BILAGA 1

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar féremal for utdokad 6vervakning. Detta kommer att géra det majligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Prevenar 20 injektionsvitska, suspension, i forfylld spruta

Polysackaridvaccin mot pneumokockinfektioner, konjugerat, adsorberat 20-valent

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En dos (0,5 ml) innehaller:

Pneumokockpolysackarid serotyp 1'2 2.2 ug
Pneumokockpolysackarid serotyp 32 2,2 ug
Pneumokockpolysackarid serotyp 42 2,2 ug
Pneumokockpolysackarid serotyp 5'- 2,2 ug
Pneumokockpolysackarid serotyp 6A ! 2.2 ug
Pneumokockpolysackarid serotyp 6B+ 44 ug
Pneumokockpolysackarid serotyp 7F!+? 2.2 ug
Pneumokockpolysackarid serotyp 8!~ 2,2 ug
Pneumokockpolysackarid serotyp 9V'- 2,2 ug
Pneumokockpolysackarid serotyp 10A'? 2,2 ug
Pneumokockpolysackarid serotyp 11A"? 22 ug
Pneumokockpolysackarid serotyp 12F!? 22 ug
Pneumokockpolysackarid serotyp 142 22 ug
Pneumokockpolysackarid serotyp 15B'2 2,2 ug
Pneumokockpolysackarid serotyp 18C'* 22 ug
Pneumokockpolysackarid serotyp 19A' 2,2 ug
Pneumokockpolysackarid serotyp 19F!-? 22 ug
Pneumokockpolysackarid serotyp 22F ! 22 ug
Pneumokockpolysackarid serotyp 23F!+? 22 ug
Pneumokockpolysackarid serotyp 33F ! 2,2 ug

'Konjugerad till biararprotein CRM o7 (cirka 51 pg per dos)
2Adsorberad pé aluminiumfosfat (0,125 mg aluminium per dos)

Hjilpamne med kind effekt

Prevenar 20 innehaller 0,1 mg polysorbat 80 per 0,5 ml-dos, vilket motsvarar 0,2 mg/ml polysorbat 80.

For fullstindig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvitska, suspension.
Vaccinet dr en homogen vit suspension.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer



Aktiv immunisering for forebyggande av invasiv sjukdom, pneumoni och akut mediaotit orsakad av
Streptococcus pneumoniae hos spadbarn, barn och ungdomar fran 6 veckor till under 18 ars alder.

Aktiv immunisering for férebyggande av invasiv sjukdom och pneumoni orsakad av Streptococcus
pneumoniae hos personer 18 ar och dldre.

Se avsnitt 4.4 och 5.1 for information om skydd mot specifika pneumokockserotyper.
Prevenar 20 ska anvéndas i enlighet med officiella rekommendationer.
4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Det rekommenderas att spadbarn som fér en forsta dos av Prevenar 20 fullf6ljer vaccinationsschemat
med Prevenar 20.

Vaccinationsschema for spidbarn och barn i dldern 6 veckor till 15 ménader

Schema med 4 doser Grundimmuniseringen for spadbarn bestér av 3 doser a 0,5 ml, dér den
(grundimmunisering med | forsta dosen brukar ges vid 2 manaders alder och med ett intervall pa

3 doser foljt av en minst 4 veckor mellan doserna. Den forsta dosen kan ges redan vid
boosterdos) 6 veckors alder. Den fjarde (booster-) dosen rekommenderas mellan 11

och 15 manaders alder (se avsnitt 5.1).

Vaccinationsschema for personer 18 ar och ildre

Personer 18 dr och dldre | Prevenar 20 ska administreras som en engangsdos till personer 18 ar
och éldre.

Behovet av upprepad vaccination med en efterféljande dos Prevenar 20
har inte faststallts.

Det finns inga data tillgdngliga for sekventiell vaccinering med andra
pneumokockvacciner eller en boosterdos for Prevenar 20. Baserat pa
kliniska erfarenheter av Prevenar 13 (ett konjugerat pneumokockvaccin
bestdende av 13 polysackaridkonjugat som ocksa finns i Prevenar 20)
ska Prevenar 20 ges forst om anvidndning av 23-valent
pneumokockpolysackaridvaccin (Pneumovax 23 [PPSV23]) bedoms
lampligt (se avsnitt 5.1).

Pediatrisk population

Inga eller endast begrinsade data dr tillgéingliga for Prevenar 20 hos spadbarn under 6 veckor,
prematura spidbarn, dldre ovaccinerade, eller delvis vaccinerade spddbarn och barn (se avsnitt 4.4, 4.8
och 5.1). Féljande doseringsrekommendationer baseras huvudsakligen pé erfarenhet av Prevenar 13.

Spddbarn under 6 veckors dlder

Sékerhet och effekt for Prevenar 20 for spaddbarn under 6 veckor har inte faststéllts. Inga data finns
tillgéngliga.



