (122;230) | (1355;2320)  (45;82) | (3244;5326) (180;456) | (1978;3733)

1129 2026 606 3175 1353 2183

33F [(936;1362) | (1684;2437) (507;723) | (2579;3908) (1037;1765)| (1639;2908)

Kisaltmalar: GA = giiven araligi; GMT = geometrik ortalama titre; LLOQ = miktar tayininin alt limiti;
N = katilimer sayisi; OPA = opsonofagositik aktivite; PPA23 = pnomokokal polisakkarid asis1 (23
valanli).

. Cah)sma 1006, Amerika Birlesik Devletleri’nde ve Isveg’te yapilmistir.

LLOQ altindaki miktar tayini sonuglari, analizde 0,5 X LLOQ olarak ayarlanmistir.
Degerlendirilebilir immiinojenisite popiilasyonu.

Acik etiketli PREVENAR 20 uygulamasi.

Ogrenci t dagilimina gore 2 tarafli GA’lar.

o a0 o

Ozel popiilasyonlar ile ilgili ek bilgi:

Ozel popiilasyonlarda bagisiklik vanitlari

Asagida tanimlanan kosullar1 bulunan kisilerde pndmokokal hastalik riski daha yiiksektir.

HIV bulunan katilimcilar lizerinde ve kemik iligi nakli ge¢irmis olan katilimeilar {izerinde
PREVENAR 20 ile ilgili ¢aligmalar yapilmamustir.

HIV enfeksiyonu bulunan erigkinlerde ve kemik iligi nakli yapilan erigkinlerde PREVENAR
13 (PREVENAR 20 i¢inde de bulunan 13 polisakkarid konjugatindan olusan pnémokokal
konjuge as1) ile gergeklestirilen klinik ¢caligmalardan elde edilen deneyim sinirlidir.

Analiz edilen tiim yas gruplarinda saglikli olan veya stabil, bagisiklig1 baskilamayan bir kronik
tibbi durumlar1 bulunan katilimcilar, daha 6nceden tamimlanan non-inferiorite kriterlerini
karsilamalarina ragmen PREVENAR 13’e kiyasla PREVENAR 20 ile daha diisiik bir
bagisiklik yanit elde etmislerdir. Bu gézlemin klinik anlami1 bilinmemektedir.

HIV enfeksiyonu

Daha 6nce bir pnémokokal as1 uygulanmamis olan eriskinler

Calisma 6115A1-3002°de (B1851021) daha 6nce bir pndmokokal as1 uygulanmamis olan ve
HIV enfeksiyonu bulunan 18 yas ve iizerindeki 152 katilimci1 (CD4 >200 hiicre/pl, viral yiik
<50.000 kopya/ml ve aktif kazanilmig immiin yetmezlik sendromu [AIDS] ile iliskili hastalig
olmayan) 3 doz PREVENAR 13 uygulanmak iizere kaydedilmistir. Genel oneriler uyarinca,
ardindan tek doz PPA23 uygulanmistir. Asilar 1 aylik araliklarla uygulanmistir. 131 ila 137
degerlendirilebilir katilimcida, her asi1 dozundan yaklasik 1 ay sonra bagisiklik yanitlari
degerlendirilmistir. Ilk dozdan sonra PREVENAR 13, as1 uygulamasi 6ncesindeki diizeylere
kiyasla istatistiksel acidan anlamli sekilde daha yiiksek olan, immiinoglobulin G (IgG)
geometrik ortalama konsantrasyonlar (GMC’ler) ve OPA GMT’ler ile Olgiilen antikor
diizeyleri saglamistir. Ikinci ve iigiincii doz PREVENAR 13 sonrasinda bagisiklik yanitlar, ilk
dozdan sonraki yanitlara benzer veya bu yanitlardan daha yiiksek olmustur.

Daha 6nce PPA23 asis1 uygulanmis olan eriskinler

Calisma 6115A1-3017°de (B1851028) caligmaya kayittan en az 6 ay dnce PPA23 asist
uygulanmig olan ve HIV enfeksiyonu bulunan 18 yas ve iizerindeki 329 katilimcida (CD4+ T
hiicresi sayist >200 hiicre/ul ve wviral yiik <50.000 kopya/ml) bagisiklik yanitlari
degerlendirilmistir. Katilimecilara kayit sirasinda, ilk PREVENAR 13 dozundan 6 ve 12 ay

14



sonra olmak iizere 3 doz PREVENAR 13 asis1 uygulanmustir. Ilk as1 uygulamasindan sonra
PREVENAR 13, as1 uygulamasi oncesindeki diizeylere kiyasla istatistiksel acidan anlamli
sekilde daha yiiksek olan, IgG GMC’leri ve OPA GMT leri ile olgiilen antikor diizeyleri
saglamustir. Ikinci ve iigiincii doz PREVENAR 13 sonrasinda bagisiklik yanitlari, ilk dozdan
sonrakilerle karsilastirilabilir veya bu yanitlardan daha yiiksek olmustur. Daha 6nce 2 veya
daha fazla dozda PPA23 asis1 uygulanmis olan katilimcilar, daha 6nce tek doz as1 uygulanmis
olan katilimcilara kiyasla benzer bir bagisiklik yanit1 gdstermislerdir.

