KISA URUN BILGIiSi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

PREVENAR 13° - 0.5 mL IM enjeksiyon i¢in siispansiyon iceren kullanima hazir enjektor
Pnomokokal sakkarid konjuge as1 (13-valan, adsorbe)

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin maddeler :

1 doz (0.5 mL) i¢inde:

® Polisakkarid Serotip I .. 2.2 mikrogram
¢ Polisakkarid Serotip 3F e, 2.2 mikrogram
e Polisakkarid Serotip A% e, 2.2 mikrOgram
e Polisakkarid Serotip SF e, 2.2 mikrogram
¢ Polisakkarid Serotip OA* ... 2.2 mikrogram
e Polisakkarid Serotip 6B*. ... 44 mikrogram
e Polisakkarid Serotip TE* e, 2.2 mikrogram
e Polisakkarid Serotip OV i vvevcscccveesieeeeee. 2.2 miKrogram
® Polisakkarid Serotip 4% .. 2.2 mikrogram
® Polisakkarid Serotip 18C* ..ottt 2.2 mikrogram
e Polisakkarid Serotip IOA* . L. 2.2 mikrogram
¢ Polisakkarid Serotip IOF*. ... i, 2.2 mikrogram
® Polisakkarid Serotip 23F*. .. 2.2 mikTOgram

* CRM9; tastyici proteine konjuge edilmis ve aliiminyum fosfat (0.125 mg aliiminyum) {izerine
adsorbe ettirilmis.

Yardimci: maddeler :
Sodyum KIorlir  .......cooiiiiiiiiieceeeeee. 425 Mg
Yardimc1 maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Steril, enjeksiyon i¢in siispansiyon iceren kullanima hazir enjektor.

4. KLINiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

6 hafta-5 yas aras1 ¢ocuklarda

PREVENAR 13, 6 haftaliktan 5 yasina kadar olan bebek ve cocuklarda Streptococcus
pneumoniae’nin neden oldugu invazif hastalik, pnomoni ve akut otitis media’ya kars1 aktif
bagisikliklama i¢in endikedir. Spesifik pnomokokal serotiplerine kars1 koruma hakkinda bilgi icin
4.4 ve 5.1’e bakiiz.



50 yas ve iizeri yetiskinlerde

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

Bu endikasyon PREVENAR 13 tarafindan saglanmis bagisiklik cevaplari ile elde edilmis olup 50
yas ve lzeri yetiskinlerde invazif pnomokok hastaliklarinda veya pnomokokal pndmonide bir
azalma oldugunu gosteren herhangi bir veri yoktur.

PREVENAR 13’iin kullanimu, farkli cografi bolgelerdeki serotip epidemiyolojisinin degiskenligi ile
birlikte farkli yas gruplarindaki invazif hastalik etkisini dikkate alarak resmi tavsiyelere gore
belirlenmelidir.

PREVENAR 13 yalmizca as1 icerisinde bulunan Strepfococcus pneumoniae serotiplerine karsi
koruma saglar. Iinvazif hastalik, pndmoni veya otitis media’ya neden olan diger mikroorganizmalara
kars1 koruma saglamaz. Herhangi bir asida oldugu gibi PREVENAR 13, as1 uygulanan kisilerin
hepsinde pnomokokal hastaliga kars1 koruma saglamayabilir.

23-valanh polisakkarit pnomokok asis1 (PPSV23) ile asilanma sonrasi 5 y1l gegmeden PREVENAR
13 uygulanmasinin etkinligi bilinmemektedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi
Bagisiklama semalari

6 haftahik-5 yas arasi ¢cocuklar:

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

PREVENAR 13 i¢in uygulanacak bagisiklama semalarinin, resmi 6nerilere dayanmasi gerekir.
6 haftahik-6 aylhik bebekler:

Ug¢ dozluk primer seriler

Tavsiye edilen bagisiklama serileri her biri 0.5 mL olan dort dozdan olusmaktadir. Bebeklerde
primer seri, her biri 0.5 mL olan ii¢ dozdur. Ik doz genellikle 2. ayda verilir ve uygulamalar, dozlar
arasinda en az 1 ay aralik birakilarak yapilir. Ik doz en erken alt1 haftalik da verilebilir. Dérdiincii
bir dozun (rapel) 11 ile 15.aylar arasinda yapilmasi tavsiye edilmektedir.

Iki dozluk primer seriler

Alternatif olarak, PREVENAR 13 ulusal cocuk asilama takviminin bir parcast olarak
uygulandiginda, her biri 0.5 mL olan toplam ii¢ dozdan olusan bir seri verilebilir. Ik doz,
dogumdan sonra 2. ayda, ikinci doz bunu takiben 2 ay sonra, 3. (rapel) doz ise 11. ve 15. aylar
arasinda verilebilir.

Daha onceden asilanmams = 7 aylik ¢ocuklar:

7-11 aylik bebekler: her biri 0.5 mL olan ve dozlar arasinda en az 1 ay ara bulunan iki doz.
Ugiincii bir dozun 1 ile 2 yas arasinda yapilmast tavsiye edilmektedir.




12-23 aylik ¢ocuklar: her biri 0.5 mL olan ve dozlar arasinda en az 2 aylik bir ara bulunan iki doz.

24 aylik-5 vas arasindaki cocuklar: tek doz.

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

PREVENAR 13, PREVENAR’1n 7V igeren formiilasyonunun i¢erdigi aym 7 serotipi igerir ve ayni
CRM,y7 tastyic1 proteinini kullanir. PREVENAR’1n 7V iceren formiilasyonu ile bagisiklanmaya
baslamis cocuklar, semanin herhangi bir noktasinda PREVENAR 13’e gegebilir.

Tastyici proteini CRM197’den farkli olan konjuge pnomokok asilariyla PREVENAR 13 arasindaki
gecisi destekleyen veri bulunmamaktadir.

12-23 aylik cocuklar: Bebeklikte primer bagisiklama sirasinda iki doz PREVENAR 13 almayan
cocuklarda, ek alti serotip icin bagisiklamanin tamamlanabilmesi amaciyla iki doz as1 (dozlar
arasinda en az 2 ay arayla) uygulanmalidir. Alternatif olarak, bagisiklama serilerini resmi Oneriler
dogrultusunda tamamlayiniz.

24 aylik-5 yas arasindaki cocuklar: Tek doz.

50 yas ve iizeri yetiskinler:
PREVENAR 13 tek doz olarak uygulanir.

Uygulama sekli

As1, intramiiskiiler olarak uygulanmalidir. Tercih edilen enjeksiyon yeri bebeklerde uylugun 6n-yan
taraf1 (vastus lateralis kas1) veya cocuklarda ve yetiskinlerde iist kolun deltoid kasidir. PREVENAR
13’1 intravaskiiler, olarak uygulamayimiz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek / Karaciger yetmezligi:
Gecerli degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
PREVENAR 13, 6 haftaliktan 5 yasina kadar olan bebek ve ¢ocuklarda kullanim i¢indir.

Geriyatrik popiilasyon:

PREVENAR 13 uygulanan grubun (N=5,667) %53.8’1 (3,051/5,667) 65 yas ve iistii iken %?22.3’i
(1,266/5,667) ise 75 yas ve lizeri yetigkinlerden olugmaktadir. Verilen antikor cevaplan
karsilastirildiginda 65 yas ve iizerindeki yetiskinlerdeki cevabin 50-59 yas arasi yetiskinlere kiyasla
daha diisiik oldugu goriillmiistiir. 50-59 yas arasi1 yetiskinlerle 65 yas ve {istii yetigkinlerdeki
giivenlilik agisindan bir fark goriilmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Aktif maddeler veya yardimct maddelerden (bkz., Boliim 6.1) herhangi birine veya difteri toksoidine
kars1 asir1 duyarliligi olanlarda kontrendikedir.



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

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve nlemleri

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

Intravaskiiler uygulanmamaldr.

Kas i¢i enjeksiyonun kontrendike oldugu trombositopenisi veya herhangi bir pihtilagsma bozuklugu
olan bebeklere ve ¢ocuklara potansiyel faydasinin uygulama riskine gore daha fazla oldugunun
gosterilmedigi durumlarda uygulanmamalidir.

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

Serotip 1, 3 ve 5’e kars1 fonksiyonel antikor yanit1 verenlerin oranmi1 (OPA titreleri > 1:8) yiiksektir.
Buna karsilik OPA geometrik titreleri, geri kalan ek as1 serotiplerinin her birine kars1 elde edilen
diizeylerden daha diisiiktiir; koruyucu etkililige iliskin bu gozlemin klinik énemi bilinmemektedir
(bkz., Boliim 5.1).

Immunosupresif tedavi, genetik bir defekt, HIV enfeksiyonu veya diger hastaliklardan dolayi
immiin yanit1 zayiflamis bireylerde, aktif bagisikliga kars1 azalmis bir antikor cevabi goriilebilir.

Kisith veriler, PREVENAR’in 7V iceren formiilasyonunun (ii¢ dozluk primer seri) orak hiicre
hastalig1 olan bebeklerde, yiiksek riski olmayan gruplarda gozlenene benzer bir giivenlik profili ile
birlikte kabul edilebilir bir bagisiklik cevabi indiikledigini gostermistir (bkz., Boliim 5.1). Invazif
pnomokokal hastalik bakimindan diger yiiksek risk gruplarinda yer alan bagisiklik yetersizligi olan
bireyler (6rnegin diger konjenital veya kazamilmig dalak disfonksiyonu olan, HIV’le enfekte,
maligniteli, hematopoetik kok hiicre transplantli ve nefrotik sendromlu bireyler) i¢in giivenilirlik ve
immunojenisite verileri heniiz mevcut degildir. Bu gruptaki bireylerde bagisiklik sisteminin yeterli
cevap vermemesine bagl olarak antikor cevabinda diisiis olabilir. Bu kisileri bagisiklamanin,
bireysel diizeyde ele alinmasi gerekir. PREVENAR 13 i¢in spesifik veri heniiz mevcut degildir.