Prematura spdadbarn (tidigare dn 37 graviditetsveckor)

Det rekommenderade immuniseringsschemat for Prevenar 20 bestér av 4 doser a 0,5 ml.
Grundimmuniseringen for spddbarn bestar av 3 doser, dir den forsta dosen ges vid 2 méanaders alder
och med ett intervall pd minst 4 veckor mellan doserna. Den forsta dosen kan ges redan vid 6 veckors
alder. Den fjarde (booster-) dosen rekommenderas mellan 11 och 15 ménaders &lder (se avsnitt 4.4 och
5.1).

Ovaccinerade spddbarn fran 7 mdnader till under 12 mdnaders dlder

Tvé doser a 0,5 ml, med ett intervall p&d minst 4 veckor mellan doserna. En tredje dos rekommenderas
under det andra levnadsaret.

Ovaccinerade barn frdan 12 mdnader till under 24 manaders dlder

Tvé doser a 0,5 ml, med ett intervall p&4 minst 8 veckor mellan doserna.

Ovaccinerade barn frdan 2 ar till under 5 drs dlder

En engéangsdos pa 0,5 ml.

Barn fran 15 manader till under 5 drs dlder, tidigare fullstdndigt vaccinerade med Prevenar 13

En engéngsdos (0,5 ml) ges pé individuell basis enligt officiella rekommendationer for att framkalla
immunsvar for de ytterligare serotyperna.

Om Prevenar 13 har administrerats ska minst 8 veckor ga innan Prevenar 20 administreras (se
avsnitt 5.1).

Barn och ungdomar fran 5 dr till under 18 drs dlder, oavsett tidigare Prevenar 13-vaccination
En engéngsdos (0,5 ml) ges pa individuell basis enligt officiella rekommendationer.

Om Prevenar 13 har administrerats ska minst 8 veckor ga innan Prevenar 20 administreras (se
avsnitt 5.1).

Sdrskilda populationer
Det finns inga data om Prevenar 20 i sdrskilda populationer.

Det finns erfarenhet frén kliniska studier med Prevenar 13 (ett konjugerat pneumokockvaccin
bestdende av 13 polysackaridkonjugat som ocksa finns i Prevenar 20) hos barn och vuxna med forhojd
risk for pneumokockinfektion, inklusive immunsupprimerade barn och vuxna med humant
immunbristvirus (hiv) infektion eller hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT) och barn med
sicklecellsjukdom (SCD) (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Baserat pa dessa data gavs foljande doseringsrekommendationer for Prevenar 13:

- Personer som lopte hogre risk for pneumokockinfektion (t.ex. personer med SCD eller
hivinfektion), d&ven de som tidigare vaccinerats med en eller flera doser av PPSV23,
rekommenderades fi minst en dos Prevenar 13.

- Till personer som genomgatt HSCT rekommenderades ett vaccinationsschema med 4 doser
Prevenar 13 a 0,5 ml per dos. Grundimmuniseringen bestod av 3 doser, med den forsta dosen
given 3 till 6 manader efter HSCT och med ett intervall pa minst 4 veckor mellan doserna. En
boosterdos rekommenderades 6 méanader efter den tredje dosen (se avsnitt 5.1).



Rekommenderad dosering for Prevenar 13 kan 6verviagas som vigledning vid vaccination med
Prevenar 20 i hogriskpopulationer. For information om svar pa pneumokockvacciner hos
immunsupprimerade individer, se dven avsitt 4.4 och 5.1.

Administreringssatt

Endast for intramuskulér anvéndning.

Vaccinet (0,5 ml) ska ges via intramuskuldr injektion. Rekommenderade injektionsstéllen ar
anterolaterala delen av laret (vastus lateralis-muskeln) hos spadbarn eller deltamuskeln 1 6verarmen
hos barn och vuxna. Prevenar 20 ska administreras med forsiktighet for att inte traffa i eller nira
nerver eller blodkérl.

Anvisningar om hantering av vaccinet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1 eller mot
difteritoxoid.

4.4 Varningar och forsiktighet
Prevenar 20 ska inte injiceras intravaskulért.

Spérbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Overkénslighet

Liksom vid all injektion av vacciner maste 1amplig medicinsk behandling och 6vervakning alltid
finnas latt tillgdngligt i hindelse av en sillsynt anafylaktisk reaktion efter vaccineringen.

Samtidig sjukdom

Vaccinationen ska skjutas upp hos personer med akut sjukdom med hog feber. En lindrigare infektion,
t.ex. forkylning, ska dock inte leda till att vaccinationen skjuts upp.

Trombocytopeni och koagulationsrubbningar

Vaccinet maste ges med forsiktighet till personer med trombocytopeni eller en blédningssjukdom
eftersom blodning kan intréffa efter intramuskuldr administrering.

