KISA URUN BILGISI

Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 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 igeren kullanima hazir enjektdr
Pnomokokal konjuge polisakkarid as1 (20-valan, adsorbe)
Steril
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler:

1 doz (0,5 mL) iginde:

e Polisakkarid Serotip 122 e 2,2 Mikrogram
e Polisakkarid Serotip 32 e 2,2 MiKrOgram
e Polisakkarid Serotip A2 . 2,2 MiKrOgram
e Polisakkarid Serotip B2 e 2,2 MiKrOgram
e Polisakkarid Serotip BALZ e 2,2 MiKrOgram
e Polisakkarid Serotip BBL2 e 4,4 miKrogram
e Polisakkarid Serotip TFY2 e 2,2 MiKrOgram
e Polisakkarid Serotip B2 . 2,2 MiKrogram
e Polisakkarid Serotip OV e, 2,2 MiKTOgram
e Polisakkarid Serotip 10AY2 e, 2,2 MiKrOgram
e Polisakkarid Serotip TIAY2 e, 2,2 MiKrOgram
e Polisakkarid Serotip 12FY2 e, 2,2 MiKTOgram
e Polisakkarid Serotip 14%2 e, 2,2 MiKrogram
e Polisakkarid Serotip 15BY2. e, 2,2 MiKTOgram
e Polisakkarid Serotip 18CH2 e, 2,2 MiKTOgram
e Polisakkarid Serotip 19AY2 e 2,2 MiKTOgram
e Polisakkarid Serotip 19FY2 e, 2,2 MiKTOgram
e Polisakkarid Serotip 22F12, e 2,2 MiKrOgram
e Polisakkarid Serotip 23FM2, e 2,2 MiKrOgram
e Polisakkarid Serotip 33FL2 e, 2,2 MiKrogram

! CRM1g7 (capraz reaktif materyal 197) tasiyici proteine konjuge edilmistir (yaklasik olarak
doz basina 51 mikrogram).
ZAliminyum fosfat {izerine adsorbe edilmistir (doz basina 0,125 mg).

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

PREVENAR 20, her 0,5 mL dozda 0,2 mg/mL polisorbat 80’e esdeger 0,1 mg polisorbat 80
icerir.

Yardimci maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.



3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk suspansiyon.
As1 beyaz homojen bir slispansiyondur.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
6 haftadan 18 yasina (18. yas giinii Oncesi) kadar olan bebek, ¢ocuk ve adolesanlarda
Streptococcus pneumoniae kaynakli invazif hastaliklar, pndmoni ve akut otitis medianin

Onlenmesi amacl aktif bagisiklama i¢in endikedir.

18 yas ve daha biiyiik eriskinlerde Streptococcus pneumoniae kaynakli invazif hastaliklar ve
pnémoninin énlenmesi amagli aktif bagisiklama igin endikedir.

Spesifik pnomokokal serotiplere karsi koruma 1ile ilgili bilgi i¢in 4.4 ve 5.1’e bakiniz.

PREVENAR 20 yerel 6nerilere gore kullanilmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikli1 ve siiresi:

Ik dozunu PREVENAR 20 ile alan bebeklerin asilama takvimini PREVENAR 20 ile
tamamlamasi 6nerilmektedir.

6 hafta-15 ay arasi bebek

ve cocuklarda as1 takvimi

3 doz serisi (2 doz primer
seriyi takiben 1 adet rapel
doz)

Ulusal ¢ocuk asilama takviminin bir pargasi olarak verilen
PREVENAR 20 i¢in 6nerilen bagisiklama serisi, her biri 0,5
mL olan ii¢ dozdan olusur. ilk doz genellikle 2 aylikken, ikinci
doz ise 2 ay sonra verilir. Ilk doz 6 haftalik gibi erken bir
dénemde verilebilir. Uglinch (rapel) dozun 11 ila 15 aylikken
yapilmasi onerilir (bkz. Bolim 5.1).

4 doz serisi (3 doz primer
seriyi takiben 1 adet rapel
doz)

PREVENAR 20 her biri 0,5 mL olan 4 doz seklinde verilebilir.
Bebeklerde primer seri 3 dozdan olusur. ilk doz genellikle 2.
ayda verilir ve uygulamalar, dozlar arasinda en az 4 haftalik
aralik birakilarak yapilir. ilk doz en erken alt1 haftalik bebege
uygulanabilir. DOrdunci dozun (rapel doz) 11-15 aylar
arasinda yapilmasi tavsiye edilmektedir (bkz. Bolum 5.1).

Preterm bebekler
(gebeligin 37. haftasindan
once dogum)?

Bagisiklama programi kapsaminda PREVENAR 20 icin
Onerilen bagisiklama serisi her biri 0.5 mL olan 4 doz
icermektedir. ilk doz genellikle 2. ayda verilir ve uygulamalar,
dozlar arasinda en az 4 haftalik aralik birakilarak yapilir. Tk
doz en erken alt1 haftalik bebege uygulanabilir. Dordlnci
dozun (rapel doz) 11-15 aylar arasinda yapilmasi tavsiye
edilmektedir (bkz. B6lum 5.1).

Baska bir pnomokokal
cocuklarda asillama takvi

konjuge asidan gecis yapan 15 aydan kiiciik bebek ve
b
mi

Bagka bir pnomokokal
konjuge as1 ile onceden
asilanma

Baska bir pnomokokal konjuge as1 ile bagisiklama programina
baslamis olan bebek ve cocuklar takvimde herhangi bir zaman




noktasinda PREVENAR 20’ye
programlarini tamamlayabilir.

gecerek  bagisiklama

7 ay-18 yas arasi bebek ve ¢ocuklarda yakalama asilamasi takvimi

Daha onceden
asgtlanmamis 7 aylik-<12
aylik (12 aya kadar) arasi
bebekler?

Her biri 0,5 mL olan 2 doz seklinde uygulanir. Dozlar arasinda
en az 4 haftalik aralik birakilarak yapilir. 3. dozun bebeklerin
hayatlarinin 2. yilinda uygulanmasi 6nerilir.

Daha onceden
asilanmamis 12 aylik-<24
aylik (24 aya kadar) arasi
cocuklar®

Her biri 0,5 mL olan 2 doz seklinde uygulanir. Dozlar arasinda
en az 8 haftalik aralik birakilarak yapilir.

Daha onceden
astlanmamis 2 yas -<5 yas
(5 yasma kadar) arasi
cocuklar®

0,5 mL olan tek doz

Daha once bir
pnomokokal konjuge as1
ile agilanmig 15 aylik -<5
yas (5 yasina kadar) arast
cocuklar

1 doz (0,5 mL)

Eger daha oncesinde pnomokokal konjuge as1 uyguland: ise
PREVENAR 20 asilamasi Oncesi en az 8 hafta beklenmelidir
(bkz B6lum 5.1).

Daha once bir
pnomokokal konjuge as1
ile agilanmis olmasindan
bagimsiz 5 yas -<18 yas
(18 yasina kadar) arasi
cocuklar

1doz (0,5 mL)

Eger daha oncesinde pnomokokal konjuge as1 uyguland: ise
PREVENAR 20 asilamas1 Oncesi en az 8 hafta beklenmelidir
(bkz B6lum 5.1).

18 yas ve iizeri erigkinlerde asilama takvimi

18 yas ve iizeri erigkinler

18 yas ve iizeri eriskinlere PREVENAR 20 tek doz olarak
uygulanir.

PREVERNAR 20 dozu ile tekrar asilanma gerekliligi
belirlenmemistir.

PREVENAR 20 igin diger pnomokokal asilarla ardigik
astlamaya veya rapel doza iliskin veri yoktur. PREVENAR 13
(PREVENAR 20 iginde de bulunan 13 polisakkarid
konjugatindan olusan pnomokokal konjuge asisi) ile elde
edilen klinik deneyime dayanarak 23-valanli pnomokokal
polisakkarid  asisinin - kullammmimin -~ uygun  olarak
degerlendirildigi durumlarda ilk olarak PREVENAR 20
uygulanmalidir (bkz. Bélim 5.1).

a. Preterm ve daha dnceden agilanmamis 7 aydan 5 yagina kadar olan bebek ve gocuklarda, PREVENAR 20'nin
PREVENAR 13 (PREVENAR 20 icinde de bulunan 13 polisakkarid konjugatindan olusan pnémokokal
konjuge asis1) ile benzer sekilde performans gostermesi beklenmektedir.

b. PREVENAR 20'nin, daha 6nce baska bir pnémokokal konjuge asis1 ile asilanmaya baslanan 15 aydan kiigiik
bebeklerde ve gocuklarda guvenliligi ve imminojenisitesi heniiz belirlenmemistir. Ancak, diisiik valanh bir
pndmokokal konjuge asisindan daha yiiksek valanl bir pnémokokal konjuge asisina gegisle ilgili giivenlilik
ve imminojenisite ¢calismalari, PREVENAR 20 i¢in gegerlidir. Klinik deneyimler ve ilgili randomize kontrolli
caligmalara dayanarak, daha diigiik valanli bir pnoémokokal konjuge asisindan daha yiiksek valanli bir
pnomokokal konjuge asisina gecis ile ilgili oneriler heniiz bebeklik donemi asilamasii tamamlamamig
bebekler ve c¢ocuklar icin PREVENAR 20 agis1 ile agilama siirecini yoOnlendirmede g6z oOniinde

bulundurulabilir.




PREVENAR 20 yerel resmi Onerilere gore kullanilmalidir.

Uygulama sekli:
As1, intramiiskiiler olarak uygulanmalidir.

Tercih edilen agilama yeri bebeklerde uylugun anterolateral kismi (vastus lateralis kasi) veya
cocuklarda ve eriskinlerde ise Ust kol deltoid kasidir. Sinirlere ve kan damarlarina asi
uygulamasi yapilmasindan kagimilmalidir. As1 kalca bolgesine enjekte edilmemelidir.
PREVENAR 20 damar i¢ine uygulanmaz.

Uygulama 6ncesi asinin saklanmasi ile ilgili talimatlar i¢in Boliim 6.6’ya bakiniz.

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

Immiin yetmezligi olan ¢ocuklarin ve insan immiin yetmezlik virusti (HIV) enfeksiyonu veya
hematopoetik kok hiicre nakli (HKHT) olan yetiskinlerin, ayrica orak hiicre anemisi hastalig
(OHAH) olan ¢ocuklarin yer aldigi ve pndmokokal enfeksiyon agisindan yiiksek riskli olan
kisilerde PREVENAR 13 (PREVENAR 20 icinde de bulunan 13 polisakkarid konjugatindan
olusan bir pnomokokal konjuge asisi) ile yapilan klinik ¢aligmalardan elde edilen deneyimler
mevcuttur (bkz. Bolum 4.4 ve 5.1).

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

Daha 6nce bir veya daha fazla PPA23 dozu ile asilanmis olanlar dahil pnémokokal enfeksiyon
acisindan daha yiiksek risk grubundaki kisilerin [6rn. orak hiicreli anemisi veya insan immdan
yetmezlik virtsu (HIV) enfeksiyonu] en az bir doz PREVENAR 13 almasi dnerilmektedir.

HKHT yapilmis bireylerde 6nerilen bagisiklama serisi her biri 0,5 mL olan 4 doz PREVENAR
13’ten olusur. Primer seri dozlar arasinda en az 4 hafta olacak sekilde 3 doz halinde ilk doz
HKHT’den sonraki 3 ila 6 ay araliginda olacak sekilde verilmelidir. Dordiinci (rapel doz)
dozun Gglinct dozdan 6 ay sonra verilmesi Onerilir (bkz. Bolim 5.1).

Yiiksek riskli bireylerde PREVENAR 13 icin doz Onerileri PREVENAR 20 asilamasi
sirasinda yol gosterici olarak distiniilebilir. Bagisiklik sistemi baskilanmig kisilerin
pnomokok asilaria verecegi bagisiklik yaniti icin Boliim 4.4’e ve 5.1°e bakiniz.

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
PREVENAR 20 ile veri yoktur.

Pediyatrik poptlasyon:

PREVENAR 20’nin 6 haftaliktan kiiciik bebeklerde, preterm bebeklerde, hi¢ asilanmamig
cocuklarda veya kismi asilanmis bebek ve ¢ocuklarda verisi yoktur ya da smirhdir (bkz.
Bolim 4.4, 4,8 ve 5.1). Yukaridaki doz onerileri agirlikli olarak PREVENAR 13 deneyimine
dayanmaktadir.