2 yasin altindaki ¢ocuklara, yasa-uygun PREVENAR 13 bagisiklama serisi uygulanmalhidir (bkz.,
Boliim 4.2). Pnomokokal konjuge asinin kullamimi, Streptococcus pneumoniae kaynakli invazif
hastaliklar bakimindan yiiksek risk sartlarn tasiyan > 2 yas grubundaki ¢ocuklarda (orak hiicreli
hastalik, aspleni, HIV enfeksiyonu, kronik hastalik veya zayiflatilmis bagisiklik gibi) 23-valan
pnomokokal polisakkarid asis1 kullaniminin yerini tutmaz. Onerildigi takdirde, PREVENAR 13 ile
onceden bagisiklanmis ve > 24 ay iizerinde olan risk altindaki ¢ocuklarin, 23-valan pnomokokal
polisakkarid asisim1 almalar1 gerekir. 13 valan konjuge pnomokok asisi (PREVENAR 13) ve 23-
valan polisakkarid pnomokok as1 arasindaki siire, 8 haftadan daha az olmamalidir. Primer
PREVENAR 13 serisi uygulanmis veya uygulanmamis ¢ocuklara, 23-valan polisakkarid pndmokok
asis1 verilmesinin, PREVENAR 13’iin daha sonraki dozlarina diisiik cevap olugsmasina neden olup
olmayacagi ile ilgili herhangi bir veri mevcut degildir.

Prematiire bebekler (dogum < gebeligin 28. haftasi) ve ozellikle de solunum gelisim yetersizligi
Oykiisii olanlarda primer bagisiklama serisi uygulandiginda, 48-72 saat siireyle solunum takibi



ihtiyaci ve potansiyel apne riski goz oniine alinmalidir. Bu bebek grubunda asilamanin faydalar
yiiksek oldugundan, asilamadan kaginilmamali veya ertelenmemelidir.

As1 serotipleri i¢in otitis media’ya kars1 koruyuculugun, invazif hastalia karsi olan koruyuculuktan
daha diisiik olmas1 beklenir. Asinin igerisinde bulunan pnomokokal serotipleri disinda bir¢ok
organizma otitis media’ya neden oldugu icin, otitis media tablolarinin tiimiine kars1 korumanin
diisiik olmas1 beklenir (bkz., Boliim 5.1).

Nobet bozuklugu olan veya febril nobet oykiisii bulunan ¢ocuklarda ve tam hiicreli bogmaca igeren
asilarn PREVENAR 13 ile eszamanli uygulandigi ¢ocuklarin tiimiinde, tedavi kilavuzlarina gore
antipiretik tedavi baslatilmalidir.

PREVENAR 13, 0.5 mL’lik dozunda 4.25 mg sodyum kloriir ihtiva eder. Dozu nedeniyle herhangi
bir uyar1 gerekmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
6 haftalik-5 yas arasi ¢ocuklarda

PREVENAR 13, asagida belirtilen monovalan ya da kombinasyon as1 seklindeki as1 antijenlerinden
herhangi biriyle birlikte verilebilir: difteri, tetanoz, aseliiler veya tam hiicre pertussis, Haemophilus
influenza tip b, inaktif poliomyelit, hepatit B, meningokokkal serogrup C, kizamik, kabakulak,
kizamikcik ve sucicegi.

50 yas ve iizeri yetiskinlerde

Yetiskinlerde, PREVENAR 13, 2007/2008 influenza mevsimi i¢in ruhsath trivalan influenza asisi
(TIV) ile birlikte uygulanmistir. PREVENAR 13’iin 50 yas ve iistii yetiskinlerde kullanim ig¢in
ruhsatlandirilmis diger asilar1 ve difteri toksoidi iceren asilar ile birlikte uygulanmasi konusunda
veri yoktur.

Klinik caligmalarda, uygulanan agilara karst bagisiklik yanitlarinin ve asilarin giivenilirlik
profillerinin degismedigi gosterilmistir.

PREVENAR 13 ve rotaviriis agisinin eszamanli uygulanmis oldugu klinik ¢alismalarda bu asilarin
giivenilirlik profillerinde hi¢bir degisiklik gozlemlenmemistir.

Degisik enjektabl asilar her zaman farkli enjeksiyon bolgelerine uygulanmalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

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

Gebelik donemi

PREVENAR 13’tin gebelikte kullanimi ile ilgili yeterli ve kontrollii ¢alisma yapilmamustir.
Hayvanlar {iizerinde yapilan iireme calismalar1 insan tepkileri icin her zaman belirleyici
olmadigindan, bu as1 gebelerde sadece ¢ok gerekli olmas1 durumunda kullanilmalidir.



Laktasyon donemi
Bu asinin anne siitiine gegip gegmedigi bilinmemektedir. Birgcok ilag anne siitii ile atildigi igin
PREVENAR 13, emziren annelere uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Disi tavsanlarda insan dozunun 20 kat1 yiiksek dozlarda (mg/kg bazli) yapilan tireme ¢alismalarinda
PREVENAR 13’iin dogurganlikta azalma veya fetiiste zarara sebep olduguna dair herhangi bir kanit
bulunmamastir.

4.7. Arac ve makine kullamimu iizerindeki etkiler
Veri bulunmamaktadir.
4.8. Istenmeyen etkiler

Pazarlama sonrasi deneyimlerden elde edilen veya klinik vakalarda rapor edilen istenmeyen etkiler,
her viicut sistemi ve azalan ciddiyet sirasina gore asagidaki tabloda listelenmistir ve bu tiim yas
gruplar icindir.

Siklik su sekilde tarif edilmistir: ¢cok 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.)

Pediyatrik Yas Grubu (6 Hafta — 5 Yas)

Asinin giivenilirligi, 6. haftada ilk bagisiklama ve 11-16. aylarda rapel dozu uygulanan 4,429
saglikli bebege 14,267 dozun verildigi kontrollii klinik ¢alismalarda degerlendirilmistir.

Daha 6nceden asilanmamis 354 ¢ocuktaki (7 ay - 5 yas arasinda) giivenilirlik de degerlendirilmistir.
PREVENAR 13, bebek ¢alismalarinin tiimiinde rutin pediyatrik asilarla birlikte uygulanmistir (bkz.,
Boliim 4.5). En sik rapor edilen advers reaksiyonlar enjeksiyon-bolgesi reaksiyonlari, ates,
irritabilite, istah azalmasi ve uykuda artma ve/veya azalmadir.

12 aydan daha biiyiik olan ¢ocuklarda goriilen enjeksiyon yeri reaksiyonlari oraninin, bebeklerde
primer PREVENAR 13 serilerinde gézlemlenenlere kiyasla daha yiiksek oldugu rapor edilmistir.

Klinik Calismalardaki Advers Reaksiyonlar
Klinik ¢aligmalarda, PREVENAR 13’tin giivenilirlik profili PREVENAR’in 7V iceren

formiilasyonuna benzer bulunmustur. Asagida yer alan sikliklar, PREVENAR 13 ile ilgili klinik
caligmalarda astyla iliskili olarak degerlendirilen advers reaksiyonlara dayandirilmaktadir:

Sinir sistemi bozukluklar:
Seyrek: Konviilsiyonlar (febril konviilsiyonlar dahil)

Gastrointestinal bozukluklar
Cok yaygin: Istahta azalma
Yaygim olmayan: Kusma; diyare

Bagisiklik sistemi bozukluklari
Seyrek: Yiizde 6dem, dispne, bronkospazm dahil asir1 duyarlilik reaksiyonlari



Deri ve derialti1 doku bozukluklar:
Seyrek: Dokiintii; tirtiker veya tirtikere benzer dokiintii

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin bozukluklar

Cok yaygin: Pireksi; irritabilite; enjeksiyon bolgesinde herhangi bir eritem,
endurasyon/sisme veya agri/hassasiyet; somnolans; uyku kalitesinde
bozulma

Enjeksiyon bolgesinde 2.5 cm-7.0 cm eritem veya endurasyon/sisme
(biiyilik cocuklarda [2-5 yas] ve rapel dozundan sonra)

Yaygin: Pireksi>39°C; enjeksiyon bolgesinde hareket bozuklugu (agriya bagl);
enjeksiyon bolgesinde 2.5 cm- 7.0 cm eritem veya endurasyon/sisme
(bebeklerdeki bagisiklama serilerinden sonra)

Yaygin olmayan: Enjeksiyon bolgesinde >7.0 cm eritem, endurasyon/sisme; aglama

Asagidaki advers reaksiyon PREVENAR 13 ile yapilan klinik ¢alismalarda gézlemlenmemisse de
gerek PREVENAR’mn 7V igeren formiilasyonu gerekse PREVENAR 13 i¢in bir advers ilag
reaksiyonu olarak kabul edilmektedir. PREVENAR’1n 7V iceren formiilasyonu ile yapilan klinik
caligmalarda siklik su sekilde listelenmistir:

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Seyrek: Hipotonik hiporesponsif episod

PREVENAR’in 7V iceren formiilasyonu ile Ilgili Pazarlama-Sonrasi Deneyimlerde Elde Edilen
Advers Reaksiyonlar

Asagida yer alan advers ilag reaksiyonlari PREVENAR 13 ile ilgili klinik c¢alismalarda
gozlemlenmemisse de bu reaksiyonlar PREVENAR’in 7V iceren formiilasyonu icin advers ilag
reaksiyonu olarak kabul edilmistir ve PREVENAR 13 i¢in de advers ila¢ reaksiyonu olarak kabul
edilmektedir. Bu sikliklar, PREVENAR’1n 7V iceren formiilasyonu i¢in spontan bildirim oranlaria
dayandirilmistir.

Kan ve lenfatik sistem bozukluklar:
Cok seyrek: Enjeksiyon yeri ¢cevresinde lokalize olmus lenfadenopati.

Bagisiklik sistemi bozukluklar:
Seyrek: Sok, anjiyonorotik ddem, iceren anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar

Deri ve derialti1 doku bozukluklar:
Cok seyrek: Eritema multiforme.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Seyrek: Enjeksiyon bolgesi iirtiker; enjeksiyon bolgesi dermatit; enjeksiyon
bolgesi kasinti, kizariklik (kizarma).

Ozel popiilasyonlardaki ek bilgi
Prematiire bebeklerde (< gebeligin 28 haftasi) apne (bkz., Boliim 4.4).

Yetiskin Yas Grubu (50 Yas ve Uzeri)
PREVENAR 13’iin giivenliligi, yaslar1 50 ila 95 arasinda degiskenlik gosteren 6,198 yetiskinin

(5,667’sine PREVENAR 13 verilmistir) yer aldigt ABD ve Avrupa’da gergeklestirilen 6 klinik
caligmada degerlendirilmistir.