Blodningsrisken hos patienter med koagulationsrubbningar maste utvirderas noga innan vaccin ges
intramuskulart. Subkutan administrering ska 6vervigas om den potentiella nyttan klart Gverviger

riskerna.

Skydd mot pneumokocksjukdom

Prevenar 20 kan endast skydda mot de serotyper av Streptococcus pneumoniae som ingér i vaccinet
och inte mot nagra andra mikroorganismer som orsakar invasiv sjukdom, pneumoni eller mediaotit.
Liksom med andra vacciner skyddar Prevenar 20 eventuellt inte alla vaccinerade individer mot invasiv
pneumokocksjukdom (IPS), pneumoni eller mediaotit. Kontakta relevant nationell organisation for att
f& aktuell information om epidemiologin i ditt land.
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Personer med nedsatt immunforsvar

Sékerhets- och immunogenicitetsdata om Prevenar 20 saknas for individer i patientgrupper med
nedsatt immunforsvar. Vaccination ska ske pé individuell basis.

Baserat pé erfarenheter av pneumokockvacciner kan en del personer med nedsatt immunforsvar fa ett
sdmre immunsvar pa Prevenar 20.

Personer med nedsatt immunsvar, oavsett om det beror p4 immunsupprimerande behandling, en
genetisk defekt, hivinfektion eller annat, kan uppvisa ett ldgre antikroppssvar pa aktiv immunisering.
Den kliniska betydelsen av detta ar okénd.

Sakerhets- och immunogenicitetsdata for Prevenar 13 (ett konjugerat pneumokockvaccin bestaende av
13 polysackaridkonjugat som ocksé finns i Prevenar 20) finns for individer med hivinfektion, SCD
eller som har genomgatt HSCT (se avsnitt 4.8 och 5.1). Prevenar 20 ska anvéndas i enlighet med
officiella rekommendationer.

Hos vuxna i alla studerade aldersgrupper uppnaddes formella kriterier for non-inferiority, &ven om
numeriskt ldgre geometriska medeltitrar (GMT) observerades for de flesta av serotyperna med
Prevenar 20 jaimfort med Prevenar 13 (se avsnitt 5.1). Hos barn observerades numeriskt ldgre
geometriska medelkoncentrationer (GMC) for immunglobulin G (IgG) for alla gemensamma serotyper
jamfort med Prevenar 13 (se avsnitt 5.1). Den kliniska relevansen av dessa observationer for individer
med nedsatt immunforsvar ar okénd.

Pediatrisk population

Den potentiella risken for apné och behovet av andningsévervakning under 48 till 72 timmar ska
beaktas nir grundimmunisering ges till mycket prematura spadbarn (fodda i graviditetsvecka 28 eller
tidigare) och sirskilt for dem med tidigare kéind omogen lungutveckling. Eftersom nyttan med
vaccination dr hog for denna spadbarnsgrupp bor vaccinationen inte avstés fran eller skjutas upp.

Hjélpdmnen

Detta lakemedel innehéller polysorbat 80 (se avsnitt 2). Polysorbat 80 kan orsaka
overkéanslighetsreaktioner.

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner
Olika injicerbara vacciner ska alltid administreras pé olika vaccinationsstéllen.
Prevenar 20 fér inte blandas med andra vacciner eller ldkemedel i samma spruta.

Pediatrisk population

For spadbarn och barn i &ldern 6 veckor till under 5 ars élder kan Prevenar 20 administreras samtidigt
med nagot av foljande vaccinantigener, antingen som monovalenta vacciner eller
kombinationsvacciner: difteri, tetanus, acellular kikhosta, hepatit B, Haemophilus influenzae typ b,
inaktiverad polio, méssling, passjuka, rdda hund och varicella. Rotavirusvacciner tilléts att
administreras samtidigt med Prevenar 20 i kliniska provningar utan att négra sékerhetsrisker
observerades.

Personer 18 ar och dldre




Prevenar 20 kan administreras samtidigt som vaccin mot sdsongsinfluensa (kvadrivalent inaktiverat
vaccin (QIV); inaktiverat, adjuvanterat ytantigen). Hos personer med underliggande sjukdomar
kopplade till hog risk att utveckla livshotande pneumokocksjukdom kan separat administrering av QI'V
och Prevenar 20 6vervégas (t.ex. med 4 veckors mellanrum). I en dubbelblind, randomiserad studie
(B7471004) pa vuxna i aldern 65 ar eller dldre var immunsvaret formellt non-inferior, men numeriskt
lagre titrar observerades for alla pneumokockserotyper som ingar i Prevenar 20 nér det gavs samtidigt
som vaccin mot sdsongsinfluensa (QIV; inaktiverat, adjuvanterat ytantigen) jamfort med nér
Prevenar 20 gavs separat. Den kliniska relevansen av detta fynd &r okénd.