PREVENAR 20’nin 6 haftaliktan kiiciik bebeklerde giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir.
Veri yoktur.

Geriyatrik populasyon:
PREVENAR 20, 18 yas ve iistii 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 kullanim uyarilar1 ve é6nlemleri
PREVENAR 20 intravaskiiler olarak uygulanmamalidir.
Takip edilebilirlik

Biyolojik tibbi tirtinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in, uygulanan Grinln ticari ismi
ve seri numarasi mutlaka acik olarak kaydedilmelidir.

Hipersensitivite

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

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

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

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 kars1 koruma

PREVENAR 20, yalnizca as1 igerisinde bulunan Streptococcus pneumoniae serotiplerine karsi
koruma saglar ve invazif hastalik, pndmoni veya otitis media (OM)’ye neden olan diger
mikroorganizmalara karsi koruma saglamaz. Herhangi bir asida oldugu gibi PREVENAR 20,
as1 uygulanan kisilerin hepsinde invazif pndmokokal hastaliga, pnémoniye veya OM’ye kars1
koruma saglamayabilir. Ulkenizdeki en giincel epidemiyolojik bilgiler icin ilgili ulusal
kurulusa danisabilirsiniz.

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

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

Immunosupresif tedavi, genetik bir defekt, HIV enfeksiyonu veya diger hastaliklardan dolay1
immiin yanit1 zayiflamis bireylerde, aktif bagisiklamaya karsi azalmis bir antikor cevabi
gorulebilir. Bunun klinik olarak anlam1 bilinmemektedir.

HIV enfeksiyonu, OHAH veya HKHT si olan bireylerde PREVENAR 13’iin (PREVENAR
20 iginde bulunan 13 polisakkarid konjugatindan olusan pnoémokokal konjuge as1) guvenlilik
ve immunojenisite verileri mevcuttur (bkz. Bolum 4.8 ve 5.1). PREVENAR 20, resmi
Onerilere uygun olarak kullanilmalidir.



Calisilan tiim yas gruplarindaki eriskinlerde, PREVENAR 20 ile, PREVENAR 13’¢ kiyasla
serotiplerin ¢ogunda sayisal olarak daha diisiik geometrik ortalama titreler (GMT)
gbzlenmesine ragmen, resmi esdegerlik kriterleri karsilanmistir (bkz. Bolim 5.1). Cocuklarda,
PREVENAR 13 ile karsilastirildiginda, tiim ortak serotipler i¢in sayisal olarak daha diisiik
immunoglobulin G (IgG) geometrik ortalama konsantrasyonlart (GMC) goézlenmistir (bkz.
Bolim 5.1). Bu gozlemlerin bagisiklik sistemi baskilanmig bireyler i¢in klinik anlami
bilinmemektedir.

Pediyatrik populasyon

Ozellikle solunum fonksiyonlarinin yeterince gelismemesi hikayesi olan ¢ok erken prematiire
bebeklere (28 hafta veya daha az gebelik haftasina sahip olanlar dahil) primer bagisiklama
serisi uygulanirken apne riski ve 48 ila 72 saat boyunca solunum izleme gerekliligi g6z éniinde
bulundurulmalidir. Bu bebekler grubunda asilamanin faydasi yiiksek oldugundan, asilamadan
vazgecilmemesi veya geciktirilmemesi gerekmektedir.

Yardimci maddeler

PREVENAR 20 polisorbat 80 icerir (bkz. Bolim 2). Polisorbat 80 asiri duyarlilik
reaksiyonlarina neden olabilir.

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

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farkli enjektabl agilar her zaman farkli yerlere enjekte edilmelidir.

PREVENAR 20 diger asilarla/tibbi iiriinlerle ayn1 enjektorde karistirilmamalidir.
Pediyatrik populasyon

6 haftadan 5 yasina kadar olan bebek ve ¢ocuklarda PREVENAR 20 asagida belirtilen as1
antijenlerinden herhangi biriyle monovalan veya kombine asilar olarak es zamanl
uygulanabilir: Difteri, tetanoz, aseliiler bogmaca, hepatit B, Haemophilus influenza tip b,
inaktif poliomyelit, kizamik, kabakulak, kizamik¢ik ve sugigcegi asisi. Klinik caligmalarda
PREVENAR 20 rotaviriisii asilar1 ile de gilivenli bir sekilde uygulanmistir. Herhangi bir
giivenlilik problemi ile karsilagilmamistir.

18 yas ve iizeri bireyler

PREVENAR 20 mevsimsel influenza asis1 (d0rt valanli influenza asis1 (QIV); yuzey antijeni,
inaktive edilmis, adjuvanlanmis) ile birlikte uygulanabilir.

Altta yatan hastaligi ile baglantili olarak yasami tehdit eden pnomokokal hastalik gelistirme
riski ylksek olan bireylerde, QIV ve PREVENAR 20’nin farkli zamanlarda uygulanmasi (6rn.
yaklasik 4 hafta) diisiiniilebilir. 65 yas ve lizerindeki erigkinlerde yapilan ¢ift kor, randomize
calismada (B7471004) immiin yanit resmi olarak esdeger bulunmustur ancak PREVENAR
20’nin tek basina verildigi zamana kiyasla mevsimsel influenza asis1 (QIV, yilzey antijeni,
inaktive edilmis, adjuvanlanmis) ile birlikte verildiginde PREVENAR 20'de yer alan tlim
pnomokokal serotipler igin sayisal olarak daha diisiik titreler gézlenmistir. Bu bulgunun klinik
onemi bilinmemektedir.

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

('_')zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlarda PREVENAR 20'nin diger tibbi {iriinlerle es zamanli olarak
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 igin, gebeliklerde maruz kalmaya iligkin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan caligsmalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonras1t gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. Bolim 5.3).

Yine de gebelik doneminde PREVENAR 20’nin kullanimindan kagimnilmalidir.

PREVENAR 20’nin gebelik doneminde kullanimi potansiyel faydalarin anne ve fetiis icin
herhangi bir potansiyel riskten daha agir bastig1 durumlarda diistiniilmelidir.

Laktasyon donemi
PREVENAR 20’nin anne sittine gegip gegmedigi bilinmemektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite

PREVENAR 20’nin fertilite Gizerinde etkisini gdsteren insan verisi yoktur. Hayvan ¢alismalari
disi Ureme toksisitesi tUzerinde direkt veya in direkt bir zararl etki oldugunu géstermemistir
(bkz. B6lim 5.3).

4.7. Arag¢ ve makine kullamim iizerindeki etkiler

PREVENAR 20’nin arag¢ ve makine kullanimi {izerine etkisi yok denecek kadar azdir. Fakat
“4.8 Istenmeyen etkiler” bolimiinde bahsedilen etkilerden bazilar1 gegici olarak arag veya
makine kullanimini etkileyebilir.

4.8. istenmeyen etkiler

Guvenlilik profili 6zeti

Pediyatrik populasyon

PREVENAR 20'nin giivenliligi 5 klinik ¢alismada (bir Faz 2 ve dort Faz 3), 4 randomize, ¢ift
kor, aktif kontrollii klinik ¢alisma ve 1 tek kollu klinik ¢alismada yaslar1 6 hafta ila 18
yasindan kii¢iik olan 5.987 katilimcida degerlendirilmistir; 3.664 katilimciya en az bir doz
PREVENAR 20 ve 2.323 katilimciya PREVENAR 13 (kontrol asis1) uygulanmistir.

6 haftalik -15 aydan kiiciik yasta olan katilimcilar
Klinik ¢aligmalar, yaslar1 6 hafta ila <15 ay arasinda olan saglikli bebeklerde 3 dozluk bir
program veya 4 dozluk bir program kullanilarak yiiriitiilmiistiir (bkz. Bolum 5.1). Bu bebek
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caligmalarinda 5.156 katilimciya en az 1 doz as1 yapilmistir: 2.833'Une PREVENAR 20 ve
2.323'tine PREVENAR 13 uygulanmistir. Genel olarak, her gruptaki katilimcilarin yaklasik
%90'na c¢alismada belirtilen oyun ¢agi ¢ocuk dozuna kadar tiim dozlar yapilmigtir. Tim
calismalarda, lokal reaksiyonlar ve sistemik olaylar her dozdan sonra kaydedilmis ve advers
olaylar (AE'ler) tiim ¢alismalarda ilk dozdan son bebek asisindan 1 ay sonrasina kadar ve oyun
cagl cocuk dozundan 1 ay sonrasina kadar kaydedilmistir. Ciddi advers olaylar Faz 3
B7471012 calismasinda (Calisma 1012) son dozdan 1 ay sonrasina kadar ve Faz 3
calismalarinda (Calisma 1011, 1013) ve Faz 2 calismasinda (Caligma 1003) son dozdan 6 ay
sonrasina kadar degerlendirilmistir.

PREVENAR 20, bebek ¢alisma popiilasyonlarinda 3 dozluk ve 4 dozluk seriler halinde
uygulandiginda, iyi tolere edilmis, diisiik oranlarda siddetli lokal reaksiyonlar ve sistemik
olaylar goriilmiis ve cogu reaksiyon 1 ila 3 giin i¢inde diizelmistir. PREVENAR 20 sonrasinda
lokal reaksiyonlar ve sistemik olaylar goriilen katilimcilarin ylizdesi genel olarak
PREVENAR 13 sonrasinda goriilenlere benzer olmustur. PREVENAR 20'nin herhangi bir
dozundan sonra en sik bildirilen lokal reaksiyonlar ve sistemik olaylar sinirlilik, uyku hali ve
enjeksiyon bolgesinde agr1 olmustur. Bu ¢aligmalarda, PREVENAR 20 belirli rutin pediyatrik
agilarla birlikte uygulanmis veya uygulanmasina izin verilmistir (bkz. Bolum 4.5).

Caligma 1012, 601 saglikli bebege 3 dozluk bir seri halinde PREVENAR 20'nin uygulandig,
pivotal, ¢ift kor, randomize, aktif kontrollii bir Faz 3 ¢alismasidir. PREVENAR 20'nin
herhangi bir dozundan sonra en sik bildirilen (>%10) advers reaksiyonlar sinirlilik (%71 ila
%71,9), uyku hali/uyku artis1 (%50,9 ila %61,2), enjeksiyon yerinde agr1 (%22,8 ila %42.4),
istah azalmasi (%24,7 ila %39,3), enjeksiyon yerinde kizariklik (%25,3 ila %36,9), enjeksiyon
yerinde sisme (%21,4 ila 9%29,8) ve ates >38 °C (%8,9 ila %24,3) olmustur. Advers
reaksiyonlarin cogu asilamayi takip eden 1 ila 2 giin iginde meydana gelmis olup hafif veya
orta siddette ve kisa siireli olmustur (1 ila 2 giin).

Calisma 1011, 1013 ve 1003, 4 dozluk bir seri halinde PREVENAR 20 ile asilanan 2.232
saglikli bebegi iceren ¢ift kor, randomize, aktif kontrollii g¢aligmalardir. Bebeklerde
PREVENAR 20'nin herhangi bir dozundan sonra gozlenen en sik bildirilen (>%10) advers
reaksiyonlar sinirlilik (%58,5 ila %70,6), uyku hali/uyku artig1 (%37,7 ila %66,2), enjeksiyon
yerinde agr1 (%32,8 ila %45,5), istah azalmasi (%23 ila %26,4), enjeksiyon yerinde kizariklik
(%22,6 ila %?24,5) ve enjeksiyon yerinde sisme (%15,1 ila %17,6) olmustur. Asilamay1
takiben advers reaksiyonlarin ¢ogu hafif veya orta siddette olmus ve ¢ogu reaksiyon 1 ila 3
giin i¢inde diizelmistir. Seyrek olarak ciddi reaksiyonlar bildirilmistir.

Calisma 1013'te, prematiire alt grubundaki (34 ila 37 haftadan kiigiik dogan 111 bebek) lokal
reaksiyonlar ve sistemik olaylar, calismadaki zamaninda dogan bebeklere benzer veya daha
diisiik bulunmustur. Prematiire alt grubunda, herhangi bir lokal reaksiyonun bildirilme siklig1
PREVENAR 20 grubunda %31,7 ila %55,3 ve herhangi bir sistemik olay PREVENAR 20
grubunda %65,0 ila %85,5 arasinda degismistir.