5,667 kisinin katildigit PREVENAR 13 uygulamasinda yaslar1 50 ila 64 arasinda 2,616 yetiskin ve
yaglar1 65 ve {istii olan 3,051 yetiskin yer almistir. PREVENAR 13 alan 5,667 kisiden 3,751 si daha
once PPSV23 almamistir (“PPSV23 ile asilanmamis™), bununla birlikte 1,916 yetiskin kayit
olmadan en az 3 yil 6ncesinde PPSV23 ile asilanmistir (“daha dnceden PPSV23 ile agilanmis™).

5 calismada, daha O6nceden altta yatan hastaliklar1 olan kisiler, tibbi durumlarinin stabil olmasi
(caligma asis1 verilmeden Onceki 12 hafta boyunca hastaligin kotiilesmesi dolayisiyla tedavide
degisiklik ya da hastaneye yatis gerekmemesi) halinde calismaya alinmistir; ancak diger 1
calismada olgular, tibbi durumun ¢alisma asist verilmeden 6 hafta ya da daha uzun siire boyunca
stabil olmast halinde ¢calismaya alinmigtir.

6 calisma arasinda; asilamanin 1 ay1 icerisindeki ciddi advers olaylar, PREVENAR 13 ile agilanan
5055 kisiden %0.2-%1.4’iinde ilk doz sonrasinda ve asilanan 1124 kisiden %0.4-%1.7’sinde ilk
PPSV23 dozundan sonra bildirilmistir. Ik doz sonraki 1 ila 6 ay boyunca, calismalar siiresince
PREVENAR 13 ile asilanan kisilerden %1.2-%5.8’inde ve PPSV23 ile asilanan kisilerden %?2.4-
%5.5’inde ciddi advers olaylar bildirilmistir. PREVENAR 13’iin ikinci dozu uygulandiktan 34 giin
sonra bir eritema multiforme vakasi ortaya ¢ikmistir.

PREVENAR 13 alan 5,667 kisiden 12’si (%0.21) ve PPSV23 alan 1,391 kisiden 4’ii (%0.28)
olmiistiir. Oliimler, PREVENAR 13 ya da PPSV23 uygulanmasindan 3 ila 309 giin sonra
gerceklesmistir. 12 oliimden 2’si, PREVENAR 13 ile asilamadan sonraki 30 giin iginde
gerceklesmis ve her 2 6liim de, 65 yasin lizerindeki olgularda meydana gelmistir. Kalp yetmezligine
bagh 1 oliim, TIV ile uygulanan PREVENAR 13 verildikten 3 giin sonra meydana gelmis ve diger
o0lim de PREVENAR 13 verildikten 20 giin sonra peritonite bagli olarak gerceklesmistir.
PREVENAR 13 aldiktan >30 giin sonra gerceklesen diger 10 6lim vakasinin bildirilen nedenleri
asagidaki gibi olmustur: kalp yetmezligi (4), neoplazmalar (4), Mycobacterium avium kompleks
pulmoner enfeksiyonu (1) ve septik sok (1).

4 calismada yetiskinlere uygulanan her bir doz PREVENAR 13 ya da PPSV23’ten sonraki 14 giin
icinde olusan istenmeyen advers reaksiyonlarin insidansi ve siddeti, Tablo 1, 2, 3 ve 4’de
gosterilmektedir.

PPSV23 ile asilanmamis ve daha onceden PPSV23 ile agilanmis yetiskinlerde PREVENAR 13
agilamasindan sonra yaygin olarak bildirilen lokal advers reaksiyonlar; enjeksiyon bolgesinde
kizariklik, sisme ve agr1 ya da kol hareketinin kisitlanmasi olmustur (Tablo 1 ve 2). PPSV23 ile
agilanmamis ve daha onceden PPSV23 ile asilanmis yetiskinlerde yaygin olarak bildirilen sistemik
advers reaksiyonlar; halsizlik, bas agrisi, iisiime, dokiintii, istah azalmasi, kas agris1 ve eklem agrisi
olmustur (Tablo 3 ve 4).



Tablo 1: Daha Once PPSV23 ile Asilanmamis Yetiskinlerde PREVENAR 13 veya
PPSV23 ile Asilamadan Sonra 14 Giin Icerisinde Lokal Reaksivon Goriilen
Goniilliilerin Yiizdesi
Calisma 1 Calisma 3
Yas 50-59 60-64 60-64
PREVENAR 13° PREVENAR 13 PPSV23 PREVENAR 13 PPSV23
Lokal Reaksiyon (N"lg?»)322) (N*= 1(;7/?- 331) (NP= 1(;78)» 301) szz(?(;))» 370 Nb:%(@t- 175
Kizariklik®
Tiimii 158 202 142 122 112
Hafif 152 159 112 8.3 9.7
Orta 5.0 8.6 4.9 64 3.9
Siddetli 0.7 1.7 0.0 1.2 0.8
isme*
Timii 21.7 193 13.1 10.0 104
Hafif 20.6 156 10.1 8.2 6.1
Orta 4.3 8.2 44 3.8 7.6
Siddetli 0.0 0.6 1.1 0.0 0.0
Tiimii 88.8 80.1 734 69.2° 383
Hafif 85.9 78.6° 68.6 66.1° 529
Orta 39.5 233 30.0 20.1 21.7
Siddetli 3.6 17 8.6 23 0.8
Kol hareketinin
Jsurlanmasi®
| Hafif 38.6 26.9 29.3 22.7 26.1
Siddetli 29 1.7 4.3 1.1 23
* Istatistiksel olarak anlamli farkhilik (p < 0.05).
" PREVENAR 13’iin agik etiketli uygulamasi.
Herhangi bir lokal reaksiyon i¢in bilinen degerlere sahip goniilliilerin sayisi. )
“Caplar, 1- 21 veya 21'den biiyiik olmak iizere tam sayili kapiler birimi cinsinden 6l¢iilmiistiir. Bir kapiler birim = 0.5 cm. Olgiimler, en
yakin tam sayiya yuvarlanmistir. Kizariklik ve sisme derecesi, Hafif = 2.5 - 5.0 cm, Orta = 5.1 - 10.0 cm ve ciddi >10.0 cm olarak daha
Jsonra karakterize edilmistir.
! Hafif = Farkina vanilan ancak kolay tolere edilen semptom, Orta = Olagan aktiviteyi etkileyecek kadar rahatsizlik, Ciddi = Olagan aktivite
yetenegini olanaksiz kilma.
[F Hafif = Kol hareketinin bir miktar sinirlanmasi, Orta = Kolu basin iistiine kaldirmama; ancak omuz istiine hareket ettirebilme ve Ciddi=

[Kolu omugz iistiine kaldiramama.

alisma 1: NCT00427895 Calisma 3: NCT00574548




Tablo 2: Daha Once PPSV23 ile Asilanmus Yetiskinlerde PREVENAR 13 veya PPSV23
lile Asilamadan Sonra 14 Giin Icerisinde Lokal Reaksivon Goriilen Goniilliilerin Yiizdesi

Calisma 2 Calisma 4
Yas 270 268
PREVENAR 13 PPSV23 PREVENAR 13
. (%) (%) (%)
Lokal Reaksiyon (N"=306- 362) (NP=324- 383) (NP=664-777)
Kizariklik®
Tiimii 10.8 22" 143
Hafif 9.5 13.5 12.6
Orta 4.7 11.5" 6.5
Siddetli 1.7 48" 1.1
isme’
Tiimii 104 23.1" 12.8
Hafif 8.9 14.0" 10.9
Orta 4.0 13.6" 5.5
Siddetli 0.0 48 0.6
Agri®
Tiimii 517 58.5 51.0
Hafif 50.1 54.1 49.4
Orta 7.5 23.6" 9.0
Siddetli 13 23 0.2
Kol hareketinin sinirlanmasi®
Hafif 10.3 252 14.8
Orta 0.3 2.6 1.6
iddetli 0.7 3.0° 1.6

* Istatistiksel olarak anlamli farkhilik (p < 0.05).

Ja PREVENAR 13’iin agik etiketli uygulamasi.

b Herhangi bir lokal reaksiyon i¢in bilinen degerlere sahip goniilliilerin sayisi.

c Caplar, 1- 21 veya 21'den biiyiik olmak iizere tam sayilh kapiler birimi cinsinden 6l¢iilmiistiir. Bir kapiler birim = 0.5 cm. Ol¢iimler, en
yakin tam sayiya yuvarlanmistir. Kizariklik ve sisme yogunlugu, Hafif =2.5 - 5.0 cm, Orta = 5.1 - 10.0 cm ve ciddi >10.0 cm olarak daha
Jsonra karakterize edilmistir.

d Hafif = Farkina varilan ancak kolay tolere edilen semptom, Orta = Olagan aktiviteyi etkileyecek kadar rahatsizlik, Ciddi = Olagan aktivite
yetenegini olanaksiz kilma.

e Hafif = Kol hareketinin bir miktar sinirlanmasi, Orta = Kolu bagin iistiine kaldirmama; ancak omuz iistiine hareket ettirebilme ve Ciddi =

[Kolu omugz iistiine kaldiramama.

[Not:-Clinical Trials.gov numaralari su sekildedir: Calisma 2: NCT00546572 , Calisma 4: NCT00500266

10



Tablo 3: Daha Once PPSV23 ile Asilanmanus Yetiskinlerde PREVENAR 13 veya
PPSV23ile Asilamadan Sonra 14 Giin Icerisinde Sistemik Olay Goriilen Goniilliilerin
Yiizdesi

Calisma 1 Calisma 3
Yas 50-59 60-64 60-64
PREVENAR 13 | PREVENAR 13 PPSV23 PREVENAR 13 PPSV23
(%) (%) (%) (%) (%)
(N°=137-248) (N*=180-277) (N*=185-273) (N*=263-324) (N*=127-173)

Sistemik Olay
Ates

>38°C 15 7.1 5.9 42 L6

38°C —38.4°C 1.5 39 1.1 3.8 0.8

38.5°C- 38.9°C 0.0 0.6 0.0 0.8 0.0

39°C - 40°C 0.0 0.0 0.0 0.4 0.8

>40°C 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Yorgunluk 63.3 63.2 61.5 50.5 49.1
Bas agrisi 65.9 54.0 54.4 49.7 46.1
Usiime 19.6 23.5 24.1 19.9 26.9
Dokiintii 14.2 16.5 13.0 8.6 134
Kusma 6.9 3.9 54 3.1 3.1
listah azalmasi 253 21.3 21.7 14.7 23.0°
lyaygin yeni kas agrisi 61.8 562 578 469 515
Zﬁl;/liin kotiilesen siddetli kas 39.9 36 373 20 35
[Yeni yaygin eklem agrisi 315 244 30.1 15.5 238
:'ilyflm kotiilesen eklem 256 24.9 214 14.0 211

[ istatistiksel olarak anlamli farklilik (p < 0.05).
" PREVENAR 13’iin agik etiketli uygulamasi.