Hematopoietik kok hiicre transplantasyonu (HKHT)

Calisma 6115A1-3003’te (B1851022) allojeneik HKHT olmus 18 yas ve lizerindeki 190
katilimci, dozlar arasinda en az 1 aylik bir siire olacak sekilde 3 doz PREVENAR 13
uygulanmak iizere kaydedilmistir. ilk doz, HKHT den 3 ila 6 ay sonra uygulanmistir. Uglincii
dozdan 6 ay sonra dordiincii bir PREVENAR 13 (rapel) dozu uygulanmistir. Genel Oneriler
uyarinca, dordiincii PREVENAR 13 dozundan 1 ay sonra tek doz PPA23 uygulanmigtir. 130
ila 159 degerlendirilebilir katilimcida, as1 uygulamasindan yaklasik 1 ay sonra IgG GMC’ler
ile dlciilen bagisiklik yanitlar1 degerlendirilmistir. PREVENAR 13, her dozdan sonra antikor
diizeylerinde artis saglamistir. Dordiinci doz PREVENAR 13 sonrast bagisiklik yanitlari,
ticiincli dozdan sonraki yanitlara kiyasla tiim serotipler i¢in anlamli sekilde artmustir.

Bu ¢alisma, 4 doz PREVENAR 13’iin ayn1 yas grubundaki saglikli katilimcilarda tek bir doz
ile indiiklenenlere benzer serum IgG konsantrasyonlari sagladigini gostermistir.

Pedivatrik popiilasyon

Pediyatrik kullanim ile ilgili bilgi i¢in bkz. boliim 4.2.
5.2. Farmakokinetik ozellikler

Asilar i¢in gecerli degildir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 veriler, tekrarlanan doz toksisitesi ile lireme ve gelisim toksisitesi i¢in yiiriitiilen
caligmalara dayali olarak insanlar i¢in 6zel bir tehlike olmadigini ortaya koymaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Sodyum kloriir

Siiksinik asit

Polisorbat 80 (E433)

Enjeksiyonluk su

Adjuvan i¢in boliim 2’ye bakiniz.

6.2. Gecimsizlikler

Gecimlilik caligmalar1  bulunmadigindan, bu tibbi {irliniin diger tibbi iirilinlerle
karigtirllmamasi gerekir.
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6.3. Raf omrii
24 ay
6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

2°C-8°C’de (buzdolabinda) saklanmalidir. Kullanima hazir enjektoriin resilispansiyon
sliresini en aza indirmek amaciyla buzdolabinda yatay olarak saklanmalidir.

Dondurulmamalidir. As1 donmus ise atiniz.

Mikrobiyolojik agidan, buzdolabindan ¢ikarildiktan sonra as1 hemen kullanilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Piston tipas1 (klorobutil lastik) ve ug¢ kapagi (sentetik izopren /bromobiitil karisimi kauguk)
olan kullanima hazir Tip I cam enjektor i¢inde enjeksiyonluk 0,5 mL siispansiyon (igneli 1°1ik,
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, siispansiyonu igeren kullanima hazir enjektorde beyaz bir tortu ve seffaf

iist faz goriilebilir. Kullanima hazir enjektorler resilispansiyon siiresini en aza indirmek
amaciyla yatay olarak saklanmalidir.

Uvgulama icin hazirhk

Adim 1. As1 resiispansiyonu

Kullanima hazir enjektorii basparmaginiz ile isaret
parmaginiz arasinda yatay olarak tutunuz ve enjektoriin
icerigi homojen beyaz bir siispansiyon haline gelinceye
kadar kuvvetli bir sekilde calkalayiniz. Resilispansiyon
yapilamazsa asiy1 kullanmayiniz.

Adim 2. Gorsel inceleme

Uygulama 6ncesinde asty1 biiyiik parcacikli madde ve
renk degisimi acisindan gorsel olarak inceleyiniz.
Biiylik parcacikli madde veya renk degisimi fark
edilirse kullanmaymiz. As1  homojen beyaz bir
stispansiyon degilse adim 1 ve 2’yi tekrarlayiniz.
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Adim 3. Enjektor kapagim ¢ikarimz

Enjektor kapagini, Luer kilitli adaptorii tutup kapagi
saat yoniiniin tersi yonde yavasca ¢evirerek Luer kilitli
adaptorden ¢ikariniz.

(N
Not: Enjektér kapagini ¢ikarirken ¢ekili piston \ N
cubuguna bastirilmamasina dikkat edilmelidir. \

Adim 4. Steril bir igne takiniz
Luer kilitli adaptorii tutup igneyi saat yOniinde cevirerek kullanima hazir enjektore
intramiiskiiler (kas i¢i) uygulama i¢in uygun bir igne takiniz.

Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller “T1ibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve

=999

“Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer PFE llaglar1 A.S.

Esentepe Mah. Biiytlikdere Cad.

Levent 199 Blok No: 199

I¢ Kap1 No: 106 Sisli / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

2024/83

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 21.03.2024
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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