15 ay ila 18 yastan kiiglik olan katilimcilar

Faz 3 B7471014 ¢alismasinda (Calisma 1014), yaslar1 15 ay ila <18 yags arasinda degisen 831
katilimciya 4 yas grubunda tek doz PREVENAR 20 uygulanmistir (209 katilimci 15 ile 24 ay
arast; 216 katilimer 2 yas ile <5 yas arasi; 201 katilimci 5 yas ile <10 yas aras1 ve 205 katilimci
10 yas ile <18 yas arasi1). Bes yasindan kiigiik katilimcilara daha 6nce en az 3 doz PREVENAR
13 uygulanmustir.

PREVENAR 20'nin herhangi bir dozundan sonra 2 yasindan kii¢lik katilimcilarda en sik
bildirilen (>%10) advers reaksiyonlar sinirlilik (%61,8), enjeksiyon bolgesinde agr1 (%52,5),
uyku hali/uykuda artis (%41,7), enjeksiyon bolgesinde kizariklik (%37,7), istah azalmasi
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(%25), enjeksiyon bolgesinde sisme (%22,1) ve ates > 38°C (%11,8) olmustur. 2 yas ve lizeri
katilimcilarda en sik bildirilen advers reaksiyonlar enjeksiyon bdlgesinde agri (%66 ila
%82.9), kas agris1 (%26,5 ila %48,3), enjeksiyon bolgesinde kizariklik (%15,1 ila %39,1),
yorgunluk (%27,8 ila %37,2), bas agris1 (%5,6 ila %29,3) ve enjeksiyon bolgesinde sislik
(%15,6 1la %27,1) olmustur.

18 yas ve iizeri erigkinler

PREVENAR 20’nin giivenliligi, 6 klinik ¢alismada (iki adet Faz 1, bir adet Faz 2 ve ¢ adet
Faz 3) 18 yas ve Uzerindeki 4.552 katilimci ve kontrol gruplarindaki 2.496 katilimcida
degerlendirilmistir.

Faz 3 calismalarinda 4.263 katilimciya PREVENAR 20 uygulanmistir. Bu ¢alismalar, 18 ila
49 yas arasindaki 1.798 katilimciy1, 50 ila 59 yas arasindaki 334 katilimciy1 ve 60 yas ve
Uzerindeki 2.131 katilimciyr (1138 katilimcr 65 yas ve iizerindedir) i¢ermistir. Faz 3
caligmalarinda PREVENAR 20 uygulanmis olan katilimcilardan 3.639’una daha Once
pnomokokal as1 uygulanmamustir, 253’tine daha 6nce [pnomokokal polisakkarid asis1 (23
valanli); PPA23] (kayittan >1 ila <5 yil 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 yil 6nce PPA23 dozu) uygulanmustir.

Faz 3 galisma 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 katilimciy1, 50 ila 59
yas arasindaki 445 katilimciyi, 60 ila 64 yas arasindaki 1985 katilimciyi, 65 ila 69 yas
arasindaki 624 katilimery1, 70 ila 79 yas arasindaki 319 katilimciyr ve >80 yasindaki 69
katilimeiy1 icermistir.

Calisma 1007 ve Faz 3 ¢alismasi olan B7471008’deki (seri uyumluluk ¢alismasi 1008) 18 ila
49 yas arasindaki katilimcilarda en sik bildirilen advers reaksiyonlar enjeksiyon bolgesinde
agrt (%79,2), kas agris1 (9%62.,9), yorgunluk (%46,7), bas agrist (%36,7) ve eklem agrisi
(%16,2) olmustur. Calisma 1007°de 50 ila 59 yas arasindaki katilimcilarda en sik bildirilen
advers reaksiyonlar enjeksiyon bdlgesinde agri (%72,5), kas agrisi (%49,8), yorgunluk
(%39,3), bas agrist (%32,3) ve eklem agris1 (%15,4) olmustur. Calisma 1007 de >60 yasindaki
katilimcilarda en sik bildirilen advers reaksiyonlar enjeksiyon bolgesinde agr1 (%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 6nce PPA23, daha dnce PREVENAR 13 veya daha once
PREVENAR 13 ve ardindan PPA23) >65 yasindaki katilimcilarda PREVENAR 20’yi
degerlendirmistir. Bu calismada katilimcilar i¢in en sik bildirilen advers reaksiyonlar siklik
acisindan ¢aligma 1007°de >60 yasindaki katilimcilar igin tanimlananlara benzer olmus, daha
once PREVENAR 13 uygulanmis olan katilimcilarda enjeksiyon bolgesi agrisinin (%61,2) ve
daha 6nce PREVENAR 13 ve ardindan PPA23 uygulanmis olan katilimcilarda eklem agrisinin
(%16,8) kismen daha yiiksek oldugu gozlemlenmistir.

Bebek popilasyonundaki Faz 2, pediyatrik ve yetiskin popllasyonlardaki Faz 3 klinik
calismalarindan ve pazarlama sonrasi deneyimlerden elde edilen istenmeyen etkiler, agagida
sunulmustur.



Klinik caligmalarda raporlanan istenmeyen etkiler

PREVENAR 20, PREVENAR 13 ile ayn1 13 serotipe 6zgii kapstiler polisakkarid konjugati ve
ayni as1 yardimer maddelerini igerdiginden PREVENAR 13 i¢in halihazirda tanimlanmis olan
advers reaksiyonlar, PREVENAR 20 igin de kabul edilmistir.

Asagida bebek populasyonundaki Faz 2 c¢alismasinda ve pediyatrik ve yetiskin
popiilasyonlardaki Faz 3 calismalarinda bildirilen advers reaksiyonlar, bir PREVENAR 20
grubunda veya entegre veri setinde asilamadan sonra goriilen advers reaksiyonlar, lokal
reaksiyonlar veya sistemik olaylar arasindan en yiiksek sikliga dayali olarak sunulmaktadir.

Bebeklerde yapilan klinik ¢alismalardan elde edilen veriler, PREVENAR 20'in diger rutin
cocukluk asilariyla es zamanl olarak uygulandigini gostermektedir

Advers reaksiyonlar, sistem-organ siralamasi ve azalan ciddiyet sirasina goére asagida
listelenmistir. Siklik su sekilde tarif edilmistir: cok yaygin (>1/10); yaygimn (=1/100 ila <1/10);
yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek
(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.)

PREVENAR 20 Kklinik calismalarindan elde edilen advers reaksiyonlar
6 hafta ila <5 yas arasi1 bebekler ve cocuklar

Bagisikhik sistemi hastaliklari
Seyrek :Yiizde 6dem, dispne, bronkospazm dahil asir1 duyarlilik reaksiyonlari®

Metabolizma ve beslenme hastahklar
Cok yaygin ‘Istah azalmasi

Psikiyatrik hastalhiklar:
Cok yaygin Irritabilite

Yaygin olmayan :Aglama®

Sinir sistemi hastahklar1

Cok yaygin :Uykulu olma/ uyku artig1, huzursuz uyku/ uykuda azalma?
Yaygin olmayan :NGbet (febril ndbetler dahil)
Seyrek :Hipotonik-hiporesponsif atak®

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin :Diyare, kusma

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Yaygin :Doknt
Yaygin olmayan :Urtiker ve urtiker benzeri dokintu

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin :Ates (pireksi), asilama bolgesinde eritem veya endlirasyon/sisme (>2-7
cm) (oyun ¢ag1 ¢ocuklarina uygulanan doz sonrasi ve biiyiik ¢ocuklarda
[2 yas ila <5 yas]), asilama bolgesinde agri/hassasiyet

Yaygin :38,9°C’den  yiiksek ates, asilama DbOlgesinde eritem veya
endurasyon/sisme (>2-7 cm) (bebek serisi sonrasi), asilama bolgesinde
kol hareketlerini kisitlayan agri/hassasiyet

Yaygin olmayan :Asilama bolgesinde eritem veya endlirasyon/sisme (>7 cm)
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Seyrek :Asilama bdlgesinde hipersensitivite®
5 yas ila <18 yas arasi ¢cocuklar ve adolesanlar

Metabolizma ve be§lenme hastaliklar:
Cok yaygin ‘Istah azalmasi®

Psikiyatrik hastaliklar:
Cok yaygin Irritabilite®

Sinir sistemi hastahklar:
Cok yaygin :Uykulu olma/ uyku artig1?, huzursuz uyku/ uykuda azalma?, bas agrisi

Gastrointestinal hastalhiklar
Yaygin :Diyare?, kusma?

Deri ve deri alti doku hastaliklari
Yaygin :Dokuntd®
Yaygin olmayan :Urtiker veya urtiker benzeri dokinti

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklari

Cok yaygin :Kas agris1

Yaygin :Eklem agris1

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar

Cok yaygin :Yorgunluk, asilama bolgesinde eritem, asilama bdlgesinde
endiirasyon/sisme, asilama bolgesinde agri/hassasiyet

Yaygin :Asilama bolgesinde kol hareketlerini kisitlayan agri/hassasiyet

Yaygin olmayan :Ates (pireksi)
Eriskinler

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

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Cok yaygin :Istah azalmasi®

Sinir sistemi hastaliklar
Cok yaygin :Bag agris1

Gastrointestinal hastahiklar
Yaygim olmayan :Diyare®, mide bulantisi, kusma®

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar1
Yaygin olmayan  :Dokiinti®, anjiyoodem

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklar:
Cok yaygin :Eklem agrisi, kas agrisi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin :Yorgunluk, asilama bolgesinde agri/hassasiyet, asilama bolgesinde kol
hareketlerini kisitlayan agri/hassasiyet?
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Yaygin :Ates (pireksi), asilama bolgesinde eritem® asilama bélgesinde
endirasyon/sisme®

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

a. Bu sikliklar PREVENAR 13 ile yapilan klinik calismalarda bildirilen advers reaksiyonlara (AR'ler)
dayanmaktadir, ¢iinki bu AR'ler bebekler (Faz 2 ve 3), 18 yasindan kiigiik ¢ocuklar ve adolesanlar ve 18 yas
ve Ustl erigkinlerde (Faz 3) yapilan PREVENAR 20 ¢aligmalarinda bildirilmemistir; bu nedenle siklik
bilinmemektedir.

b. PREVENAR 13 ile eriskinlerde yapilan klinik ¢aligmalarda ¢ok yaygin (>1/10) olarak bildirilen olaylar.

¢. PREVENAR 13 igin rapor edilmeyen advers reaksiyonlar (AR'ler). Ancak PREVENAR 13 i¢in pazarlama
sonrast deneyiminde enjeksiyon yerinde irtiker, enjeksiyon yerinde kagint1 ve enjeksiyon yerinde dermatit
bildirilmistir.

Eriskinlerde eszamanl ag1 uygulamasiyla giivenlilik

PREVENAR 20>65 yasindaki eriskinlere bir COVID-19 mRNA asismin (niikleosit
modifiyeli) t¢tinct (rapel) dozu ile birlikte uygulandiginda, tolerabilite profili genel olarak
tek basia uygulanan COVID-19 mRNA asisininkine (niikleosit modifiyeli) benzerdir. Tek
basina PREVENAR 20 uygulamasiyla karsilastirildiginda giivenlilik profilinde birkag
farklilik vardir. Faz 3 ¢alismas1 B7471026'da (Calisma 1026), birlikte uygulamada pireksi
(%]13) ve titreme (%26,5) "¢ok yaygin" olarak bildirilmistir. Birlikte uygulama grubunda bir
bas donmesi (%0,5) raporu da vardir.