Herhangi bir lokal reaksiyon i¢in bilinen degerlere sahip goniilliilerin sayisi.
[Not: Clinical trials.gov numaralan su sekildedir: Calisma 1: NCT00427892 Calisma 3: NCT00574548

Tablo 4: Daha Once PPSV23 i!e Asillanmis Yetiskinlerde PREVENAR 13 veya PPSV23
lile Asilamadan Sonra 14 Giin Icerisinde Sistemik Olay Goriilen Goniillillerin Yiizdesi

Calisma 2 Calisma 4
Yas 270 >68
PREVENAR 13 PPSV23 PREVENAR 13"
(%) (%) (%)
(N*=299-350) (N*=304-367) (NP=638-733)
Sistemik Olay
Ates
| >38°C 1.0 23 1.1
38°C —38.4°C 1.0 2.0 0.8
38.5°C- 38.9°C 0.0 0.0 0.0
39°C - 40°C 0.0 0.3 0.3
>40°C 0.0 0.0 0.0
[Yorgunluk 34.0 43.3" 34.4
Bas agrisi 23.7 26.0 26.1
Usiime 7.9 11.2 15
Dokiintii 7.3 16.4° 8.4
|Kusma 1.7 1.3 0.9
listah azalmasi 10.4 11.5 11.2
lyaygin yeni kas agrisi 368 447 253
yaygin kotiilesen siddetli kas agrisi 206 275" 123
Yeni yaygin eklem agrisi 12,6 149 12.8
[Yaygin kotiilesen eklem agrisi 116 165 97

[ istatistiksel olarak anlamli farklilik (p < 0.05).

" PREVENAR 13’iin acik etiketli uygulamasi.

> Herhangi bir lokal reaksiyon icin bilinen degerlere sahip goniilliilerin sayisi.
Not: Clinical trials.gov numaralar su sekildedir: Calisma 2: NCT00546572 Calisma 4: NCT00500266
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PREVENAR 13’iin TIV ile birlikte uygulanmasinin giivenliligi, yaslar1 50 ila 59 (Calisma 5)
arasinda degiskenlik gosteren ve >65 yas grubundaki (Calisma 6) PPSV23 asilanmamig
yetiskinlerdeki 2 calismada degerlendirilmistir.

50 ila 59 yaslarindaki yetiskinlerde ve >65 yas grubundaki yetiskinlerde asilamadan sonraki 14 giin
icinde goriillen lokal reaksiyonlarin sikligi, sadece PREVENAR 13 uygulamasi ile
karsilastirlldiginda TIV ile uygulanan PREVENAR 13’ten sonra benzer olmustur, ancak
PREVENAR 13, TIV ile aym1 anda uygulandiginda enjeksiyon bolgesindeki kizariklikta hafif bir
artig goriilmiistiir.

Sadece TIV uygulamasi ile karsilastirildiginda; PREVENAR 13’iin TIV ile birlikte uygulanmasinda
(bas agris, titreme, kizariklik, istah azalmasi, kas ya da eklem agris1) ve sadece PREVENAR 13
uygulamasinda (halsizlik, bas agrisi, titreme, istah azalmasi ve eklem agris1) asilamadan sonraki 14
giin i¢inde bazi istenmeyen sistemik reaksiyonlarda artis olmustur.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Kullanima-hazir siringa formunda olmasi nedeniyle PREVENAR 13 ile doz asimi goriilmesi
beklenmemektedir. Buna karsilik cocuklarda PREVENAR 13 kullanimi ile doz asimi raporlar
mevcuttur ve bu bildirimler, takibeden dozlarla bir onceki doz arasinda, Oonerilenden daha kisa bir
stirenin bulundugu vakalar seklinde tanimlanmaktadir. Genel olarak, doz agimu ile baglantili olarak
bildirilen istenmeyen etkiler, PREVENAR 13 icin Onerilen pediyatrik bagisiklama semalarindaki
dozlar ile uyumludur.

5. FARMAKOLOJIiK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapétik grup: Pnomokokal agilar
ATC kod: JO7TALO2

Bir tasiyic1 proteine (CRM;g;) konjuge pnomokok polisakkaritlerden olusan PREVENAR 13, T-
hiicresine bagli immiin yanit ortaya ¢ikarmaktadir. Protein tastyicisina 6zgii T-hiicreleri, B-hiicresi
yanitinin olgunlagmasi igin gerekli sinyalleri saglamaktadir.

PREVENAR 13, PREVENAR’in 7V iceren formiilasyonundaki 7 pnomokokal kapsiiler
polisakkarid (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F) ile birlikte ek olarak 6 polisakkarid (1, 3, 5, 6A, 7F,
19A) daha icermektedir ve tiimii CRM 97 tasiyici proteinine konjuge durumdadir.

PREVENAR’'In 7V igeren formiilasyonunun kullanima sunulmasindan oOnce Avrupa’da
gerceklestirilen serotip gozetim calismalarina dayanilarak PREVENAR 13’iin, 5 yasin altindaki
cocuklarda IPD (Invazif Pnomokokal Hastalik)’a yol agan serotiplerin %73-100’{inii (iilkeye gore
degisebilir) kapsadigi tahmin edilmektedir. Bu yas grubunda serotip 1, 3, 5, 6A, 7F ve 19A, iilke,
incelenen siire ve PREVENAR’1n 7V iceren formiilasyonunun kullanimina bagl olarak invazif
hastaliklarin %15.6’s1ile %59.7’ sinden sorumludur.

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

bakteriyel AOM’nin en sik goriilen etkenlerinden biridir.

PREVENAR 13’iin, antibiyotige direngli IPD’ye neden olan serotiplerin %90’indan ¢ogunu
kapsadigi tahmin edilmektedir.
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Yetigkinlerde, invazif pnomokok hastaligina ya da bakteremik olmayan pnomoniye kars1 korumay1
ongormek icin antipolisakkarit IgG esik degeri tamimlanmamisti. PREVENAR 13’iin
yetiskinlerdeki immunojenisite ¢aligsmalar1 fonksiyonel (opsonofagositik aktivite) OPA yanitlarinin
(bir mikrokoloni OPA [mcOPA] ile ol¢iildiigli tizere) ruhsatli polisakkarit pnomokok asisindaki
(PPSV23) ortak serotiplere non inferior oldugunu, ortak olmayanlarda ise {iistiin oldugunu
gostermek icin tasarlanmustir.

PREVENAR 13 Pedivatrik Immiinojenisite Klinik Calismalar1

Diinya Saghk Orgiiti (DSO) tarafindan onerildigi gibi, IPD’ye karsi etkinlik potansiyelinin
degerlendirilmesi, koruyucu etkinligin kanitlanmis oldugu, PREVENAR’in 7V igeren
formiilasyonu ile PREVENAR 13 arasinda ortak olan yedi serotipe karsi bagisiklik yanitlarinin
karsilastirilmasina dayandirilmistir. Ek 6 serotipe kars1 bagisiklik yanitlar da 6l¢iilmiistiir.

Primer U¢-Dozluk Bebek Serilerinden Sonra Bagisiklik Yanitlar:

Bir¢ok Avrupa iilkesi ile ABD’de, iki randomize esdeger etkinlik calismasi da dahil olmak iizere
(Almanya’da, 2, 3, 4 ayda primer serinin uygulandigi [006] ve ABD’de 2, 4, 6 ayda primer serinin
uygulandigi [004]) farkli bagisiklama semalarinin kullanildigi klinik ¢alismalar diizenlenmistir. Bu
iki caligmada pnomokokal bagisiklama yanitlari, primer serilerden bir ay sonra serum
antipolisakkarid serotip spesifik IgG >0.35 nug/mL olan goniilliilerin yiizdesi ve IgG geometrik
ortalama konsantrasyonlarinin (ELISA GMC’ler) karsilastirilmas: dahil bir dizi esdeger etkinlik
kriteri ile karsilastinlmistir. Buna ek olarak, PREVENAR 13 ve PREVENAR’in 7V igeren
formiilasyonunu alan goniilliilerin fonksiyonel antikor titreleri de (OPA) karsilastirilmistir. Ek alti
serotip icin bu degerler, PREVENAR’mn 7V iceren formiilasyonunu alanlarda ortak yedi serotip
arasindaki en diisiik yanit ile karsilastirilmistir.

Calisma 006’da, antipolisakkarid IgG konsantrasyonlart >0.35 pg/mL’ye ulasan bebeklerin oranina
dayandirilan esdeger bagisiklik yamt1 karsilastirmalar1 Tablo 5’de gosterilmektedir. Calisma 004 te
elde edilen bulgular benzerdir. PREVENAR 13 icin esdegerlik (gruplar arasinda 0.35 pg/mL’de
yanit verenleri yiizdesine iliskin farkin %95 CI alt sinir1 > -%10’dur), hedefin ufak bir farkla
ulagilamadigi calisma 006’da serotip 6B ve ¢alisma 004°te 6B ve 9V harig, ortak yedi serotipin
tiimil icin gosterilmistir. Yedi ortak serotipin tiimii, IgG ELISA GMC’leri i¢in Onceden tanimlanmig
olan esdegerlik kriterini karsilamistir. PREVENAR 13, ortak 7 serotip i¢cin PREVENAR’1n 7V
iceren formiilasyonuna kiyasla, hafifce daha diisiik seviyede olmakla birlikte karsilastirilabilir
antikor diizeyleri saglamistir. Bu farkliliklarin klinik 6nemi bilinmemektedir.