Prevenar 20 kan administreras samtidigt som mRNA-vaccin mot covid-19 (nukleosidmodifierat).

Det finns inga data om samtidig administrering av Prevenar 20 och andra vacciner.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran anviandning av Prevenar 20 till gravida kvinnor.

Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter.

Administrering av Prevenar 20 till gravida kvinnor ska endast 6vervdgas om den potentiella nyttan
overvager de potentiella riskerna for modern och fostret.

Amning
Det dr oként om Prevenar 20 utsondras i brostm;jolk.
Fertilitet

Det finns inga data om effekten av Prevenar 20 pa fertiliteten. Djurstudier tyder inte pa direkta eller
indirekta skadliga effekter med avseende pa honors fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Prevenar 20 har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner.
Vissa av de effekter som ndmns i avsnitt 4.8 kan emellertid tillfdlligt pdverka formégan att framfora
fordon eller anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Pediatrisk population

Sakerheten for Prevenar 20 utvarderades hos 5 987 deltagare fran 6 veckors alder till under 18 ars
alder i 5 kliniska prévningar (en fas 2 och fyra fas 3), 4 randomiserade dubbelblinda, kliniska
provningar med aktiv kontroll och 1 enarmad klinisk provning. 3 664 deltagare fick minst 1 dos av
Prevenar 20 och 2 323 deltagare fick Prevenar 13 (kontrollvaccin).

Deltagare fran 6 veckor till under 15 manaders alder

Kliniska provningar utfordes pa friska spadbarn i dldern 6 veckor till under 15 manader med ett
schema med 3 eller 4 doser (se avsnitt 5.1). I dessa spadbarnsstudier fick 5 156 deltagare minst 1 dos
vaccin: 2 833 fick Prevenar 20 och 2 323 fick Prevenar 13. Sammantaget fick cirka 90 % av deltagarna
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i varje grupp alla doser till och med den studiespecificerade smabarnsdosen vid ett ars alder. I alla
studier samlades lokala reaktioner och systemiska hindelser in efter varje dos. Biverkningar samlades
in i alla studier fran den forsta dosen till och med 1 méanad efter den sista spadbarnsvaccinationen och
fran smébarnsdosen till och med 1 méanad efter smabarnsdosen. Allvarliga biverkningar utviarderades
till och med 1 manad efter den sista dosen i fas 3-studien B7471012 (studie 1012) och till och med

6 méanader efter den sista dosen i fas 3-studierna (studie 1011, 1013) och fas 2-studien (studie 1003).

Prevenar 20 tolererades vél nir det administrerades i ett schema med 3 och 4 doser i
studiepopulationerna med spadbarn, med laga frekvenser av allvarliga lokala reaktioner och
systemiska héndelser. De flesta reaktionerna forsvann inom 1 till 3 dagar. Andelen deltagare med
lokala reaktioner och systemiska handelser efter Prevenar 20 var i allménhet liknande som efter
Prevenar 13. De vanligaste rapporterade lokala reaktionerna och systemiska héndelserna efter nagon
dos av Prevenar 20 var irritabilitet, ddsighet och smirta vid injektionsstéllet. I dessa studier
administrerades Prevenar 20 samtidigt eller tillits administreras med vissa rutinméssiga barnvacciner
(se avsnitt 4.5).

Studie 1012 var en pivotal, dubbelblind, randomiserad, fas 3-studie med aktiv kontroll dér 601 friska
spadbarn fick Prevenar 20 i ett schema med 3 doser. De vanligast rapporterade (> 10 %)
biverkningarna efter ndgon dos av Prevenar 20 var irritabilitet (71,0-71,9 %), dasighet/6kad somnighet
(50,9-61,2 %), smarta vid injektionsstéllet (22,8—42,4 %), minskad aptit (24,7-39,3 %), rodnad vid
injektionsstallet (25,3-36,9 %), svullnad vid injektionsstillet (21,4-29,8 %) och feber > 38,0 °C (8,9—
24,3 %). De flesta biverkningarna intriffade inom 1 till 2 dagar efter vaccinationen och var av mild
eller mattlig svarighetsgrad och med kort varaktighet (1 till 2 dagar).

Studie 1011, 1013 och 1003 var dubbelblinda, randomiserade prévningar med aktiv kontroll som
inkluderade 2 232 friska spidbarn, vaccinerade med Prevenar 20 i ett schema med 4 doser. De
vanligast rapporterade (> 10 %) biverkningarna som observerades efter ndgon dos av Prevenar 20 hos
spadbarn var irritabilitet (58,5-70,6 %), désighet/6kad somnighet (37,7—66,2 %), smirta pa
injektionsstillet (32,8-45,5 %), minskad aptit (23,0-26,4 %), rodnad vid injektionsstéllet (22,6—

24,5 %) och svullnad vid injektionsstillet (15,1-17,6 %). De flesta biverkningarna var lindriga eller
mattliga efter vaccination och de flesta reaktionerna férsvann inom 1 till 3 dagar. Allvarliga reaktioner
rapporterades endast i sillsynta fall.