Pazarlama sonrasi deneyimlerde elde edilen advers reaksiyonlar

Bu yan etkiler PREVENAR 13’iin pazarlama sonras1 pediyatrik ve eriskinlerde kullanimi
sirasinda spontane raporlardan elde edildiginden PREVENAR 20 i¢in de ortaya ¢ikabilir.
PREVENAR 20, tim PREVENAR 13 bilesenlerini (polisakkarid konjugatlar1 ve yardimci
maddeler) i¢erdiginden PREVENAR 13 ile elde edilen pazarlama sonrasi giivenlilik deneyimi
PREVENAR 20 ile de ilgilidir. Bu yan etkiler, belirsiz biyukliikte bir popilasyon tarafindan
gondlliulik esasina dayanilarak bildirilmistir. Bu nedenle, tim bu yan etkilerin sikligini
giivenilir bir sekilde tahmin etmek veya tiim bu yan etkiler igin asiya maruz kalma ile nedensel
bir iligki kurmak olas1 degildir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Bilinmiyor :Asilama bolgesine lokalize lenfadenopati

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

Deri ve derialti doku hastalhiklar:
Bilinmiyor :Anjiyoddem, eritema multiforme

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Bilinmiyor ‘Asilama bolgesinde dermatit, asilama bdlgesinde {rtiker, asilama
bolgesinde prurit

Bu yan etkiler PREVENAR 13 ile elde edilen pazarlama sonras1 deneyimde spontane olarak

bildirilmistir; bu nedenle, sikliklar mevcut verilerden tahmin edilememistir ve sikliklar
“bilinmiyor” olarak kabul edilmektedir.
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Ozel poptilasyonlar icin ek bilgi:

PREVENAR 13 ile vapilan calismalarda 6zel popiilasyona iliskin ek bilgiler

HIV enfeksiyonu bulunan 6 yas ila <18 yasindaki katilimcilarda yan etkilerin siklig1 ¢ok yaygin
gorilen ates (%11 ila %19), eklem agris1 (%24 ila %42)ve kusma (%8 ila %18) disinda
yukarida listelenenlerle benzer sikliklarla goriilmektedir. HIV enfeksiyonu bulunan 18 yas ve
tizeri katilimeilarda yan etki sikligi ¢ok yaygin goriilen ates (%5 ila %18) ve kusma (%8 ila
%12) ve yaygin goriinen mide bulantis1 (<%] ila %3) disinda yukarida listelenenlerle benzer
sikliklarla gortilmektedir.

HKHT’si olan 2 ila <18 yasindaki katilimcilarda yan etki sikligi ¢ok yaygin goriilen asilama
bolgesinde kol hareketlerini kisitlayan agri/gerginlik (%5 ila %15), kusma (%6 ila %21), diyare
(%15 1la %32) ve eklem agris1 (%25 ila %32) disinda yukarida listelenenlerle benzer sikliklarla
gorilmektedir. HKHT si olan 18 yas ve lizeri katilimcilarda yan etki siklig1 cok yaygin goriilen
yiiksek ates (%4 ila %15), kusma (%6 ila %21) ve diyare (%25 ila %36) disinda yukarida
listelenenlerle benzer sikliklarla goriilmiistiir.

OHAH’si olan 6 ila <18 yasindaki katilimcilarda yan etki sikligi ¢ok yaygin goriilen asilama
bolgesinde kol hareketlerini kisitlayan agri/gerginlik (%11 ila %16), ates (%21 ila %22),
kusma (%13 ila %15), diyare (%13 ila %25) ve eklem agris1 (%40 ila %45) disinda yukarida
listelenenlerle benzer sikliklarla goriilmektedir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmnin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. 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 enjektor formunda olmasi nedeniyle PREVENAR 20 ile doz agim1 goriilmesi
beklenmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterap6tik grup: Asilar, pnomokokal asilar
ATC kodu: JO7TALO2

Etki mekanizmasi

PREVENAR 20, tiimii CRM197 tastyic1 proteine konjuge edilmis 20 pndmokok kapsiiler
polisakkarit igerir; bu sayede polisakkarite verilen immiin yanit T-hiicresinden bagimsiz bir
yanittan T-hiicresine bagimli bir yanita doniisiir. T hiicresine bagimli yanit, pndmokok
hastaligina kars1 koruma saglamak i¢in artmis bir antikor yanitina ve indiiklenmis fonksiyonel
antikorlara (opsonizasyon, fagositoz ve pndmokoklarin oldiiriilmesi ile iligkili) ve ayrica
bakteriye yeniden maruz kalindiginda anamnestik (rapel dozu) bir yanita imkan veren bellek
B hiicrelerinin olusumuna yol agar.

Streptococcus pneumoniae'ye maruz kaldiktan sonra veya pnomokok asilamasimi takiben
cocuklarda ve yetiskinlerde immiin yanitlar, IgG veya opsonofagositik aktivite (OPA) yanitlari
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Olculerek belirlenebilir. OPA fonksiyonel antikor aktivitesini dlger ve yetiskinlerde pnomokok
hastaligina karst korumanin 6nemli bir immiinolojik yedek Olciitii olarak kabul edilir.
Cocuklarda, DSO (Diinya Saglik Orgiitii) enzim-baglantili immiinosorbent testi (ELISA)
kullanilarak > 0,35 mikrogram/mL'ye karsilik gelen serotipe 6zgii IgG antikor seviyesine veya
es deger bir teste 6zgii degere ulasan asilanmis ¢ocuklarin orani da dahil pndmokokal konjuge
asilarin klinik degerlendirmesi i¢in birden fazla immiinojenisite kriteri kullanilmaktadir.

Pnomokokal hastaliga kars1 bireysel koruma ile iligkili olan serotipe 6zgii immiin yanitlar net
olarak tanimlanmamustir.

Klinik etkililik
PREVENAR 20 ile herhangi bir etkililik caligmasi gerceklestirilmemistir.

Immiinojenisite verileri
Bebekler, ¢cocuklar ve adolesanlarda PREVENAR 20 klinik ¢aligmalari

Immiinojenisite, birincil seriyi takip eden 1. ayda ve oyun ¢ag1 cocuk dozunu takip eden 1.
ayda serotipe 0zgii IgG yanit oranlar1 (> 0,35 mikrogram/mL’lik serotipe 6zgii IgG seviyesini
veya es deger teste Ozgli degeri karsilayan katilimcilarin orani) ve IgG GMT’leri ile
degerlendirilmistir. OPA GMT'leri ayrica birincil seriden ve oyun ¢agi ¢cocuk dozundan 1 ay
sonra Olciilmiistir. DSO ELISA'sinda 0,35 mikrogram/mL'ye karsilik gelen onceden
tanimlanmis konsantrasyon (veya es deger teste 0zgli esik deger) yalnizca popiilasyon
dizeyinde gegerlidir ve invazif pnomokokal hastaliga karsi bireysel veya serotipe 6zgii
korumayi tahmin etmek i¢in kullanilamaz. Pnomoni ve akut orta kulak iltthabi (AOM) igin
herhangi bir koruma korelasyonu bulunmamaktadir.

Iki Faz 3 klinik ¢alismas1 (Calisma 1011, Calisma 1012) ve bir Faz 2 klinik ¢alismas1 (Calisma
1003) PREVENAR 20'nin immdnojenisitesini bebeklerde 3 dozluk veya 4 dozluk seriler
halinde degerlendirmistir. Bir Faz 3 calismas1 B7471027 (Calisma 1027), PREVENAR 13 ile
onceden yapilan 2 bebek dozundan sonra, 12 ay ile 24 ay arasi oyun ¢agi ¢ocuklarda
PREVENAR 20’nin tek rapel dozu veya 2 dozunun immiinojenisitesini degerlendirmistir.
Yaglar1 15 ay ila 18 yas arasinda olan ¢ocuklarda yapilan bir Faz 3 ¢alismada (Calisma 1014)
tek doz PREVENAR 20 degerlendirilmistir.

Dort dozluk bir bebek asilama serisinde 3 ve 4 dozun ardindan immiin yanitlar

Amerika Birlesik Devletleri ve Porto Riko'da yiiriitiilen Calisma 1011'de, onay tarihinde 2
aylik (=42 ila <98 giin) olan ve >36 gebelik haftasinda dogan 1.991 saglikli bebek randomize
edilmis (1:1) ve yaklasik 2, 4, 6 ve 12 ila 15 aylikken PREVENAR 20 veya PREVENAR 13
ile asilanmistir. Katilimcilara ayrica difteri, tetanos, bogmaca (aseliiler), hepatit B (rDNA),
cocuk felci (inaktif) ve Haemophilus influenzae tip b konjuge as1 (adsorbe) i¢eren karma
asimnin 3 dozu ile oyun ¢agi ¢ocuk dozunda kizamik, kabakulak, kizamik¢ik karma asis1 ve
sucicegi asisi dahil diger pediatrik asilar da yapilmistir. Calismada rotaviriis ve influenza
asilarinin birlikte uygulanmasina izin verilmistir.

Ucgiincii bebek dozundan bir ay sonra, belirtilen serotipe dzgii IgG konsantrasyonlar (%10 NI
kriteri ile) olan katilimcilarin yiizdelerindeki fark icin NI, eslesen 13 serotipin 9'u igin
karsilanmis ve 4 serotip (serotip 3, 4, 9V ve 23F) i¢in karsilanmamstir (Tablo 3). Ilave 7
serotipten altist da PREVENAR 13 grubundaki bir as1 serotipi i¢in en diisiikk sonugla
karsilastirildiginda (serotip 3 hari¢) esdegerlik Kriterlerini karsilamistir; serotip 12F
istatistiksel esdegerlik kriterlerini karsilayamamigtir. PREVENAR 20'nin 3. dozundan 1 ay
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sonraki I[gG GMC'leri, eslesen 13 serotipin tiimii icin PREVENAR 13 grubundakiler ile es
deger olmustur (IgG geometrik ortalama orant (GMR) i¢in 0,5 NI kriteri ile). NI kriteri,
PREVENAR 13 grubundaki as1 serotipleri arasinda en diisiik [gG GMC'ye (serotip 3 harig)
sahip 7 ilave serotip i¢in de kargilanmistir (Tablo 1).

Tum 7 ilave serotip igin antikor seviyeleri PREVENAR 13 grubundaki ilgili serotipten anlaml
derecede yiiksek bulunmustur (Tablo 1 ve 2).

Oyun ¢ag1 ¢ocuk dozundan bir ay sonra, IgG GMC'ler icin NI (IgG GMR i¢in 0,5 NI kriteri
ile) eslesen 13 serotipin tiimii i¢in karsilanmustir. NI kriteri, PREVENAR 13 grubundaki as1
serotipleri arasinda en diisiik IgG GMC'ye (serotip 3 hari¢) sahip 7 ilave serotip i¢in de
karsilanmistir (Tablo 2). Her ne kadar bu sonlanim noktasi i¢in esdegerlik resmi olarak test
edilmemis olsa da, 4. dozdan 1 ay sonra belirtilen serotipe 6zgili IgG konsantrasyonlar1 olan
katilimeilarin yiizdelerinde gozlenen farklar (PREVENAR 20-PREVENAR 13), serotip 3 (-
%16,4, GA -%21, -%11,8) harig tiim 13 eslesen serotip i¢in -%10'dan biiyiiktiir. [lave 7 serotip
igin, 4. dozdan 1 ay sonra belirtilen serotipe 6zgii IgG konsantrasyonlart olan katilimcilarin
yuzdesinde gozlenen farklar -%11,5 (serotip 12F) ile %1,8 (serotip 15B, 22F ve 33F) arasinda

degismistir (Tablo 2).