Antikor konsantrasyonlart > 0.35 pg/mL’ye ulasan bebeklerin orani ile IgG ELISA GMC'’lerinin
karsilastirilmasina dayandirilan esdegerlik, calisma 006’da ek 6 serotip i¢in, calisma 004’te ise
serotip 3 haricinde alt1 serotipten 5’1 i¢in kargilanmistir. Serotip 3 icin, serum IgG > 0.35 pg/mL
olan PREVENAR 13 uygulanmis bebeklerin yiizdesi %98.2 (¢calisma 006) ve %63.5’dir (¢alisma
004).
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Tablo 5: Primer bebek serilerinde 3. dozdan sonra > 0.35 pg/mL pnomokok IgG antikor
konsantrasyonuna ulasan goniillillerin orammnin karsilastirilmasi — ¢calisma 006

Serotip PREVENAR 13 i(;PeernV t!?)ljlﬁiﬁalsl;(z:u Fark
% (N=282-285) % (N=277-279) (% 95 CI)
7-valan PREVENAR’1n 7V iceren formiilasyonu serotipleri

4 98.2 98.2 0.0 (-2.5, 2.6)
6B 77.5 87.1 -9.6 (-16.0, -3.3)
oV 98.6 96.4 2.2 (-0.4,5.2)
14 98.9 97.5 1.5(-0.9,4.1)
18C 97.2 98.6 -1.4(-4.2,1.2)
19F 95.8 96.0 -0.3 (-3.8, 3.3)
23F 88.7 89.5 -0.8 (-6.0, 4.5)

PREVENAR 13’deki ek serotipler

1 96.1 87.1% 9.1 (4.5,13.9)

3 98.2 87.1 11.2 (7.0, 15.8)

5 93.0 87.1 5.9(0.8,11.1)
6A 91.9 87.1 4.8 (-0.3, 10.1)
7F 98.6 87.1 11.5(7.4, 16.1)
19A 99.3 87.1 12.2 (8.3, 16.8)

* Calisma 006’da, PREVENAR’1n 7V iceren formiilasyonunda en diisiik yanit oran1 yiizdesine
sahip olan serotip 6B’dir (%87.1).

PREVENAR 13, ¢alisma 004 ve 006’da asidaki 13 serotipin tiimiine kars1 fonksiyonel antikorlar
aci8a cikarmistir. Gruplar arasinda, ortak 7 serotip i¢in OPA titreleri > 1:8 olan goniilliilerin orani
acisindan higbir farklilik yoktur. Yedi ortak serotipin her biri icin, PREVENAR 13 alan bebeklerin
>%96 ve >%90’1, sirastyla calisma 006 ve 004’te primer serilerden bir ay sonra > 1:8 OPA
titrelerine ulagsmistir.

Calisma 004/006°’da PREVENAR 13 ek 6 serotipin her biri icin primer serilerden bir ay sonra
%91.4 ile %100 oraninda > 1:8 OPA titreleri saglamistir. Serotip 1, 3 ve 5 icin fonksiyonel antikor
(OPA) geometrik ortalama titreleri, diger ek serotiplerin her biri icin elde edilen titrelerden daha
dusiiktiir; koruyucu etkinlige iligkin bu gézlemin klinik 6nemi bilinmemektedir.

Iki-Dozluk Primer Serilerden Sonra Bagisiklama Yamitlar:

Bebeklerde iki dozdan sonra elde edilen immiinojenisite, dort calismada dokiimante edilmistir.
Ikinci dozdan bir ay sonra > 0.35 pg/ml diizeyinde bir pnomokokal anti-kapsiiler polisakkarid IgG
konsantrasyonuna ulagilan bebeklerin yiizdesi, 13 as1 serotipinden 11’inde %79.6-%98.5 arasinda
degismektedir. Iki ve dort ay rejiminin kullanildig1 calismalarin tiimiinde serotip 6B (%27.9 ile
%57.3) ve 23F (%55.8 ile %68.1) icin bu antikor konsantrasyon esigine ulasan bebeklerin orani, 3,
5 ay rejiminin kullanildig bir ¢alismada serotip 6B i¢in elde edilen %58.4 ve 23F icin elde edilen
9%68.6’dan diisiiktiir. Rapel dozundan sonra, 6B ve 23F dahil asidaki tiim serotiplere karsi elde
edilen bagisiklik yanitlari, iki dozluk bir primer seri ile yapilan uygun bagisiklama ile uyumludur.
Ingiltere’de yapilan bir ¢calismada, PREVENAR’1n 7V iceren formiilasyonu ve PREVENAR 13
kollarinda 6B ve 23F dahil tiim serotiplere karsi, iki ve dort aydaki primer serilerden ve 12 aydaki
rapel dozundan sonra elde edilen fonksiyonel antikor (OPA) yanitlan karsilastirilabilir diizeydedir.
PREVENAR 13 alanlarda, OPA titresi > 1:8 olanlarin orani, primer serilerden sonra en az %87 ve
rapel dozundan sonra en az %93’tiir. Serotip 1, 3 ve 5 i¢in OPA geometrik ortalama titreleri, diger
ek serotiplerin her biri i¢in elde edilen titrelerden daha diisiiktiir; bu gozlemin klinik Snemi
bilinmemektedir.
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Iki-Doz ve Ug-Dozluk Primer Serilerden Sonra Rapel Yanitlart

Rapel dozundan sonra, 13 serotipin tiimii i¢in antikor konsantrasyonlar1 rapel dncesi diizeylere gore
yiikselmistir. Rapel sonras1 antikor konsantrasyonlari, 12 serotip i¢in primer bebek serilerinden
sonra elde edilen diizeyden daha yiiksektir. Bu gozlemler, uygun bagisiklama (bagisiklama
belleginin indiiksiyonu) ile uyumludur. Rapel dozundan sonra serotip 3 icin bagisiklik yaniti,
primer bebek serilerinden sonra goriilenlerden daha yiiksek bulunmamustir; serotip 3 bagisiklik
belleginin indiiksiyonuna iliskin bu gdzlemin klinik 6nemi bilinmemektedir.

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

Daha once asilanmamig 7 ay - 5 yas arasindaki ¢ocuklarda uygulanan yasa uygun bagisiklama
semalar1 (bolim 4.2°de anlatildig1 sekilde), 13 serotipin her biri i¢in en az tic-dozluk primer bebek
serilerinde elde edilenlerle karsilagtirilabilir diizeyde anti-kapsiiler polisakkarid IgG antikor
yanitlar ile sonuglanmstir.

PREVENAR 13’iin primer bebek serilerinden sonra bir rapel dozu veya daha biiyiik cocuklarda tek
bir bagisiklama dozu seklinde uygulanmasindan sonra antikorlarin uzun siireli kalicilig
arastirllmamistir. PREVENAR’In 7V iceren formiilasyonunun 2000 yilinda kullanima
sunulmasindan sonra elde edilen pnomokok hastalig1 siirveyans verileri, bebeklikte PREVENAR’1n
7V igeren formiilasyonu ile elde edilen bagisikligin zaman icinde azaldigin1 gdstermemektedir.

PREVENAR’1in 7V iceren formiilasyonunun Koruyucu Etkinligi

PREVENAR’m 7V igeren formiilasyonunun etkinligi Northern California Kaiser Permanente
(NCKP) calismasi ile Finlandiya Otitis Media c¢alismasi (FinOM) olarak iki biiyilk ¢aligmada
degerlendirilmistir. Calismalarin her ikisi de randomize, cift-kor, aktif-kontrollii ¢aligmalar olup
bebeklere 2, 4, 6 ve 12-15. aylarda olmak iizere dort dozluk seriler seklinde PREVENAR’1n 7V
iceren formiilasyonu ya da kontrol asis1 (NCKP, meningokokkal serogrup C CRM-konjuge [MnCC]
asist; FinOM, hepatit B asis1) verilmistir. Bu ¢alismalardan elde edilen etkinlik sonuglar1 (invazif
pnomokokal hastalik, pndmoni ve akut otitis media i¢in) agsagida sunulmaktadir (Tablo 6):

Tablo 6: PREVENAR’n 7V iceren Formiilasyonu Etkinliginin Ozeti

Test N VE* | %95 CI
NCKP: Asi-serotipine bagl IPD’ 30,258 %97 85, 100
NC“KP: Toraks rontgeninde anormallik ile birlikte klinik 23.746 %35 4.56
pnomoni
NCKP: Akut Otitis Media (AOM)* 23,746
Toplam epizodlar %7 4,10
Tekrarlayan AOM (6 ayda 3 epizod veya 1 yilda 4 epizod) %9 3,15
Tekrarlayan AOM (6 ayda 5 epizod veya 1 yilda 6 epizod) %23 7,36
Timpanostomi tiipii yerlestirilmesi %20 2,35
FinOM: AOM 1,662
Toplam epizodlar %6 -4, 16
Tiim pndmokokal AOM %34 21, 45
Asi-serotipine bagli AOM %57 44, 67
" Protokolii tamamlayan hastalar
% As1 etkinligi

3 Ekim 1995- 20 Nisan 1999
* Ekim 1995- 30 Nisan 1998
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PREVENAR’1n 7V iceren Formiilasyonunun Etkililigi

PREVENAR’m 7V igeren formiilasyonunun pnémokok hastaligina karsi etkililigi (dogrudan ve
dolayl etki), her ikisi de rapel dozunu iceren ii¢ dozluk ve iki dozluk primer bebek serilerinde
degerlendirilmistir (Tablo 7). PREVENAR’'m 7V igeren formiilasyonu kullaniminin
yayginlagmasinin ardindan IPD insidansi tutarli bir sekilde ve onemli oranda azalmistir. Bazi
ilkelerde, 1, 7F ve 19A gibi PREVENAR’1n 7V iceren formiilasyonunda bulunmayan serotiplerin
neden oldugu IPD vakalarinin insidansinda bir artis rapor edilmistir.

Siirveyans, PREVENAR 13 ile devam edecektir ve iilkeler siirveyans verilerini giincelledik¢e, bu
tablodaki bilgiler degisebilir.

Ingiltere’de bir yasin altindaki 2 doz icin tarama metodu kullamlarak elde edilen serotipe 6zgii
etkililik tahminleri, serotip 6B ve 23F igin, sirasiyla, %66 (-29, %91) ve %100’diir (25, %100).