I studie 1013 var de lokala reaktionerna och systemiska hindelserna i den prematura undergruppen
(111 spadbarn fodda i graviditetsvecka 34 till tidigare dn graviditetsvecka 37) likartade eller farre &n
hos de fullgdngna spddbarnen i studien. I den prematura undergruppen var frekvensen av rapporterade
lokala reaktioner 31,7-55,3 % 1 Prevenar 20-gruppen och systemiska handelser 65,0-85,5 % i
Prevenar 20-gruppen.

Deltagare fran 15 manader till under 18 dars alder

I fas 3-studien B7471014 (studie 1014) fick 831 deltagare fran 15 ménader till under 18 ars alder en
engangsdos av Prevenar 20 i 4 aldersgrupper (209 deltagare fran 15 manader till under 24 ménaders
alder, 216 deltagare fran 2 ar till under 5 é&rs alder, 201 deltagare fran 5 ar till under 10 &rs &lder och
205 deltagare frén 10 ar till under 18 &rs alder). Deltagarna under 5 érs alder hade fatt minst 3 tidigare
doser av Prevenar 13.

De vanligast rapporterade (> 10 %) biverkningarna som observerades efter ndgon dos av Prevenar 20
hos deltagare under 2 &r var irritabilitet (61,8 %), smérta vid injektionsstillet (52,5 %), dasighet/0kad
somn (41,7 %), rodnad vid injektionsstillet (37,7 %), minskad aptit (25,0 %), svullnad vid
injektionsstillet (22,1 %) och feber > 38,0 °C (11,8 %). Hos deltagare i aldern 2 ar och éldre var de
vanligaste rapporterade biverkningarna smérta vid injektionsstéllet (66,0-82,9 %), muskelsmaérta
(26,5-48,3 %), rodnad vid injektionsstéllet (15,1-39,1 %), trotthet (27,8-37,2 %), huvudvirk (5,6—
29,3 %) och svullnad vid injektionsstillet (15,6-27,1 %).

Deltagare 18 ar och dldre



Sakerheten for Prevenar 20 har bedomts hos 4 552 deltagare som var minst 18 ar gamla i 6 kliniska
provningar (tva fas 1-, en fas 2- och tre fas 3-provningar), och hos 2 496 deltagare i kontrollgrupperna.

I fas 3-provningarna fick 4 263 deltagare Prevenar 20. Detta inkluderade 1 798 deltagare i dldern 18—
49 ar, 334 deltagare i dldern 50-59 ar och 2 131 deltagare i aldern 60 ar eller dldre (1 138 var 65 ar
eller dldre). Av deltagarna som fick Prevenar 20 i fas 3-prévningarna hade 3 639 inte tidigare
behandlats med pneumokockvacciner, 253 hade tidigare fitt Pneumovax 23
(pneumokockpolysackaridvaccin [23-valent]; PPSV23) (> 1 till <5 ar fore rekryteringen), 246 hade
tidigare fatt enbart Prevenar 13 (> 6 ménader fore rekryteringen) och 125 hade tidigare fatt

Prevenar 13 f6ljt av PPSV23 (PPSV23 hade getts > 1 ar fore rekryteringen).

Deltagarna i fas 3-provningen B7471007 (pivotal studie 1007) utvirderades avseende biverkningar
under 1 manad efter vaccination och avseende allvarliga biverkningar under 6 méanader efter
vaccination. Denna studie omfattade 447 deltagare i aldern 18 till 49 ar, 445 deltagare 50 till 59 ér,
1 985 deltagare 60 till 64 ar, 624 deltagare 65 till 69 ar, 319 deltagare 70 till 79 ar och 69 deltagare
> 80 ar.

Hos deltagare i aldern 18 till 49 &r i studierna 1007 och en fas 3-prévning B7471008 (likformig
tillverkningssatsstudie 1008) var de vanligaste rapporterade biverkningarna smarta vid injektionsstéllet
(79,2 %), muskelsmirta (62,9 %), trotthet (46,7 %), huvudvirk (36,7 %) och ledsmirta (16,2 %). Hos
deltagare i aldern 50 till 59 ar i studie 1007 var de vanligaste rapporterade biverkningarna smérta vid
injektionsstillet (72,5 %), muskelsmirta (49,8 %), trotthet (39,3 %), huvudvérk (32,3 %) och
ledsmirta (15,4 %). Hos deltagare > 60 ar i studie 1007 var de vanligaste rapporterade biverkningarna
smarta vid injektionsstéllet (55,4 %), muskelsmairta (39,1 %), trotthet (30,2 %), huvudvirk (21,5 %)
och ledsmarta (12,6 %). Dessa var oftast av lindrig eller méttlig svarighetsgrad och gick tillbaka inom
nagra dagar efter vaccinationen.