Tablo1l. 4 dozluk serinin 3. dozundan bir ay sonra belirtilen pnémokok 1gG konsantrasyonlar: ve
pnémokok 1gG GMC'leri (mikrogram/mL) olan katilimeilarin yiizdesi, Calisma 10112
Belirtilen 1gG konsantrasyonlari olan
katihmeilarin yuzdeleri® IgG GMC’ler
PREVENAR | PREVENAR Fark PREVENAR| PREVENAR PRE\;ENAR
20 13 (PREVENAR 20- 20 13 IPREVENAR
N°¢=831-833 | N°=801-802 | PREVENAR 13) |N°¢=831-833| N°¢=801-802 13
% GMR
[0) [0) e e
% o (%695 GA?) GMC GMC (%695 GA?)
Serotipler
-6,3 0,65
L 84,9 91,1 (:0.4:3.1) 0,74 1,14 (059: 0.72)
-14,8 0,7
3 40,5 55,2 (-19.5: -10) 0,36 0,51 (0,64: 0,76)
'9,4 017
" 782 87,5 (-13; -5.8) 0.75 108 (0,63;0,78)
43 0,69
. 86,2 90,5 (-7.5:-1.2) 0,66 0,96 (0,61; 0,77)
'1,9 0172
6A 94,2 96,1 (-4:0.2) 1,95 2,69 (0,65: 0.81)
-4,1 0.6
6B 88,3 92,4 (-7:-1.2) 0,61 1,02 (0,51 0,7)
'0,9 0175
7F 96,4 97,3 (-2,6: 0,9) 1,71 2,29 (0,69: 0,81)
-8,5 0,72
oV 80,3 88,8 (-12; -5) 0,87 121 (0,65; 0,8)
-1,2 0,79
14 94,2 95,4 (-3.4: 1) 2,16 2,72 (0,71: 0,89)
21 0,77
18C 87,3 89,4 (-5.3: 1) 1,31 1,71 (0,70: 0,84)
19A 96,3 98 -1,7 0,72 0,91 0,79
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(-3,4; -0,1) (0,72; 0,86)
19F %6 95,9 (1821) 1,59 2 (073 085)
23F 74,3 83,2 (_12:;’9_4,9) 082 1,25 (0,5%’;6375)
ilave Serotipler’
8 95,8 83,2' (g,é;zi%ﬁ) 18 0,91° (1,811,;93,16)
10A 88 832" (1’;‘;'8813) 121 0,01° (1,1}8’;312’ )
11A 90 83,2 (3’6?’30,2) 1,39 0,927 (1,3%)’;512,67)
12F 48 83,2" (390: 309 055 09 | 5roen)
158 o7 83,2 (1.2 168) . 09 (439,59
22F %7 83,2 (12,%)?’158,3) i 09T (3,62,;0248)
33F 89,3 83,2' (2,5;’35) 1,49 0,91¢ (1,4%5’;611,83)

Kisaltmalar: GA=giiven aralig;; dLIA=Luminex tabanli dogrudan immiinolojik test; ELISA=enzime bagh
immunosorbent testi; GMC =geometrik ortalama konsantrasyon; GMR=geometrik ortalama oran; IgG=immdinoglobulin
G; LLOQ=alt tayin limiti.

Not: Yiizde farki igin 2 tarafli %95 GA'nin alt limiti (PREVENAR 20-PREVENAR 13) >-10 veya GMR igin 2 tarafli

%95 GA'nin alt limiti (PREVENAR 20 - PREVENAR 13) >0,5 ise bir serotip icin esdegerlik oldugu kabul edilmistir.

Not: LLOQ'mun altindaki tayin sonuglar1 analizde 0,5<LLOQ olarak ayarlanmustir.

a. Calisma 1011 Amerika Birlesik Devletleri ve Porto Riko bolgesinde yiiriitilmiistiir (NCT04382326).

b. PREVENAR 13 serotipleri igin belirtilen seviyeler, yalnizca birincil bebek dozlarindan sonra elde edilen sonuglarin

kullanildigr serotip 19A harig, birincil bebek dozlarindan sonra, 3. (rapel) dozundan énce ve 3. (rapel) dozundan sonra

(3 bebek dozu ve ardindan bir 3. (rapel) dozu programi) elde edilen sonuglarin kullanmldigi yaymlanmig bir képriileme

calismasindan (Tan CY ve ark. 2018) alinmustir.

Ilave 7 serotip igin belirtilen seviyeler, 3 bebek dozu ve ardindan bir 3. (rapel) dozu programm kullanan Faz 2

B7471003 Caligmasindan elde edilen verilerin uyum degerlendirmesinden (klinik dLIA'dan yeniden test

ELISA'ya) elde edilmistir.

N = Gegerli IgG konsantrasyonlari olan katilimci sayisi.

Miettinen ve Nurminen yontemine dayali iki tarafli GA.

e. GMC'ler, GMR'ler ve ilgili 2 tarafli GA'lar, konsantrasyonlarin logaritmasinin ortalamalarinin ve ortalama
farklarmin (PREVENAR 20 - PREVENAR 13) ve ilgili GA'larin (Student t dagilimina dayali olarak)
iistellestirilmesiyle hesaplanmistir.

f. llave 7 serotipin yiizde farklar1 icin, PREVENAR 13 grubunda serotip 23F'den (serotip 3 hari¢ en diisiik yiizdeye
sahip Prevenar 13 serotipi) elde edilen IgG sonuglart esdegerlik karsilastirmalarinda kullanilmistir. PREVENAR
13 grubunda 8, 10A, 11A, 12F, 15B, 22F ve 33F serotiplerine karsi belirtilen IgG konsantrasyonlari olan
katilimcilarin yiizdesi sirasiyla %1,4, %1,9, %1,4, %0,1, %1,2, %1,4 ve %1,5'ir.

g. Ilave 7 serotipin GMR'leri igin, PREVENAR 13 grubunda serotip 19A'nin (serotip 3 harig en diisiik GMC'ye sahip
PREVENAR 13 serotipi) IgG sonuglar1 esdegerlik karsilastirmalarinda kullanilmigtir. PREVENAR 13 grubunda
8, 10A, 11A, 12F, 15B, 22F ve 33F serotiplerine kars1 IgG GMC degerleri sirastyla 0,02 mikrogram/mL, 0,01
mikrogram/mL, 0,02 mikrogram/mL, 0,01 mikrogram/mL, 0,03 mikrogram/mL, 0,01 mikrogram/mL ve 0,02
mikrogram/mL'dir.

oo
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Tablo 2. 4 dozluk serinin 4. dozundan bir ay sonra belirtilen pnémokok 1gG konsantrasyonlar:
ve pndmokok 1gG GMC'leri (mikrogram/mL) olan katihmeilarin yiizdesi, Calisma
10112

Belirtilen 1gG konsantrasyonlari olan

katihmeilarin yuzdeleri® 186G GMCler
Fark PREVENAR
PREVENAR|PREVENAR (PREVENAR|PREVENAR |PREVENAR |~ o
20 13 20— 20 18 PREVENAR
N° = 753-755 | N° = 744-745 | PREVENAR | N° = 753755 | N° = 744-745 [ - 2
13)
% GMR
% % (%95 GAY) | GMC® CMC™ | (9095 GA?)
Serotipler
26 0,69
1 95 Bl | (4509 | M 212 | (063,076)
16,4 0,66
3 60,8 772 | (o419 | 056 085 | (061073
o1 0,78
4 %88 %9 sy | 37 28 | riose)
02 0,74
5 98,8 98,7 (-1,1;1,4) 187 251 | (067:082)
0,4 0,77
6A 99,5 299 (-1,2,0,3) 0L G B (NALS)
04 0.7
6B 99,1 99,5 (-1.4: 0.6) 4,01 574 (0,62; 0,79)
04 0,76
7F 99,5 99 | (1203 391 >18 | 07082
06 08
oV 98,3 98,9 (2:06) 3,44 4301 (0,73, 0,88)
-0,4 09
14 99,2 99,6 (14.05) 5,68 6,34 08%: 1)
18C 0.2 0.
97,6 97,9 (18 1.3) 3,46 489 | (067082
19A 01 0,85
9,9 ®7 | (o509 | %% B o
19F 0.2 0,89
98,8 B (1| Y > 1(0,78;0,96)
23F 13 0.4
96’6 97,9 (_3,1; 0,4) 3195 6,18 (0157; 0’72)
ilave
Serotipler
5 f 14 . 1,87
99,2 9| 0128 | Y 2121 (1,71; 2,06)
10A f 08 g a9
98,7 79 | 0523 | 6% 2121 (2,64, 3,26)
11A f 0.8 g o
98,7 7Y | 0523 | %% 217 lass 18
12F f -11,5 : 0.88
86,4 9 (143,89 1 2121 (0,79;0,97)
158 : 1.8 g 29
20F f 18 . 5,01
99,6 97,9 (07-3.1) 106 212 1 (454, 552)
33F 99.6 97.9f 1,8 9,31 2,129 4.4
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| | | (07;31) | (3.99; 4,85) |
Kisaltmalar: GA=giiven aralig; dLIA=Luminex tabanli dogrudan immiinolojik test; ELISA=enzime bagl
immunosorbent  testi; GMC=geometrik ortalama konsantrasyon; GMR=geometrik ortalama oran;
IgG=immiinoglobulin G; LLOQ=alt tayin limiti.
Not: GMR (PREVENAR 20-PREVENAR 13) igin 2 tarafli %95 GA'nin alt limiti o serotip i¢in >0,5 ise bir
serotip icin esdegerlik oldugu kabul edilmistir.
Not: LLOQ'nun altindaki tayin sonuglart analizde 0,5xLLOQ olarak ayarlanmistir.
a. Calisma 1011 Amerika Birlesik Devletleri ve Porto Riko bdlgesinde yiiriitiilmiistiir (NCT04382326).

b. PREVENAR 13 serotipleri igin belirtilen seviyeler, yalnizca birincil bebek dozlarindan sonra elde edilen

sonuglarin kullanildig: serotip 19A harig, birincil bebek dozlarindan sonra, oyun ¢agi ¢ocuk dozundan énce
ve oyun ¢agi ¢ocuk dozundan sonra (3 bebek dozu ve ardindan bir oyun ¢agi ¢ocuk dozu programi) elde
edilen sonuglarin kullanildig1 yaymlanmis bir kopriileme ¢alismasindan (Tan CY ve ark. 2018) alinmustir.
flave 7 serotip icin belirtilen seviyeler, 3 bebek dozu ve ardindan bir oyun ¢agi ¢ocuk dozu programim
kullanan Faz 2 B7471003 Calismasindan elde edilen verilerin uyum degerlendirmesinden (klinik dLIA'dan
yeniden test ELISA'ya) elde edilmistir.

€. N=Gegerli IgG konsantrasyonlar1 olan katilimci sayist.

d. Miettinen ve Nurminen yontemine dayali iki tarafli GA.

e. GMCl'ler, GMR'ler ve ilgili 2 tarafli GA'lar, konsantrasyonlarin logaritmasinin ortalamalarinin ve ortalama
farklarimin (PREVENAR 20-REVENAR 13) ve ilgili GA'larin (Student t dagilimina dayali olarak)
iistellestirilmesiyle hesaplanmustir.

f. Tlave 7 serotipin yiizde farklar1 icin, PREVENAR 13 grubunda serotip 18C veya 23F'den (serotip 3 haric en
diisik yiizdeye sahip Prevenar 13 serotipi) elde edilen IgG sonuglari esdegerlik karsilastirmalarinda
kullanilmistir. PREVENAR 13 grubunda 8, 10A, 11A, 12F, 15B, 22F ve 33F serotiplerine kars1 belirtilen
IgG konsantrasyonlari olan katilimeilarin yilizdesi sirasiyla %4,2, %2,2, %3,8, %0,1, %3,1, %1,7 ve %2,3 tiir.

g. Ilave 7 serotipin GMR!'leri i¢in, PREVENAR 13 grubunda serotip 1'in (serotip 3 hari¢ en diisiik GMC'ye
sahip PREVENAR 13 serotipi) IgG sonuglari es degerlilik karsilagtirmalarinda kullanilmistir. PREVENAR
13 grubunda 8, 10A, 11A, 12F, 15B, 22F ve 33F serotiplerine karsi IgG GMC degerleri sirasiyla 0,03
mikrogram/mL, 0,01 mikrogram/mL, 0,02 mikrogram/mL, 0,01 mikrogram/mL, 0,02 mikrogram/mL, 0,00
mikrogram/mL ve 0,01 mikrogram/mL'dir.

PREVENAR 20 grubunda eslesen 13 serotip icin OPA GMT'leri genellikle {igiincii bebek
dozundan 1 ay sonra PREVENAR 13 grubundaki OPA GMT'leriyle benzerdir ve oyun ¢agi
cocuk dozundan sonra gogu serotip i¢in PREVENAR 13 grubundan biraz daha diistiktiir.
Kiigiik 6rneklem boyutlar1 nedeniyle OPA verilerinde degiskenlik s6z konusudur ve biraz
daha diisiik OPA GMT'lerinin klinik anlaminin ne sekilde yorumlanacagi bilinmemektedir.
[lave 7 serotip igin gézlenen OPA GMT degerleri PREVENAR 20 grubunda PREVENAR 13
grubuna gore anlamli 6l¢iide daha yliksek bulunmustur. PREVENAR 20 immiin yanitlar
ayrica oyun ¢agi cocuk dozundan sonra IgG konsantrasyonlarinda ve OPA GMT'lerinde artig
gostererek 3 bebek dozu ile bir bellek yanitinin olusturuldugunu géstermektedir.