Tablo 7: Invazif Pnomokokal Hastalik’ta PREVENAR’1n 7V iceren Formiilasyonunun

Etkililigi
Ulke Onerilen Sema Hastalikta Azalma, % %95 CI
(kullanima sunuldugu yil) ’
Ingiltere  (Ingiltere  ve | 2,4 ve +13.ay | Asi serotipleri: %49, 95
Galler)1 (2006) 1 yasin altinda iki doz: %85
ABD (2000) 2,4, 6, + 12-15
ay
<5 yas cocuklar’ Ast serotipleri: %98 %97, 99
Tiim serotipler: %77 % 73,79
>65 yas kjsiler3 As1 serotipleri: %76 NA
Tiim serotipler: %38 NA
Kanada (Quebec)4 2,4ve +12. ay Tiim serotipler: %73 NA
(2004) Asi serotipleri:
2-dozluk bebek serileri: %99 %92, 100
Tamamlanmig sema: %100 %82, 100

) yas ¢cocuklar. Haziran 2008 itibariyla hesaplanan as1 etkililigi (Broome metodu).

> 2005 verileri

? 2004 verileri

45 yas cocuklar. Ocak 2005’den Aralik 2007’e olan veriler. Rutin 2+1 semast i¢in tamamlanmus etkililik verisi heniiz
mevcut degildir.

PREVENAR’m 7V igeren formiilasyonunun bir ulusal bagisiklama programina dahil edilmesinden
bu yana, 3+1 semasi ile akut otitis media ve pnomoniye karsi etkililigi de gdzlemlenmistir. Genis
kapsamli bir ABD saglik sigortast veritabaninin retrospektif bir degerlendirilmesinde, ruhsat-6ncesi
bazal verilere oranla 2 yas altindaki ¢ocuklarda AOM muayeneleri %42.7 (%95 CI, %42.4 — 43.1)
ve AOM receteleri %41.9 oraninda azalmistir (2004’e karsilik 1997-99). Benzer bir diger analizde
tiim-nedenlere bagli pnomoniler nedeniyle hospitalizasyon ve ayaktan muayene oranlari, sirasiyla
%52.4 ve %41.1 azalmistir. Spesifik olarak pnomokokal pnomoni olarak belirlenen olaylarda, 2 yas
altindaki cocuklarda hospitalizasyon ve ayaktan muayene oranlari, ruhsat-oncesi bazal verilere
kiyasla %57.6 ve %46.9 azalmistir (2004’e karsihik 1997-99). Bu tiir gozlemsel analizlerde
dogrudan neden-sonug etkisi c¢ikarimi yapilamasa da bu bulgular, PREVENAR’1In 7V igeren
formiilasyonunun hedef popiilasyonda mukozal hastalik yiikiiniin (AOM ve pnomoni)
azaltilmasinda 6nemli bir rol oynadigimi diisiindiirmektedir.
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PREVENAR’in 7V iceren formiilasyonu immunojenisitesine iliskin ilave veriler: Orak hiicre
hastalikli cocuklar

PREVENAR’m 7V iceren formiilasyonunun immunojenisitesi orak hiicre hastalig1 olan 49 bebekte
acik etiketli, ¢cok merkezli bir calismada arastirilmistir. Cocuklar PREVENAR’1In 7V iceren
formiilasyonu ile agilanmis (2. aydan itibaren bir ay arayla 3 doz) ve bu ¢cocuklarin 46 tanesine ayni
zamanda 15-18 ay arasinda 23-valan pnomokokal polisakkarit bir asida uygulanmistir. Primer
immunizasyondan sonra, cocuklarin % 95.6's1t PREVENAR’1n 7V iceren formiilasyonunda bulunan
yedi serotip i¢in de en az 0.35 pg/mL'lik antikor seviyesine sahipti. Polisakkarid asilamadan sonra
yedi serotipe karsi antikorlarin konsantrasyonlarmda dnemli bir artig goriilmiistiir, bu immunolojik
hafizanin saglikli bir sekilde olustugunu gostermektedir.

Yetiskinlerde PREVENAR 13 immiinojenisite Klinik Calismalari

ABD ve Avrupa’da farkli yetiskin yas gruplarinda, daha onceden PPSV23 ile asilanmamis
(PPSV23 ile asilanmamis) ya da bir doz PPSV23 almis (daha 6nceden PPSV23 asilanmis)
bireylerde PREVENAR 13 immiinojenisitesini degerlendiren 5 adet faz 3 klinik calisma
gerceklestirilmistir.

Her bir calismada, kronik kardiyovaskiiler hastalik, kronik pulmoner hastalik, renal rahatsizliklar,
diabetes mellitus, kronik karaciger hastaligi ve ciddi pnomokok pndmonisi / invazif pnomokok
hastalig1 riskini arttirdig1 bilinen tibbi risk kosullar1 ve davranislart (6rnegin alkolizm ve sigara
icme) dahil olmak iizere altta yatan stabil kosullar1 bulunan immiinokompetan ve saglikl yetigkinler
yer almistir. Stabil tibbi kosul, calisma asis1 alinmadan 12 hafta once kotiilesen hastalifa bagh
olarak tedavide anlamli bir degisiklik (yani, hastaligin kotiilesmesine dayali olarak yeni bir tedavi
kategorisine ge¢gme) ya da hastaneye yatma gerektirmeyen tibbi kosul olarak tanimlanmistir.

PREVENAR 13 ve PPSV23 tarafindan olusturulan immiin yanitlar, PREVENAR 13’te bulunan on
ic pnomokok serotip i¢in bir mcOPA tayini yoluyla 6l¢iilmiistiir. Her agilamadan 1 ay sonra Sl¢iilen
serotipe 6zgii OPA geometrik ortalama titreleri (GMT’ler) hesaplanmistir. Her iki asida ortak olan
12 serotip i¢in, GMT oraninin (PREVENAR 13/PPSV23) 2 tarafli %95 giiven aralig1 (CI) alt limiti
0.5’ten daha fazlaysa asilar arasindaki non-inferiyorite karsilanmistir.

PREVENAR 13’te bulunan ancak PPSV23’te bulunmayan ek serotip 6A’ya verilen yanit, anti-6A
OPA titresindeki immiinizasyon Oncesi seviyelerin iizerine 4-kat artisin gosterilmesiyle
degerlendirilmistir. Anti-6A OPA titresinde 4-kat artiga ulasan yetiskinlerin yilizdelerindeki fark icin
(PREVENAR 13 eksi PPSV23) PREVENAR 13’e istatistiksel olarak anlamli 6lciide daha fazla
yanit; 2 yonlii %95 GA alt limiti 0’dan fazla olmasi seklinde tamimlanmistir. OPA GMT lerinin
karsilastirilmast acgisindan; GMT oraninin (PREVENAR 13/PPSV23) 6A serotipi i¢in istatistiksel
olarak daha fazla yanit; 2 yonlii %95 GA alt limiti 2’den fazla olmasi seklinde tanimlanmigstir.
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Bes faz 3 klinik ¢alisma iginde, PREVENAR 13’e verilen immiin yanitlarin PPSV23’e verilen
immiin yanmitlar ile karsilastirildigr 2 esit etkinlik caligmasi gerceklestirilmistir; bunlardan biri
yaglart 50 ila 64 arasinda degisen PPSV23 ile agilanmamis yetigkinlerde (Calisma 1) ve digeri >70
yasindaki PPSV23 ile 6nceden asilanmis yetiskinlerde (Calisma 2) yapilmustir. Uciincii bir
calismada, caligmaya katilmadan 6nce PPSV23 ile agilanmamis, yaslart 60 ila 64 arasinda degisen
yetiskinlerde bir doz PPSV23’ten bir y1l sonra uygulanan PREVENAR 13’e verilen yanit ile tek
doz PREVENAR 13’iin immiin yanitlar1 karsilastirilmigtir (Calisma 3). Bu calismada ayrica, bir
doz PREVENAR 13 uygulandiktan bir y1l sonra uygulanan PPSV23’e verilen yanitlar ile tek doz
seklinde PPSV23’e verilen immiin yamtlar da karsilastirilmustir. 1ki ¢alisma, ABD’de (Calisma 5)
ve Avrupa’da (Calisma 6) mevsimsel TIV ile PREVENAR 13’iin es zamanli uygulamasim
degerlendirmistir.

PPSV23 ile Asilanmamus Yetiskinlerde Gerceklestirilen Klinik Calismalar

ABD’de PREVENAR 13 i¢in yapilan kontrollii modifiye ¢ift kor bir klinik ¢alismada (Calisma 1),
PREVENAR 13 ya da PPSV23 alacak, yaslar1 60 ila 64 arasinda degisen PPSV23 ile asilanmamig
yetiskinler rasgele sec¢ilmistir (1:1). Buna ek olarak, yaslar1 50 ila 59 arasinda degisen yetiskinler
caligmaya alinmis ve bu kisilere 1 doz PREVENAR 13 (agik etiketli) verilmistir.

Yaslar1 60 ila 64 arasinda degisen yetiskinlerde, PREVENAR 13 tarafindan olusturulan OPA
GMT’leri, her iki asida ortak 12 serotip icin PPSV23 tarafindan olusturulanlarla non-inferiyor
olmustur (bakiniz Tablo 19). Buna ek olarak, OPA GMT oran1 i¢in %95 giiven aralig1 alt limiti
(PREVENAR 13/PPSV23), ortak serotiplerden 8’1 i¢in 1’den daha fazla olmustur.

PREVENAR 13’e 0zgii 6A serotipi agisindan; yaslar1 60 ila 64 arasinda degisen PPSV23 ile
asitlanmamis yetiskinlerde PREVENAR 13’ten sonra 4 kat artig goriilen olgularin orani (%388.5),
PPSV23’ten sonrasina (%39.2) gore istatistiksel anlaml1 sekilde daha yiiksek olmustur. 6A serotipi
icin OPA GMT leri, PPSV23 ile karsilastirildiginda PREVENAR 13’ten sonra istatistiksel olarak
anlaml sekilde daha yiiksek olmustur (bakiniz Tablo 8).