Fas 3-studie B7471006 (studie 1006) utvarderade Prevenar 20 hos deltagare > 65 ar med varierande
tidigare pneumokockstatus (tidigare PPSV23, tidigare Prevenar 13 eller tidigare Prevenar 13 foljt av
PPSV23). I denna studie var de vanligaste rapporterade biverkningarna for deltagare liknande i
frekvens som de som beskrevs for deltagare > 60 ar i studie 1007, med nagot hogre smérta vid
injektionsstallet (61,2 %) hos deltagare med tidigare Prevenar 13 och ledsmaérta (16,8 %) hos deltagare
med tidigare Prevenar 13 f6ljt av PPSV23.

Tabell over biverkningar

Biverkningar som forekommit i fas 2-studien pé spadbarn, fas 3-studier pé pediatriska och vuxna
populationer samt efter godkénnandet for forséljning redovisas i tabellen nedan.

Biverkningar i kliniska prévningar

Eftersom Prevenar 20 innehéller samma 13 serotypspecifika kapselpolysackaridkonjugat och samma
vaccinhjilpdmnen som Prevenar 13, har de biverkningar som redan identifierats for Prevenar 13
antagits for Prevenar 20. I tabell 1 visas de biverkningar som rapporterats i fas 2-studien pa spadbarn
och fas 3-studier pa pediatriska och vuxna populationer, baserat pa den hogsta frekvensen bland
biverkningar, lokala reaktioner eller systemiska hidndelser, efter vaccination i en Prevenar 20-grupp
eller integrerat dataset. Data frén kliniska provningar p& spiadbarn aterspeglar Prevenar 20 nér det
administrerats samtidigt med andra rutinméssiga barnvacciner.

Biverkningarna redovisas efter organsystem i fallande ordning efter frekvens och allvarlighetsgrad.
Frekvenskategorierna definieras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10),
mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sillsynta (< 1/10 000)
och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgéngliga data).



Tabell 1.  Tabell 6ver biverkningar fran kliniska provningar med Prevenar 20
Organsystem Biverkningar Frekvens
Spéadbarn/barn/ungdomar Vuxna
6 veckor till 5 ar till
under S ars under
alder 18 ars
alder
Immunsystemsjukdomar | Overkinslighetsreaktion Séllsynta® - Mindre
inkl. ansiktsodem, vanliga
dyspné och
bronkospasm
Metabolism och Minskad aptit Mycket vanliga Mycket Mycket
nutrition vanliga® vanliga®
Psykiatriska sjukdomar | Irritabilitet Mycket vanliga Mycket -
vanliga®
Grét Mindre vanliga® - -
Centrala och perifera Dasighet/6kad somn Mycket vanliga Mycket -
nervsystemet vanliga®
Kramper (inkl. Mindre vanliga - -
feberkramper)
Hypotonisk- Sallsynta® - -
hyporesponsiv episod
Rastlos somn/minskad Mycket vanliga® Mycket -
somn vanliga®
Huvudvark - Mycket Mycket
vanliga vanliga
Magtarmkanalen Diarré Vanliga Vanliga® Mindre
vanliga®
Illaméende - - Mindre
vanliga
Krékningar Vanliga Vanliga® Mindre
vanliga®
Sjukdomar i hud och Utslag Vanliga Vanliga® Mindre
subkutan vdvnad vanliga®
Angioddem - - Mindre
vanliga
Urtikaria eller Mindre vanliga Mindre -
urtikarialiknande utslag vanliga
Muskuloskeletala Muskelsmérta - Mycket Mycket
systemet och bindvav vanliga vanliga
Ledsmarta - Vanliga Mycket
vanliga
Allménna sjukdomar Feber (pyrexi) Mycket vanliga Mindre Vanliga
och tillstdnd pé vanliga
administreringsstille Feber over 38,9 °C Vanliga - -
Trotthet - Mycket Mycket
vanliga vanliga
Erytem vid Mycket vanliga Mycket Vanliga®
vaccinationsstillet vanliga
Forhardnad/svullnad Mycket vanliga Mycket Vanliga®
vid vaccinationsstillet vanliga
Erytem vid Mycket vanliga - -
vaccinationsstéllet eller (efter
forhardnad/svullnad smabarnsdos och
(>2,0-7,0 cm) hos éldre barn
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Tabell 1.  Tabell 6ver biverkningar fran kliniska provningar med Prevenar 20