Ug dozluk asilama serisinin 2 ve 3 dozunu takiben pnédmokok IgG immiin yanitlart

Calisma 1012'de, onam tarihinde 2 aylik (> 42 ila < 112 giin) olan ve > 36 gebelik haftasinda
dogan 1.204 bebek randomize edilmis (1:1) ve PREVENAR 20 veya PREVENAR 13 ile
astlanmustir. Tk doz kayit sirasinda, ikinci doz yaklasik 2 ay sonra ve iiciincii doz yaklasik 11
ila 12 aylikken uygulanmistir.

2 bebek dozundan bir ay sonra, 13 eslesen serotipten 9'u icin gozlenen IgG GMC'ler
PREVENAR 13 grubundakilere es deger bulunmustur ve 13 eslesen serotipten 4'ii (6A, 6B,
9V ve 23F) esdegerlik i¢in 2 kat istatistiksel kriterini karsilamamistir. Eslesen 13 serotipten
4'0 icin PREVENAR 20nin 2. dozundan 1 ay sonra belirtilen serotipe 0zgi 1gG
konsantrasyonlari olan katilimcilarin yiizdeleri, %10'luk bir fark esdegerlik kriterine gore
PREVENAR 13 grubununkilerine es degerdir ve eslesen 13 serotipten 9'u (1, 3, 4, 5, 6A, 6B,
9V, 18C ve 23F) esdegerlik kriterini karsilamamistir.
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PREVENAR 20'den sonra ilave 7 serotipe verilen immiin yanitlar, PREVENAR 13'teki 13
serotip (serotip 6B) arasinda en diisiik IgG GMC'ye es deger olmustur. Ilave 7 serotip icin,
PREVENAR 20'nin 2. dozundan 1 ay sonra 7 ilave serotipin 5'i i¢in belirtilen serotipe 6zgi
IgG konsantrasyonlart olan katilimcilarin yiizdeleri, PREVENAR 13 grubundaki 13 serotip
(serotip 6B) arasinda en diisiik yiizdeye sahip serotipe esdeger olmustur ve serotip 10A ve 12F
istatistiksel olarak esdegerlik kriterini karsilamamistir. Bu bulgularin  klinik  6nemi
bilinmemektedir. Ek olarak, 7 ilave serotipe iliskin IgG GMC'ler, 2 bebek dozundan sonra
PREVENAR 13 grubundaki karsilik gelen serotiplerin IgG GMC'lerine kiyasla daha yiiksek
bulunmustur. Ugiincii (oyun ¢ag1 ¢ocuk) dozdan bir ay sonra, PREVENAR 20'nin gézlenen
IgG GMC'leri, serotip 6B hari¢ 13 eslesen serotipin 12'si igin PREVENAR 13 grubuna
esdeger olmustur ve 7 ek serotipin timii PREVENAR 13 grubundaki en diisiik [gG GMC'ye
es deger bulunmustur. Ek olarak, 7 ilave serotipe iliskin IgG GMC'ler, oyun ¢ag1 cocuk
dozundan sonra PREVENAR 13 grubundaki karsilik gelen serotiplerin IgG GMC'lerine
kiyasla daha yiiksek bulunmustur.

PREVENAR 20 grubunda ikinci bebek dozundan 1 ay sonra ve oyun ¢agi ¢ocuk dozundan 1
ay sonra eslesen 13 serotipe iligkin OPA GMT'ler ile 6l¢iilen fonksiyonel yanitlar, cogu serotip
icin PREVENAR 13 grubunda gozlenen OPA GMT'lerine genel olarak benzer olmustur ve
gozlenen OPA GMT'ler PREVENAR 20 grubunda her iki zaman noktasinda da PREVENAR
13 grubuna gore 7 ek serotip i¢in 6nemli dl¢iide daha yiiksek olmustur. PREVENAR 20'nin
sonra 2. doz ve 3. dozdan sonraki IgG ve OPA antikor yanitlarindaki artislar, immiinolojik
bellegin gostergesi olarak, esdegerligi karsilamayanlar da dahil 20 serotipin timu igin
gozlenmistir.

12 ay ile 18 yas aras1 cocuklar (Caligmalar 1027 ve 1014)
Daha once PREVENAR 13 ile asilanmig 12 ay ile 24 ay arasi ¢ocuklar (Calisma 1027)

Cok merkezli, randomize ve kismen ¢ift kor bir ¢alismada (Calisma 1027), 12 ay ile 24 ay
arasinda, bebeklik doneminde 2 doz PREVENAR 13 almis 356 katilimci kaydedilmis ve
randomize olarak ya 1 veya 2 oyun ¢ag1 ¢ocuk dozu PREVENAR 20, ya da kontrol grubu
olarak tek doz PREVEANAR 13 alacak sekilde gruplara ayrilmistir. PREVENAR 20 alan
grupta ikinci doz, birinci dozdan yaklagik 2 ay sonra uygulanmistir.

PREVENAR 20 ile 1 veya 2 doz sonrasi 13 eslesen serotipe kars1 IgG immiin yanitlar
gbzlenmis ve 1 doz PREVENAR 20 sonras1 gézlenen IgG GMC degerleri, 2 doz PREVENAR
20 sonrasi degerlerden ¢ogu serotip i¢in sayisal olarak daha yiiksek bulunmustur. Son
asilamadan 1 ay sonra 13 eslesen serotip i¢in gozlenen IgG GMC'ler, PREVENAR 20 ile 1
veya 2 doz sonrasi, PREVENAR 13 ile tek doz sonrasi degerlere gore daha diisiik
bulunmustur. PREVENAR 20 ile 1 veya 2 doz sonras1 7 ilave serotipin tamamina kars1 IgG
immiin yanitlar1 gézlenmis ve 2 doz PREVENAR 20 sonras1 sayisal olarak daha yiiksek IgG
yanitlari elde edilmistir. PREVENAR 13 ile tek oyun ¢agi ¢cocuk dozundan 1 ay sonra, ilave
7 serotip i¢in gozlenen IgG GMC degerleri diisiik bulunmustur.

20 serotipin tamamui i¢in OPA yanitlar1 da I[gG GMC'leri i¢in yukarida tarif edilen egilimlere
benzer sekilde elde edilmistir.

15 ay ila <18 yas arasindaki ¢ocuklar ve adolesanlar (Calisma 1014)

Cok merkezli, tek kollu bir calismada (Caligma 1014), katilimcilar asagida aciklandigr gibi
tek doz PREVENAR 20 yapilmak iizere yas gruplarina gore (her grupta yaklasik 200
katilimci) calismaya kaydedilmistir.

Daha 6nce PREVENAR 13 ile asilanmis yaslar1 15 ay ila > 24 ay arasinda olan ¢ocuklar
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15 ay ila >24 ay aras1 yas grubundaki katilimcilar daha 6nce 3 veya 4 doz PREVENAR 13 ile
astlanmigtir. IgG konsantrasyonlarinda PREVENAR 20 6ncesinden 1 ay sonrasina kadar 20
as1 serotipinin tiimil i¢in artislar gdzlenmistir. Ilave 7 serotipe kars1 gdzlenen IgG geometrik
ortalama kat artiglar1 (GMFR'ler) 27,9 ila 1847,7 arasinda degismistir.

Daha 6nce PREVENAR 13 ile asilanmis yaslar1 24 ay ila > 5 yas aras1 olan ¢ocuklar

24 ay ila 5 yas aras1 yas grubundaki katilimcilar daha 6nce 3 veya 4 doz PREVENAR 13 ile
astlanmustir. IgG konsantrasyonlarinda PREVENAR 20 asilama 6ncesinden, asilamadan 1 ay
sonrasina kadar 20 as1 serotipinin tiimii icin artislar gozlenmistir. ilave 7 serotipe karsi
gozlenen IgG GMFR'leri 36,6 ile 796,2 arasinda degismistir. Ilave 7 serotip i¢in OPA
titrelerinde %71,2 ila %94,6 arasinda > 4 kat artis goriilmiistiir.

Daha 6nce asilanmamis veya PREVENAR 13 ile agilanmis yaslar1 5 yas ila>18 yas arasinda
olan ¢ocuklar ve adolesanlar

PREVENAR 13 ile asilanma ge¢cmisine bakilmaksizin yaslari 5 yas ile <10 yas ve 10 yas ile
<18 yas arasinda olan katilimcilara bakilmistir. PREVENAR 20, yaslar1 5 ila >18 yas arasinda
olan katilimcilarda tek bir dozdan sonra 20 as1 serotipine karst giiclii IgG ve OPA immiin
yanit1 olugturmustur. 7 ilave serotip icin OPA GMFR'ler 11,5 ila 499 arasinda degismis ve 20
as1 serotipinin tamami i¢in OPA GMT'lerinde artis gdzlenmistir.

Prematire bebekler

PREVENAR 20 ile prematire bebeklerde immiinojenisite verisi bulunmamaktadir.
PREVENAR ve PREVENAR 13 ile elde edilen deneyimlere dayanarak, erken dogan
bebeklerde, zamaninda dogan bebeklere gore daha diisiik olsa da, immiin yanitlar
olusmaktadir. PREVENAR 20'nin giivenliligi ve tolere edilebilirligi, toplam c¢alisma
poplilasyonuna 111 ge¢ erken dogan bebegin (34 ila 37 haftadan kiiciik gebelik haftasinda
dogan bebekler) dahil edildigi Faz 3 calismasinda (Calisma 1013) degerlendirilmistir.
Katilimcilar PREVENAR 20 (N=77) veya PREVENAR 13'ten (N=34) olusan 4 dozluk bir
seri yapilmak {izere randomize edilmistir.

Erigkinlerde PREVENAR 20 klinik ¢alismalari

Daha 6nce pnomokokal as1 uygulanmamis ya da daha 6nce PREVENAR 13, PPA23 veya her
iki ag1 da birlikte uygulanmais olan farkl: yetiskin yas gruplarindan katilimcilarda, PREVENAR
20’nin immiinojenisitesini degerlendiren B7471006, B7471007 ve B7471008 olmak Uzere ug
Faz 3 Kklinik ¢alisma (calisma 1006, calisma 1007 ve calisma 1008) Amerika Birlesik
Devletleri'nde ve Isveg’te yiiriitiilmiistiir.

Her bir ¢alisma, saglikli olan veya ciddi pndmokokal pnémoni ve invazif pndmokokal hastalik
riskini artirdig1 bilinen; kronik kardiyovaskiiler hastalik, kronik akciger hastaligi, bobrek
hastaliklar, diyabet, kronik karaciger hastaligi ve tibbi risk kosullar1 ve davraniglari (6rn.
sigara kullanimi) dahil stabil altta yatan durumlar1 bulunan immunkompetan katilimcilari
icermistir. Pivotal ¢calismada (Calisma 1007), bu risk faktorleri 60 yas ve tizerindeki, 50 ila 59
yas arasindaki ve 18 ila 49 yas arasindaki katilimcilarin sirasiyla %34, %32 ve %26’sinda
tanimlanmigtir. Stabil tibbi durum, oOnceki 6 hafta icinde tedavide anlamli degisiklik
gerektirmeyen (yani hastaligin kotiilesmesi nedeniyle yeni tedavi kategorisine gegis) veya
caligma asis1 uygulanmadan onceki 12 hafta i¢inde hastaligin kétiilesmesi nedeniyle hastaneye
yatig gerektirmeyen tibbi durum olarak tanimlanmaistir.
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Her bir ¢alismada PREVENAR 20 ve kontrol pnomokokal asilari tarafindan saglanan
bagisiklik yanitlart bir opsonofagositik aktivite (OPA) miktar tayini ile 6l¢iilmiistiir. OPA
olcumleri, Streptococcus pneumoniae bakterilerine karsi fonksiyonel antikorlar1 6l¢mektedir.

PREVENAR 20 ile PREVENAR 13 ve PPA23 asilarinin bagisiklik yanitlarinin karsilastirmasi

PREVENAR 20’nin, Amerika Birlesik Devletleri'nde ve Isve¢’te gerceklestirilen, randomize,
aktif kontrollt, cift kor, klinik esdegerlik ¢alismasinda (Pivotal Calisma 1007), daha dnce
pnomokokal as1 uygulanmamis olan 18 yas ve tizerindeki katilimcilar, kayit sirasindaki
yaglarma (18 ila 49, 50 ila 59 ve >60 yas) gore 3 kohorttan 1’ine kaydedilmistir ve
PREVENAR 20 veya kontrol uygulanmak (izere 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 arasi: n=112; 50 ila 59 yas arasi: n=111) uygulanmuistir.