Yaslar1 50 ila 59 arasinda degisen yetiskinlerde PREVENAR 13 tarafindan olusturulan OPA antikor

GMT leri, 13 serotipin tamami icin yaslar1 60 ila 64 arasinda degisen yetiskinlerde PREVENAR 13
tarafindan olusturulan ilgili OPA antikor GMT lerine esit etkinlikte bulunmustur. (bakimiz Tablo 8).
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Tablo 8: PREVENAR 13 ile agilanan yaslar: 50 ila 59 arasinda degisen PPSV23 ile
asilanmamus yetiskinlerde ve PREVENAR 13 ya da PPSV23 ile asilanan yaslar1 60 ila 64
arasinda degisen yetiskinlerde OPA GMT’ler (Calisma 1)>>¢%¢

PREVENAR | PREVENAR | PPSV23 PREVENAR 13 PPSV23’e gire
13 13 60-64 yasa gore 50-59 PREVENAR 13
60-64 yas
Serotip | 50-59 yas' 60-64 yas 60-64 yas | GMT (%95 CI) GMT (%95 CI)
(N=350-384) (N=359-404) | (N=367-402) | oram orani
GMT GMT GMT
1 200 146 104 1.4 (1.8, 1.73) 1.4 (1.10, 1.78)
3 91 93 85 1.0 (0.81, 1.19) 1.1 (0.90, 1.32)
4 2833 2062 1295 1.4 (1.07, 1.77) 1.6 (1.19, 2.13)
5 269 199 162 1.4 (1.01, 1.80) 12 (0.93,1.62)
6AT 4328 2593 213 1.7 (1.30, 2.15) 12.1 (8.63, 17.08)
6B 312 1984 788 1.6 (1.24,2.12) 25 1.83,3.48)
7F 1520 1120 405 1.4 (1.03, 1.79) 28 (1.98, 3.87)
9V 1726 1164 407 15 (1.11, 1.98) 29 (2.00, 4.08)
14 957 612 692 1.6 (1.16,2.12) 0.9 (0.64, 1.21)
18C 1939 1726 925 1.1 (0.86, 1.47) 1.9 (1.39,2.51)
19A 956 682 352 1.4 (1.16, 1.69) 1.9 (1.56, 2.41)
19F 599 517 539 12 (0.87, 1.54) 1.0 (0.72,1.28)
23F 494 375 72 13 (0.94, 1.84) 52 (3.67,7.33)

GMT, Geometrik Ortalama Titre.

"6A, PREVENAR 13’ 6zgii olan ve PPSV23’te bulunmayan bir serotiptir.

* Non inferiorite 2 yonlii %95 CI alt limiti, GMT oran1 (PREVENAR 13/PPSV23) i¢in 0.5°den biiyiik olanlar gibi, kohort 1’deki 12 ortak serotip
icin 12 ortak serotip ve kohort 2’deki 13 serotip igin tantmlanmustir.

" PREVENARI13’e 6zgii 6A serotipi i¢in, GMT orani (PREVENAR 13/PPSV23) i¢in 2 tarafli %95 CI alt limiti, 2’den fazla oldugundan kohort
1’deki analiz i¢in istatistiksel olarak daha fazla bir yanit tanimlanmustir.

€ PPSV23’¢ dzgii ve PREVENARI13’te bulunmayan 11 serotip i¢in OPA 6l¢iilmemigtir.

¢ LLOQ (miktar tayini alt limiti) tayini altindaki ayr1 OPA tayin degerleri, OPA GMT hesaplamasi amactyla 1:4 degerinde (1/2 saptama limiti
tayini) bir titrede ayarlanmistir.

¢ Degerlendirilebilir immiinojenlik Popiilasyonu

“PREVENAR 13 acik etiketli uygulama.

Not - Clinical trial.gov NCT numarasi: NCT00427895.

Daha Once PPSV23 ile Asilanmus Yetiskinlerde Gerceklestirilen Klinik Calismalar

ABD ve Isve¢’te PREVENAR 13 ile ilgili faz 3 aktif kontrollii modifiye cift kor klinik ¢alismada
(Calisma 2), >5 yi1l 6nce bir doz PPSV23 ile asilanmis >70 yasindaki 6nceden PPSV23 asilanmis
yetiskinler PREVENAR 13 ya da PPSV23 almak iizere randomize edilmistir (1:1).

PREVENAR 13 ya da PPSV23, daha 6nce uygulanan PPSV23 dozundan minimum 5 yil sonra
uygulandiginda, PREVENAR 13 tarafindan olusturulan OPA antikor GMT’leri, ortak 12 serotip
icin PPSV23 tarafindan olusturulanlara non inferior olmustur. Buna ek olarak, OPA GMT orani
(PREVENAR 13/PPSV23) icin %95 giiven aralig alt limiti, ortak serotiplerin 10’u i¢in 1°den fazla
olmustur.

PREVENAR 13’e 6zgii olan 6A serotipi acisindan; >70 yas grubunda PPSV23 ile Onceden
asilanmig yetiskinlerde PREVENAR 13’ten sonra OPA titrelerinde 4 kat artis goriilen olgularin
orani (%71.1), PPSV23’ten sonrasina (%27.3) gore istatistiksel olarak anlaml sekilde daha yiiksek
olmustur. 6A serotipi icin OPA GMT’leri, PPSV23 sonrasiyla karsilagtirildiginda PREVENAR
13’ten sonra istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek olmustur.

Bu klinik calisma, >70 yasinda olan ve >5 yil once PPSV23 ile asilanmis yetigkinlerde

PREVENAR 13 asilamasinin, PPSV23 ile tekrar asilamaya kiyasla non inferior immiin yanitlar
olusturdugunu gostermistir (bakiniz Tablo 9).
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Tablo 9: PREVENAR 13 ya da PPSV23 ile asslanmus >70 yas grubunda olan ve daha
yetiskinlerde OPA GMT’ler (Cahsma 2)>™%%¢

onceden PPSV-23 ile asilanmis

Serotip PREVENAR 13 PPSV23 PPSV23’e gire PREVENAR 13

(N=400-426) (N=395-445) GMT orant (%95 CI)

GMT GMT

1 81 55 15 (1.17, 1.88)

3 55 49 1.1 (0.91, 1.35)

4 545 203 27 (1.93,3.74)

5 72 36 2.0 (1.55, 2.63)
6A" 903 94 9.6 (7.00, 13.26)
6B 1261 417 3.0 (2.21, 4.13)
7F 245 1607 15 (1.07, 2.18)
9V 181" 90" 2.0 (136, 2.97)
14 280 285 1.0 (0.73, 1.33)
18C 907 481 1.9 (1.42,2.50)
19A 354 200 1.8 (1.43,2.20)
19F 333 214 1.6 (1.17, 2.06)
23F 158 43 3.7 (2.69, 5.09)

GMT, Geometrik Ortalama Titre.

"6A, PREVENAR 13’¢ 6zgii olan ve PPSV23’te bulunmayan bir serotiptir.

* Non inferiorite 2 yonlii %95 CI alt limiti, GMT oran1 (PREVENAR 13/PPSV23) i¢in 0.5’den biiyiik olanlar gibi, kohort 1°deki 12 ortak
serotip i¢in 12 ortak serotip ve kohort 2’deki 13 serotip i¢in tanimlanmustir.

® PREVENAR 13’¢ 6zgii 6A serotipi icin, GMT oran1 (PREVENAR 13/PPSV23) icin 2 tarafli %95 CI alt limiti, 2’den fazla oldugundan
istatistiksel olarak daha fazla bir yanit tanimlanmustir.

¢ PPSV23’¢ 6zgii ve PREVENAR 13’te bulunmayan 11 serotip i¢in OPA 6l¢iilmemistir.

¢ LLOQ (miktar tayini alt limiti) tayini altindaki ayri OPA tayin degerleri, OPA GMT hesaplamasi amaciyla 1:4 degerinde (1/2 saptama
limiti tayini) bir titrede ayarlanmigtir.

¢ Degerlendirilebilir immiinojenlik Popiilasyonu.

f7F ve 9V serotipleri i¢in bu GMT degerleri, ilgili tayin LLOQ’su altindadir.

Not: Clinical trial.gov NCT numarasi: NCT00546572.

PPSV23 ile Asilanmamus Yetiskinlerde Art Arda PREVENAR 13 ve PPSV23 Asilamasi Klinik
Calismasi

Yaglart 60 ila 64 arasinda degiskenlik gosteren PPSV23 ile asilanmamis yetigkinlerde
gerceklestirilen randomize bir klinik caligmada (Caligsma 3), 223 kisiye dnce PPSV23 ve bir sene
sontra da PREVENAR 13 (PPSV23/PREVENAR 13) ve 478 kisiye sadece PREVENAR 13
verilmistir. OPA antikor titreleri PREVENAR 13 asilamasindan 1 ay sonra ol¢iilmiistiir ve Tablo
10’de gosterilmektedir. PPSV23’ten bir sene sonra PREVENAR 13 ile asilananlara OPA GMT ler,
sadece PREVENAR 13 ile agilananlara karsilastinldiginda azalmistir. Buna benzer olarak, Calisma
2’de onceden PPSV23 ile asilanmis >70 yasindaki yetiskinlerde yapilan arastirma amach
analizlerde, sadece PREVENAR 13 ile asilananlara karsilagtirildiginda PPSV23’ten bir yil sonra
PREVENAR 13 ile asilanmada OPA GMT’lerin azaldig1 gozlenmistir.
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Tablo 10: Sadece PREVENAR 13 ya da PPSV23’ten bir yi1l sonra PREVENAR 13 ile
asilanan yaslari 60 ila 64 arasinda degisen PPSV23 ile asilanmamus yetiskinlerde
PREVENAR 13 serotipleri icin OPA GMT’ler (Calisma 3) (PPSV23/PREVENAR 13)
ta

PREVENAR 13 PPSV23/PREVENAR 13
(N=410-457) (N=180-196)

Serotip GMT (%95 CI) GMT (%95 CI)

1 207 (178, 241) 71 (61, 98)

3 75 (66, 85) 50 (41, 62)
4 2536 (2192, 2933) 935 (740, 1182)
5 215 (176, 262) 85 (64, 112)
6A" 2766 (2333, 3278) 1133 (876, 1465)
6B 1948 (1614, 2352) 710 (529, 953)
TF 1063 (869, 1302) 126" (86, 185)
9V 767 (620, 949) 114" (77, 169)
14 650 (525, 806) 435 (323, 586)
18C 1576 (1321, 1881) 564 (418, 762)
19A 709 (619, 811) 289 (236, 354)
19F 711 (596, 849) 286 (217, 377)

23F 354 (284, 441) 124 (88,173)

“PPSV23’e 6zgii ve PREVENAR 13’te bulunmayan 11 serotip icin OPA 6l¢iilmemistir.