Organsystem Biverkningar Frekvens
Spéadbarn/barn/ungdomar Vuxna
6 veckor till 5 ar till
under 5 ars under
alder 18 ars
alder
[alder 2 till
<S5ar))
Vanliga (efter - -
spadbarnsschema)
Erytem vid Mindre vanliga - -
vaccinationsstillet eller
forhérdnad/svullnad
(> 17,0 cm)
Smérta/0mhet vid Mycket vanliga Mycket Mycket
vaccinationsstéllet vanliga vanliga
Smaérta/0mhet vid Vanliga Vanliga Mycket
vaccinationsstéllet som vanliga®

orsakar begriansning av
rorelser 1 armar och ben

Klada vid - - Mindre
vaccinationsstillet vanliga
Lymfadenopati - - Mindre

vanliga
Urtikaria vid - - Mindre
vaccinationsstéllet vanliga
Frossa - - Mindre

vanliga®
Overkénslighet vid Séllsynta® - -
vaccinationsstéllet

a. Dessa frekvenser &r baserade pa biverkningar som rapporterats i kliniska provningar med Prevenar 13 eftersom dessa
biverkningar inte rapporterats i Prevenar 20-prévningarna pé spadbarn (fas 2 och 3), barn och ungdomar under 18 ar
och vuxna frén och med 18 ars alder (fas 3). Darfor &r frekvensen inte kénd.

b. Handelse rapporterad fran kliniska provningar pa vuxna med Prevenar 13 med mycket vanlig frekvens (> 1/10).

c. Biverkningen har inte rapporterats for Prevenar 13, &ven om urtikaria pa injektionsstéllet, klada pa injektionsstillet
och dermatit vid injektionsstéllet har rapporterats efter godkédnnandet for forséljning for Prevenar 13.

Sékerhet vid samtidig administrering av vacciner till vuxna

Niér Prevenar 20 administrerades till vuxna i aldern > 65 ar tillsammans med den tredje (booster)
dosen av ett mRNA-vaccin mot covid-19 (nukleosidmodifierat) liknade tolerabilitetsprofilen generellt
den for mRNA-vaccin mot covid-19 (nukleosidmodifierat) nir detta administreras separat. Det fanns
nagra fa skillnader i sdkerhetsprofilen jaimfort med administrering av enbart Prevenar 20. I fas 3-
studien B7471026 (studie 1026) rapporterades pyrexi (13,0 %) och frossa (26,5 %) som "mycket
vanliga” vid samtidig administrering. Det forekom &ven 1 rapport om yrsel (0,5 %) i gruppen som fick
samtidig administrering.

Biverkningar efter godkdnnandet for forsdljning

I tabell 2 redovisas biverkningar som spontanrapporterats efter godkdnnandet for férsiljning av
Prevenar 13 for pediatriska och vuxna populationer, vilka ocksa kan forekomma med Prevenar 20.
Erfarenheter av sidkerheten efter godkénnandet for forsdljning av Prevenar 13 kan ocksa tillimpas pé
Prevenar 20 eftersom Prevenar 20 innehéller alla de komponenter (polysackaridkonjugat och
hjdlpamnen) som finns i Prevenar 13. Dessa biverkningar har rapporterats pa frivillig basis av en
population av okédnd storlek. Déarfor gar det inte att gdra négra tillforlitliga berdkningar av frekvensen
eller att, for ndgon biverkning, faststélla ett orsakssamband med vaccinexponeringen.
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Tabell 2. Biverkningar efter godkinnandet for forsiljning av Prevenar 13

Organsystem Ingen kind frekvens

Blodet och lymfsystemet Lymfadenopati lokaliserad till omradet kring
vaccinationsstéllet

Immunsystemet Anafylaktisk/anafylaktoid reaktion, inklusive chock

Hud och subkutan vdvnad Angioddem, erythema multiforme

Allménna symtom och/eller symtom vid Dermatit vid vaccinationsstillet, urtikaria vid

administreringsstillet vaccinationsstillet, kldda vid vaccinationsstillet

Biverkningar som spontanrapporterats efter godkdnnandet for forsdljning av Prevenar 13, varfor frekvensen inte kan
berdknas fran tillgdngliga Prevenar 20 data och bedéms som okénd.

Ytterligare information i sirskilda populationer i studier med Prevenar 13

Deltagare i &ldern 6 till <18 &r med hivinfektion uppvisar liknande biverkningsfrekvens som i tabell 1,
forutom for feber (11-19 %), ledsmarta (24-42 %) och krékningar (8—18 %), som var mycket vanliga.
Deltagare > 18 ar med hivinfektion uppvisar liknande biverkningsfrekvens som i tabell 1, forutom for
pyrexi (5 % till 18 %) och krikningar (8 % till 12 %), som var mycket vanliga biverkningar och
illaméende (< 1 % till 3 %), som var en vanlig biverkning.