[k as1 uygulamasindan &nce ve her bir as1 uygulamasindan 1 ay sonra serotipe 6zgii OPA
geometrik ortalama titreleri (GMT’ler) 6lgiilmistiir. Bir serotipe iliskin PREVENAR 20’nin
olusturdugu bagisiklik yanitlari, agi uygulamasindan 1 ay sonra olg¢iilen OPA GMT’ler ile
degerlendirilmis ve GMT oranlart i¢in (PREVENAR 20/PREVENAR 13; PREVENAR
20/PPA23) 2-yonli %95 given araligi (GA) alt sinirt 0,5’ten biiyiikse kontrol asisina
esdegerlik beyan edilmistir.

60 yas ve tizerindeki 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 igin esdegerlik kriterlerini saglamustir.
Genel olarak, ortak serotipler agisindan PREVENAR 13 ile karsilastirildiginda PREVENAR
20 ile sayisal olarak daha diisiik geometrik ortalama titreler gdzlemlenmistir (Tablo 3), ancak
bu bulgularin klinik anlami1 bilinmemektedir.

Asilamadan 1 ay sonra elde edilen bagisiklik yanitlar1 degerlendirildiginde, ek 7 serotipin
6’sinda PREVENAR 20’nin olusturdugu yanitlar PPA23’iin olusturdugu yanitlara gore
esdegerlik kriterlerini saglamistir. Serotip 8’e kars1 yanit, daha 6nce belirlenmis esdegerlik
kriterini (GMT orani i¢in 2 tarafli %95 GA alt sinir1, >0,50 yerine 0,49’dur) karsilamamaistir
(Tablo 3). Bu gozlemin klinik anlami bilinmemektedir. PREVENAR 20 grubundaki diger
serotip 8 sonlanim noktalar1 igin destekleyici analizler olumlu sonuglar gostermistir. Bunlar
arasinda, as1 uygulamasinin éncesinden as1 uygulamasindan 1 ay sonrasina kadar 22,1’lik bir
geometrik ortalama kat artisi (GMFR), as1 uygulamasinin 6ncesinden as1 uygulamasindan 1
ay sonrasina kadar OPA titrelerinde katilimcilarin %77,8°1 tarafindan elde edilen >4’liik kat
artig1 ve as1 uygulamasindan 1 ay sonra katilimcilarin %92,9°u tarafindan elde edilen >LLOQ
OPA titreleri yer almaktadir.
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Tablo 3. 13 Ortak serotip acisindan PREVENAR 13 ve 7 ek serotip acisindan PPA23 ile
karsilastirildiginda PREVENAR 20 verilen 60 yas ve iizerindeki katihmcilarda

as1 uygulamasindan 1 ay sonraki OPA GMT’leri (Calisma 1007)a'b'c'd

PREVENAR 20 PREVENAR 13 PPA23 As1 Karsilastirmasi
(N=1157-1430) (N=1390-1419) | (N=1201-1319)
GMT | 9695 GAE
GMTE GMTE GMTE oram®

Serotip
1 123 154 0,8 0,71;0,9
3 41 48 0,85 0,78; 0,93
4 509 627 0,81 0,71;0,93
5 92 110 0,83 0,74;0,94
6A 889 1165 0,76 0,66; 0,88
6B 1115 1341 0,83 0,73;0,95
7F 969 1129 0,86 0,77;,0,96
9V 1456 1568 0,93 0,82;1,05
14 747 747 1 0,89; 1,13
18C 1253 1482 0,85 0,74;0,97
19A 518 645 0,8 0,71;0,9
19F 266 333 0,8 0,7;0,91
23F 277 335 0,83 0,7;0,97
Ek 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 1,7,2,32
33F 5126 3721 1,38 1,21;157

Kisaltmalar: GA=giiven araligi;, GMT=geometrik ortalama titre; LLOQ=miktar tayininin alt limiti; N=katilimc1
sayist; OP A=opsonofagositik aktivite; PPA23=pnémokokal polisakkarid asis1 (23 valanli).

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

b. GMT oram (PREVENAR 20/karsilastirma tiriinii orani) i¢in 2 tarafli %95 GA alt sinir1, 0,5’ten (esdegerlik
durumu i¢in 2 kat kriteri) biiyiikse bir serotipe iligkin esdegerlik durumu kargilanmustir.

c. LLOQ altindaki miktar tayini sonuglari, analizde 0,5 X LLOQ olarak ayarlanmistir.

d. Degerlendirilebilir immiinojenisite popiilasyonu.

e. GMT’ler ve GMT oranlar ile iligkili 2 tarafli GA’lar, as1 grubu, cinsiyet, sigara kullanimi durumu, asi
uygulamasi sirasindaki yas (y1l cinsinden) ve baslangig diizeyi log doniistiirilmiis OPA titreleri ile bir regresyon
modeli kullanilarak log doniistiiriilmiis OPA titrelerinin analizine dayandirtlmustir.

18 ila 59 yas arasindaki katilimcilarda immiinojenisite

Calisma 1007°de 50 ila 59 yas arasindaki katilimeilar ve 18 ila 49 yas arasindaki katilimcilar,
PREVENAR 20 veya PREVENAR 13 seklinde 1 asi uygulanmak tizere (3:1 oraninda)
randomize edilmistir. As1 uygulamasindan 6nce ve as1 uygulamasindan 1 ay sonra serotipe
0zgii OPA GMT’ler Ol¢iilmiistiir. Her iki asiyla da geng katilimcilarda, yash katilimcilara
kiyasla daha yiiksek bagisiklik yanitlar1 gozlemlenmistir. PREVENAR 20°nin, 18 ila 49 ve 50
ila 59 yas arasindaki eriskinlerde endikasyonunu desteklemek (izere, PREVENAR 20°nin her
serotip igin 60 ila 64 yas arasindaki katilimcilar ile karsilastirildiginda daha geng yas
grubundaki esdegerlik analizi gergeklestirilmistir. 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) igin
2 tarafli %95 GA alt sinir1 >0,5 ise esdeger oldugu beyan edilmistir. PREVENAR 20; as1
uygulamasimdan 1 ay sonra degerlendirilen bagisiklik yanitlarina goére, geng yas gruplarinin
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ikisinde de 20 as1 serotipinin tamamina kars1 60 ila 64 yas arasindaki katilimcilardaki yanitlara
gore esdegerlik kriterlerini saglamistir (Tablo 4).

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 a¢isindan genel
anlamda sayisal olarak daha diisiik OPA geometrik ortalama titre sonuglart gostermistir, ancak
bu bulgularin klinik anlami1 bilinmemektedir.

Yukarida belirtildigi gibi, risk faktorleri bulunan kisiler bu ¢calismaya dahil edilmistir. Calisilan
tum yas gruplarinda, risk faktorleri bulunan katilimecilarda risk faktorleri bulunmayan

katilimcilara kiyasla genel anlamda sayisal olarak daha
gozlemlenmistir. Bu gézlemin klinik anlami bilinmemektedir.

disik bagisiklik yanitt

Tablo 4. 18 ila 49 veya 50 ila 59 yas arasindaki katilimcilar ile 60 ila 64 yas arasindaki

katihmcilarda PREVENAR 20°den 1 ay
karsilastirmalar1 (Calisma 1007)

a,b,c,d

sonraki OPA GMT’lerin

18-49 yas 50-59 yas
18-49yas | 60-64 yas ile 50-59 yas | 6064 yas ile
(N=251-317)| (N=765-941)| 60-64yas |(N=266-320)|(N=765-941) 60-64 yas
karsilastirma karsilastirma
GMT oram® GMT oram®
GMTE GMTE (%695 GA)° GMTE GMTE (0695 GA)®
Serotip
1,23 1,03
1 163 132 (1,01, 1,5) 136 132 (0,84, 1,26)
1 1,06
3 42 42 (0,87; 1,16) 43 41 (0,92; 1,22)
3,31 1,1
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;1,56)
1,58 0,89
7F 1873 1187 (1,3;1,91) 1047 1173 (0,74, 1,07)
35 1,02
\V; 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)
32 1,33
18C 4460 1395 (2,53; 4,04) 1805 1355 (1,06; 1,68)
2,31 1,03
19A 1415 611 (1,91; 2,81) 618 600 (0,85; 1,25)
2,17 0,99
19F 655 301 (1,76; 2,68) 287 290 (0,8; 1,22)
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4,8 1,68
23F 1559 325 549 328
(3,65; 6,32) (1,27; 2,22)
Ek serotipler
1,71 0,97
8 867 508 (1,38; 2,12) 487 502 (0,78; 1,2)
1,62 1,03
10A 4157 2570 (1,31;2) 2520 2437 (0,84; 1,28)
1,32 1,22
11A 7169 5420 (1,04; 1,68) 6417 5249 (0,96; 1,56)
1,01 1,11
12F 5875 3075 (1,51; 2,41) 3445 3105 (0,88; 1,39)
1,52 1,17
158 4601 3019 (1,13; 2,05) 3356 2874 (0,88; 1,56)
1,69 0,9
22F 7568 4482 (1,3;2,2) 3808 4228 (0,69; 1,17)
1,40 1,02
33F 7977 5693 5571 5445
(1,1;1,79) (0,81; 1,3)

Kisaltmalar: GA=giiven araligi; GMT=geometrik ortalama titre; LLOQ=miktar tayininin alt limiti; N=katilimc1
sayis;; OPA=opsonofagositik aktivite.

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

b. GMT orani (geng yas grubu/60 ila 64 yas grubu orani) i¢in 2 tarafli %95 GA alt smuri, 0,5’ten (esdegerlik
durumu i¢in 2 kat kriteri) biiyiikse bir serotipe iligkin esdegerlik durumu kargilanmustir.

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

d. Degerlendirilebilir immiinojenisite popiilasyonu.

e. GMT’ler, GMT oranlari ve iligkili 2 taraflt GA’lar, yas grubu, cinsiyet, sigara kullanimi1 durumu ve baslangi¢
dizeyi log-doniisturiilmiis OPA titreleri ile bir regresyon modeli kullanilarak log doniistiiriilmiis OPA titrelerinin
analizine dayandirilmustir. 18 ila 49 ile 60 ila 64 yas arasindaki katilimcilarin ve 50 ila 59 ile 60 ila 64 yas
arasindaki katilimcilarin karsilagtirmalar: ayri regresyon modellerine dayandirilmistir.

Daha oOnce pnomokokal ast uygulanmis olan eriskinlerde PREVENAR 20’nin
immunojenisitesi

Faz 3 randomize, agik etiketli bir klinik ¢alismada (Caligma 1006), daha Once PPA23,
PREVENAR 13 veya PREVENAR 13 ve ardindan PPA23 uygulanmis olan 65 yas ve
uzerindeki katilimcilarda PREVENAR 20’ye karsi olan bagisiklik yanitlari tanimlamustir.
Daha 6nce PREVENAR 13 (yalnizca PREVENAR 13 veya ardindan PPA23) asis1 uygulanmis
olan katilimcilar Amerika Birlesik Devletleri’ndeki merkezlerde ¢alismaya dahil edilirken;
daha &nce yalnizca PPA23 asis1 uygulanmis olan katilimeilar ise Isveg’teki merkezlerde (s6z
konusu kategoride %35,5) ¢alismaya dahil edilmislerdir.

PREVENAR 20, daha once pnomokokal asi uygulanmis olan 65 yas ve {lizerindeki
katilimcilarda 20 as1 serotipinin tamamina karst bagisiklik yanitlar1 saglamistir (Tablo 5).
Bagisiklik yanitlari, her iki grupta da daha 6énce PPA23 asis1 uygulanmis olan katilimcilarda
daha diisiik olmustur.
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Tablo 5. Daha 6nce pndmokokal

asis1 uygulanms olan 65 yas ve iizerindeki

katihmcilarda PREVENAR 20°den Once ve PREVENAR 20°den 1 ay sonra

pnémokokal OPA GMT’leri (Calisma 1006)

ab,cd

25

Daha 6nce Daha 6nce Daha 6nce
yalnlzca PPA23 yalnlzca PREVENAR 13 PREVENAR 13 ve PPA23
Asi Asl1 Asl1 Asl1 Asi 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
(%095 GA)E | (%95 GA)® | (%95 GA)® | (%95 GA)E | (%95 GA)E (%095 GA)E
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
7E (132;184)| (316; 452) (175; 251) (467; 661) (164; 258) (277, 432)
203 550 339 1085 352 723
\V; (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
8 (45; 67) (172; 261) (24; 33) (483; 753) (99; 195) (220; 392)
212 1012 141 2005 400 1580
10A | (166;269)| (807;1270)| (113;177) | (1586;2536) (281;568) | (1176;2124)
510 1473 269 1908 550 1567
11A | (396;656)| (1192;1820) (211;343) | (1541;2362) (386;785) | (1141;2151)
147 1054 53 1763 368 1401
12F | (112;193)| (822;1353) (43; 65) (1372;2267), (236;573) | (1002;1960)
140 647 74 1480 190 1067
15B | (104; 189) (491; 853) (56; 98) (1093; 2003), (124, 291) (721; 1578)
167 1773 60 4157 286 2718
29F | (122; 230) (1355; 2320),  (45; 82) (3244;5326), (180;456) | (1978;3733)




33F 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=katilimc1
sayis1; OPA=opsonofagositik aktivite; PPA23=pnomokokal polisakkarid asis1 (23 valanl1).