" LLOQ (miktar tayini alt limiti) tayini altindaki ayri OPA tayin degerleri, OPA GMT hesaplamasi amaciyla 1:4 degerinde (1/2 saptama
limiti tayini) bir titrede ayarlanmigtir.

* Degerlendirilebilir immiinojenlik Popiilasyonu.

™ Serotip 7F ve 9V icin bu GMT degerleri, ilgili tayinin LLOQ’su altindadir.

" 6A, PREVENAR 13’¢ 6zgii olan ve PPSV23’te bulunmayan bir serotiptir.

GMT = Geometrik Ortalama Titre.

Not - Clinical trial.gov NCT numarasi: NCT00574548.

Bir yildan uzun doz uygulama siiresi konusunda veri mevcut degildir. Daha 6nce asilanmamis
kisilerde PPSV23’ten bir yil sonra uygulanan PREVENAR 13’e verilen yanitlar konusunda veri
mevcut degildir.

Ayrica Calisma 3’te, 266 kisi PREVENAR 13 ve bir yil sonrasinda PPSV23 ile agilanmistir.
(PREVENAR 13/PPSV23). PREVENAR 13’ten bir yil sonra uygulanan PPSV23’iin ardindan OPA
antikor GMT’leri (PREVENAR 13/PPSV23), 12 ortak serotip icin PPSV23 tek dozundan (N=237)
sonrakilere non inferior olmustur [GMT oram (PPSV23’ye gére PREVENAR 13/PPSV23) i¢in
%95 CI alt limiti >0.5 olmustur] (bakiniz Tablo 11). Yaslar1 60 ila 64 arasinda degisen PPSV23 ile
asilanmamis yetiskinlerde gerceklestirilen Calisma 1’de, 108 kisiye PCV13’ten 3.5 ila 4 y1l sonra
PPSV23 verilmis (PREVENAR 13/PPSV23) ve 414 kisiye tek doz PPSV23 verilmistir. Calisma
3’teki bir yillik doz uygulama siiresiyle karsilastirildiginda genel olarak serotipe 6zgii daha yiiksek
OPA GMT oranlar1 [(PREVENAR 13/PPSV23) / PPSV23] gbzlenmistir
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Tablo11: Sadece PPSV23’e gore PREVENAR 13’ten bir yil sonra PPSV23 ile asilanan
yaslari 60 ila 64 arasinda degisen PPSV23 ile asilanmamus yetiskinlerde PREVENAR 13
. o o . *
serotipleri icin OPA GMT’ler (Cahsma 3) “'*
PREVENAR 13/PPSV23 PPSV23 GMT Oram1 (PREVENAR
N=216-233 N=214-229 13/PPSV 23 ila PPSV23) ve
%95 CI
Serotip GMT %95 CI GMT %95 CI Oran %95 CI
1 148 (124, 177) 148 (1178, 186) 1.0 0.75, 1.33
3 125 (109, 143) 80 (68, 96) 1.6 1.24,1.94
4 1385 (1171, 1639) 1357 (1023, 1799) 1.0 0.74, 1.41
5 199 (161, 246) 140 (107, 184) 1.4 1.01, 2.00
6A" 1268 (1010, 1592) 275 (194, 388) 4.6 3.05, 6.98
6B 1215 (965, 1528) 706 (522, 954) 1.7 1.18,2.51
TF 537 (422, 683) 331 (234, 469) 1.6 1.07,2.47
9V 373 (268, 518) 288" (198, 419) 1.3 0.79, 2.12
14 622 (486, 796) 734 (544, 990) 0.8 0.58, 1.25
18C 1062 (863, 1308) 789 (586, 1062) 1.3 0.94,1.93
19A 467 (404, 541) 376 (303, 466) 1.2 0.96, 1.61
19F 774 (642, 934) 509 (386, 673) 1.5 1.09, 2.12
23F 198 (965, 1528) 70 (522, 954) 2.8 1.86, 4.35
"PPSV23’e 6zgii ve PREVENAR13’te bulunmayan 11 serotip icin OPA 6lgiilmemistir.
" LLOQ (miktar tayini alt limiti) tayini altindaki ayri OPA tayin degerleri, OPA GMT hesaplamasi amaciyla 1:4 degerinde (1/2 saptama
limiti tayini) bir titrede ayarlanmugtir.
2 Degerlendirilebilir immiinojenlik Popiilasyonu.
"9V serotipi igin GMT degeri, ilgili tayinin LLOQ’su alundadur.
" 6A, PREVANAR 13’¢ 6zgii olan ve PPSV23’te bulunmayan bir serotiptir. Anti-6A OPA GMT’leri, imkan dahilinde aciklayicidir.
GMT = Geometrik Ortalama Titre.
Not - Clinical trial.gov NCT numarasi: NCT00574548.

PPSV23 ile Asilanmamus Yetiskinlerde Mevsimsel Trivalan influenza Asis1 (TIV) ile Birlikte
Verilmis PREVENAR 13’ii Degerlendirme Klinik Calismalari

Iki randomize, cift kor klinik calisma; yaslar1 50 ila 59 arasinda degisen PPSV23 asilanmamis
yetiskinlerde (ABD’de gerceklestirilen Calisma 5) ve >65 yasindaki yetiskinlerde (Avrupa’da
gerceklestirilen Calisma 6) inaktif TIV (Sonbahar 2007/Bahar 2008 TIV, A/HIN1, A/H3N2 ve B
suslan) ile birlikte verilen PREVENAR 13’{in immiinojenisitesini degerlendirmistir.

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

TIV tarafindan olusturulan antikor yamitlari, TIV asilamasindan bir ay sonra hemagliitinasyon
inhibisyon tayini (HAI) yoluyla dl¢iilmiistiir. Her TIV susu icin HAI titresinde >4 kat artis goriilen
(yamt veren) olgularin orani, asilamadan 1 ay sonra degerlendirilmistir. Iki grup arasindaki (eslik
eden eksi (TTV+Plasebo)) yanit verenlerin oranlarindaki farklilik icin %95 CI alt limiti -%10’dan
daha fazlaysa, her bir TIV as1 antijeni i¢in non inferiorite gosterilmistir.
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Yaslar1 50 ila 59 arasinda degisen olgularda, sadece TIV ile karsilastinldiginda TIV ile birlikte
uygulanan PREVENAR 13’ten sonra 3 TIV susunun her biri i¢in non inferiorite gosterilmistir.

>65 yasindaki olgularda, A/HIN1 ve B-suslar icin non inferiorite gosterilirken -%10.4 degerinde
%95 GA alt limiti olan A/H3N2 i¢in gosterilmemistir.

Calismalar ayrica, sadece PREVENAR 13 uygulamasma kiyasla PREVENAR 13’tin TIV ile
birlikte verilmesi durumunda PREVENAR 13 antikor yamtlarin1  degerlendirmistir.
Antipolisakkarid baglayict antikor yamitlart (IgG), bir olgu alt grubunda PREVENAR 13
asilamasindan bir ay sonra ELISA IgG ile ol¢iilmiistiir. [gG GMC oranlari i¢in 2 yonlii %95 CI alt
limitinin (Sadece PREVENAR 13’e gore PREVENAR 13 + TIV) >0.5 olmasi1 halinde, non
inferiorite gosterilmistir. Bir post-hoc analizde, OPA antikor yanitlar1 ayni kriterler kullanilarak
degerlendirilmistir.

Yaglar1 50 ila 59 arasinda degisen olgularda ELISA ile olciilen PREVENAR 13 IgG antikor
yanitlari, sadece PREVENAR 13 uygulamasi ile karsilastirildiginda TIV ile birlikte uygulanan
PREVENAR 13’ten sonra 13 serotipin tamami icin non inferioriteyi karsilamigtir ve OPA GMT
oranlarinin non inferioriteyi, 13 serotipten 8’1 i¢in gézlenmistir.

>65 yasindaki olgularda ELISA ile ol¢iilen PREVENAR 13 IgG antikor yanitlari, sadece
PREVENAR 13 uygulamasi ile karsilastirildiginda TIV ile birlikte verilen PREVENAR 13’ten
sonra 13 serotipten 12’si i¢in non inferioriteyi karsilamistir ve OPA GMT oranlarinin non
inferioriteyi, 13 serotipten 10’u i¢in gézlenmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Asilar icin gecerli degildir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenilirlik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, jiivenil toksisitesi ve lokal tolerans
calismalar1 seklindeki konvansiyonel calismalara dayandirilan PREVENAR 13’{in temsili ast
formiilasyonu ile yapilan ¢alismalar, insanlarda higbir bir 6zel tehlikeye isaret etmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Aliiminyum fosfat

Sodyum kloriir,

Siiksinik asit,

Polisorbat 80

Enjeksiyonluk su.

Adjuvan i¢in boliim 2’ye bakimz.
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6.2. Gecimsizlikler

Gecimlilik calismalar1 bulunmadigindan, bu tibbi iiriiniin diger tibbi iiriinlerle karistirilmamasi
gerekir.

6.3. Raf omrii
36 ay
6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2°C - 8°C’de (Buzdolabinda) saklayiniz.
Dondurmayimiz. Ast donmus ise ¢oziip kullanmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Dalma piston ¢ubugu (latekssiz klorobutil lastik) ve koruyucu ug¢ kapagi (latekssiz izopren
bromobiitil lastik) olan kullamima hazir Tip I cam enjektor icinde enjeksiyonluk 0.5 mL
stispansiyon ( igneli 1’lik, 10’luk ve 50’lik ambalaj )

Tiim ticari sekiller piyasada bulunmayabilir.

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

Saklama sirasinda, beyaz bir tortu ve berrak bir siv1 goriilebilir.

Asi, siringadan hava c¢ikarmadan once homojen beyaz bir siispansiyon elde etmek igin iyice
calkalanmali ve uygulanmadan once fiziksel goriiniimiiniin degisimi ve/veya herhangi bir partikiilat
madde bakimindan gorsel olarak kontrol edilmelidir. Bunlarin disinda bir gériiniim olmas1 halinde

kullanmayiniz.

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

=999

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

Pfizer Ilaglar Ltd. Sti. Muallim Naci Cad. No:55 34347 Ortakoy-ISTANBUL
Telefon no: (212) 310 70 00 - Faks no: (212) 310 70 58

8. RUHSAT NUMARASI:
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9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI:
[1k ruhsat tarihi : 10/02/2010

Ruhsat yenileme tarihi :

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
30.04.2012
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