Caligsma 1006, Amerika Birlesik Devletleri’'nde ve Isveg’te yapilmustir.

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

Degerlendirilebilir immiinojenisite popiilasyonu.

Acik etiketli PREVENAR 20 uygulamasi.

Student t dagilimina gore 2 tarafli GA’lar.

T o0oTw

Ozel populasyonlar ile ilgili ek bilgi:

Ozel popiilasyonlarda bagisiklik yanitlari

Asagida tanimlanan kosullart bulunan kisilerde pndmokokal hastalik riski daha yiiksektir.
PREVENAR 20 ile OHAH, HIV ve HKHT’li bireylerde galismalar yapilmamustir.

PREVENAR 13 (PREVENAR 20 icinde de bulunan 13 polisakkarid konjugatindan olusan
pndmokokal konjuge asi1) ile yapilan klinik ¢aligmalardan elde edilen deneyimler, HIV
enfeksiyonu veya HKHT bulunan bagisiklik sistemi baskilanmis ¢ocuklar ve eriskinler ve
OHAH’li ¢ocuklar dahil olmak {iizere pnomokok enfeksiyonu riski daha yiiksek olan
¢ocuklarda ve eriskinlerde mevcuttur.

Analiz edilen tiim yas gruplarinda saglikli olan veya stabil, bagisikligi baskilamayan bir kronik
tibbi durumlari bulunan katilimeilar, daha Onceden tanimlanan esdegerlik Kriterlerini
karsilamalarina ragmen PREVENAR 13’e kiyasla PREVENAR 20 ile daha diisiik bir

bagisiklik yanit elde etmislerdir. Bu gézlemin klinik anlami bilinmemektedir.

Orak hiicreli anemi hastaligi (OHAH)

PREVENAR 13'ln 6 ay arayla 2 dozunun uygulandig1 acik etiketli tek kollu bir ¢alisma,
OHAMH tanili ve ¢alismaya dahil edilmeyen en az 6 ay 6nce bir veya daha fazla doz 23 valanl
pndmokokal polisakkarit agisi ile asilanmus 6 ila <18 yas aras1 158 ¢ocuk ve addlesan tizerinde
yapilmistir. ik asidan sonra, PREVENAR 13, asidan dnceki seviyelere kiyasla istatistiksel
olarak 6nemli dlgiide daha yiiksek olan hem IgG GMC'ler hem de OPA GMT'ler tarafindan
dlgiilen antikor seviyelerini ortaya ¢ikarmistir. Ikinci dozdan sonra, bagisiklik yanitlar birinci
dozdan sonrakine benzerdir. Ikinci dozdan bir yil sonra, hem IgG GMC'ler hem de OPA
GMT'ler tarafindan Olgiilen antikor seviyeleri, PREVENAR 13'Un ilk dozundan 6nceki
seviyelerden daha yuksektir, ancak serotipler 3 ve 5 i¢in IgG GMC'ler sayisal olarak benzerdir.

HIV enfeksiyonu

Daha 6nce bir pnémokokal as1 uygulanmamis olan gocuklar ve eriskinler

Caligma 6115A1-3002°de (B1851021) daha 6nce bir pndmokokal as1 uygulanmamis olan ve
HIV enfeksiyonu bulunan 6 ila <18 yas 151 katilimci ve 18 yas ve lizerindeki 152 katilimei
(CD4 >200 hiicre/mikrolitre, viral yik <50.000 kopya/mL ve aktif kazanilmis immiin
yetmezlik sendromu [AIDS] ile iliskili hastaligi olmayan) 3 doz PREVENAR 13 uygulanmak
tizere kaydedilmistir. Genel Oneriler uyarinca, ardindan tek doz PPA23 uygulanmistir. Asilar
1 aylik araliklarla uygulanmistir. 6 ila <18 yas arast 128 ila 133 degerlendirilebilir
katilimcilarda ve >18 yasindaki 131 ila 137 degerlendirilebilir katilimcilarda, her a1 dozundan
yaklasik 1 ay sonra bagisiklik yanitlar1 degerlendirilmistir. Ilk dozdan sonra PREVENAR 13,
as1 uygulamasi oncesindeki diizeylere kiyasla istatistiksel agidan anlamli sekilde daha yliksek
olan, immunoglobulin G (IgG) geometrik ortalama konsantrasyonlar (GMC’ler) ve OPA
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GMT’ler ile 6lgiilen antikor diizeyleri saglamustir. ikinci ve iigiincii doz PREVENAR 13
sonrasinda bagisiklik yanitlari, ilk dozdan sonraki yanitlara benzer veya bu yanitlardan daha
yiiksek olmustur.

Daha 6nce PPA23 asis1 uygulanmis olan eriskinler

Calisma 6115A1-3017’de (B1851028) calismaya kayittan en az 6 ay once PPA23 asisi
uygulanmis olan ve HIV enfeksiyonu bulunan 18 yas ve tizerindeki 329 katilimcida (CD4+ T
hiicresi sayist >200 hucre/mikrolitre ve viral yik <50.000 kopya/mL) bagisiklik yanitlari
degerlendirilmistir. Katilimcilara kayit sirasinda, ilk PREVENAR 13 dozundan 6 ve 12 ay
sonra olmak iizere 3 doz PREVENAR 13 asis1 uygulanmustir. Ik as1 uygulamasindan sonra
PREVENAR 13, as1 uygulamasi 6ncesindeki diizeylere kiyasla istatistiksel agidan anlamli
sekilde daha yiiksek olan, IgG GMC’leri ve OPA GMT’leri ile 6lgllen antikor dizeyleri
saglamistir. Ikinci ve {iciincii 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 katilimecilar, daha dnce tek doz as1 uygulanmis
olan katilimcilara kiyasla benzer bir bagisiklik yaniti1 gostermislerdir.

Hematopoietik kok hicre transplantasyonu (HKHT)

Calisma 6115A1-3003’te (B1851022) allojeneik HKHT olmus 2 ila 18 yas arasinda 61
katilimct ve 18 yas ve Uzerindeki 190 katilimci, dozlar arasinda en az 1 aylik bir siire olacak
sekilde 3 doz PREVENAR 13 uygulanmak izere kaydedilmistir. Ik doz, HKHT den 3 ila 6
ay sonra uygulanmstir. Ugiincii dozdan 6 ay sonra dordiinci bir PREVENAR 13 (rapel) dozu
uygulanmigtir. Genel Oneriler uyarinca, dordiinci PREVENAR 13 dozundan 1 ay sonra tek
doz PPA23 uygulanmistir. 2 ila 18 yas arasinda 41 ila 52 degerlendirilebilir katilimcida ve 18
yasg ve tizeri 127 ila 159 degerlendirilebilir katilimcida, ag1 uygulamasindan yaklasik 1 ay sonra
IgG GMC’ler ile 6lgiilen bagisiklik yanitlart degerlendirilmistir. PREVENAR 13, her dozdan
sonra antikor diizeylerinde artis saglamustir. 2 ila 18 yas arasi yas grubunda dordinci doz
PREVENAR 13 sonrast bagisiklik yanitlari, tiglincii dozdan sonraki yanitlara kiyasla tiim
serotipler (serotip 3 harig) i¢in anlaml sekilde artmistir. Genel olarak, 2 ila 18 yas arasindaki
katilimcilarda 18 yas ve daha biiyik katilimcilarla karsilastirildiginda serotip spesifik
bagisiklik yanitlart daha yuksektir.

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

Invaziv pndmokokal hastaliklar (IPH)

PREVENAR 13'iin as1-serotipi IPH'ye kars1 as1 etkililigi, Avrupa'da ¢ok iilkeli gelismis IPH
surveyans projesi olan SpIDnet ¢alismasinda degerlendirilmistir. PREVENAR 13 kullanilan
7 Avrupa Ulkesindeki 10 merkezden aliman 6 yillik (2012-2018) verilere dayanarak, 5
yasindan kiigiik ¢ocuklar arasinda asidaki serotiplerin neden oldugu IPH'ye karsi etkinlik
%84,2 (%95GA, 79-88,1) ve >1 PREVENAR 13 dozu ve tam bir asilama programi alan
cocuklarda sirasiyla %88,7 (%95GA, 81,7-92,7) olmustur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Asilar i¢in gecerli degildir.
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5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Klinik dis1 veriler, tekrarlanan doz toksisitesi ile iireme ve gelisim toksisitesi igin
konvansiyonel calismalara dayali olarak insanlar i¢in 6zel bir tehlike olmadigini ortaya
koymaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Sodyum klortr

Suksinik asit

Polisorbat 80 (E433)

Enjeksiyonluk su

Adjuvan i¢in Bolim 2’ye bakiniz.

6.2. Gegimsizlikler

Gecimlilik calismalar1  bulunmadigindan, bu tibbi {rliniin  diger tibbi {riinlerle
karistirilmamasi gerekir.

6.3. Raf omr
24 ay
6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

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

Dondurulmamalidir. As1t donmus ise atiniz.

Mikrobiyolojik ac¢idan, buzdolabindan ¢ikarildiktan sonra as1 hemen kullanilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Piston tipas1 (klorobutil lastik) ve u¢ kapagi (sentetik izopren/bromobutil karisimi kauguk)
olan kullanima hazir Tip I cam enjektor iginde enjeksiyonluk 0,5 mL stispansiyon (igneli 1°1ik,
10’luk ve 50°lik ambalaj)

Tum ticari sekiller piyasada bulunmayabilir.

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

Saklama sirasinda, siispansiyonu igeren kullanima hazir enjektérde beyaz bir tortu ve seffaf

ust faz gordlebilir. Kullanima hazir enjektorler resuspansiyon siresini en aza indirmek
amaciyla yatay olarak saklanmalidir.
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Uvygulama icin hazirhk

Adim 1. As1 resiispansiyonu

Kullanima hazir enjektdrii bagparmaginiz ile isaret
parmaginiz arasinda yatay olarak tutunuz ve enjektoriin
icerigi homojen beyaz bir siispansiyon haline gelinceye
kadar kuvvetli bir sekilde galkalayiniz. Restispansiyon
yapilamazsa asiy1 kullanmayiniz.

Adim 2. GOrsel inceleme

Uygulama 0Oncesinde asty1 biiyiik parcacikli madde ve
renk degisimi agisindan gorsel olarak inceleyiniz.
Biiyilk pargcacikli madde veya renk degisimi fark
edilirse kullanmaymiz. As1  homojen beyaz bir
siispansiyon degilse adim 1 ve 2’yi tekrarlayimiz.

Adim 3. Enjektor kapagim cikarimiz

Enjektor kapagini, Luer kilitli adaptori tutup kapagi
saat yonunin tersi yonde yavaseca gevirerek Luer kilitli
adaptorden cikarmiz.

AN
Not: Enjektér kapagim ¢ikarirken cekili  piston \\\\
c¢ubuguna bastirilmamasina dikkat edilmelidir. \

Adim 4. Steril bir igne takiniz
Luer Kkilitli adaptori tutarak ve igneyi saat yoniinde gevirerek kullanima hazir enjektore
intramiiskiiler (kas i¢i) uygulama i¢in uygun bir igne takiniz.

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve

=199

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

Pfizer PFE llaglar1 A.S.

Esentepe Mah. Blyikdere Cad.

Levent 199 Blok No: 199

I¢c Kap1 No: 106 Sisli / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

2024/83

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[1k ruhsat tarihi: 21.03.2024
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

08.09.2026
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