Deltagare i aldern 2 till <18 ar som genomgatt HSCT har liknande biverkningsfrekvenser som i

tabell 1, forutom for smérta vid vaccinationsstéllet som orsakar begransning av arm- eller benrdrelser
(5-15 %), krakningar (6-21 %), diarré (15-32 %) och ledsmarta (25-32 %), som var mycket vanliga.
Deltagare > 18 ar som genomgétt HSCT har liknande biverkningsfrekvens som i tabell 1, forutom for
pyrexi (4 % till 15 %), krdkningar (6 % till 21 %) och diarré (25 % till 36 %), som var mycket vanliga.

Deltagare i dldern 6 till <18 &r med SCD har liknande biverkningsfrekvenser som i tabell 1, forutom
for smirta vid vaccinationsstéllet som orsakar begridnsning av arm- eller benrérelser (11-16 %), feber
(21-22 %), krékningar (13—15 %), diarré (13-25 %) och ledsmarta (40—45 %), som var mycket
vanliga.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning

till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for ldkemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Overdosering med Prevenar 20 ér osannolik eftersom vaccinet ir forpackat i forfylld spruta.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: vacciner, vaccin mot pneumokockinfektioner; ATC-kod: JO7AL02
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Verkningsmekanism

Prevenar 20 innehaller 20 kapsuldra polysackarider fran pneumokocker, samtliga konjugerade till
bérarproteinet CRM 97, vilket fordndrar immunsvaret mot polysackariden fran en T-cellsoberoende
respons till en T-cellsberoende respons. T-cellsberoende respons leder till ett starkare antikroppssvar
och inducerade funktionella antikroppar (associerade med opsonisering, fagocytos och dédande av
pneumokocker) for att skydda mot pneumokocksjukdomar, samt bildande av B-minnesceller, vilket
vid férnyad exponering for bakterien mojliggor en anamnestisk (booster) respons.

Immunsvar hos barn och vuxna, efter exponering for Streptococcus pneumoniae eller efter
pneumokockvaccination, kan bestimmas genom métning av svaren avseende IgG eller
opsonofagocytisk aktivitet (OPA). OPA mater aktiviteten hos funktionella antikroppar och anses vara
ett viktigt immunologiskt surrogatmatt pa skydd mot pneumokocksjukdom hos vuxna. Hos barn
anviands ett flertal olika immunogenicitetskriterier for klinisk utvardering av konjugerade
pneumokockvaccin, bland annat andelen vaccinerade barn som uppnar en serotypspecifik IgG-
antikroppsnivd som motsvarar > 0,35 pg/ml vid anvindning av WHO:s ELISA-analys eller ett
motsvarande analysspecifikt vérde.

Serotypspecifika immunsvar som korrelerar med individuellt skydd mot pneumokocksjukdom har inte
tydligt faststallts.

Klinisk effekt
Inga effektstudier har utforts med Prevenar 20.

Immunogenicitetsdata

Kliniska provningar med Prevenar 20 pad spddbarn, barn och ungdomar

Immunogeniciteten beddmdes genom serotypspecifika [gG-svarsfrekvenser (andelen deltagare som
uppfyller den serotypspecifika IgG-nivén pa > 0,35 pg/ml eller motsvarande analysspecifikt vérde)
och GMC av IgG 1 ménad efter grundimmunisering och 1 ménad efter smébarnsdosen. GMT fér OPA
mittes ocksa 1 ménad efter grundimmunisering och efter smabarnsdosen. Den fordefinierade
koncentrationen motsvarande 0,35 pg/ml i WHO:s ELISA (eller motsvarande analysspecifikt
troskelvarde) dr bara tillamplig pd populationsniva och gar inte att anvianda for att forutsdga
individuellt eller serotypspecifikt skydd mot IPD. Det finns inget korrelat till skydd fér pneumoni och
akut mediaotit.

Tvéa fas 3-provningar (studie 1011 och 1012) och en fas 2-provning (studie 1003) utvirderade
immunogeniciteten hos Prevenar 20 i ett schema med 3 doser eller 4 doser hos spadbarn. En fas 3-
studie, B7471027 (studie 1027), utvarderade immunogeniciteten av en engangsboosterdos eller 2 doser
Prevenar 20 hos smabarn fran 12 manader till under 24 manaders alder efter 2 tidigare spiddbarnsdoser
av Prevenar 13. En fas 3-studie (studie 1014) med barn fran 15 ménader till under 18 ars alder
utvirderade en engangsdos av Prevenar 20.

Immunsvar efter 3 respektive 4 doser i ett vaccinationsschema med 4 doser for spddbarn

Studie 1011 genomfordes i USA och Puerto Rico pa 1 991 friska spadbarn som var 2 manader (> 42
till <98 dagar) gamla vid tiden for samtycket och som fotts i graviditetsvecka > 36. Dessa
randomiserades (1:1) och vaccinerades med antingen Prevenar 20 eller Prevenar 13 vid ungefér 2, 4, 6
respektive 12 till 15 ménaders alder. Deltagarna fick ocksa andra barnvacciner, inklusive ett
kombinationsvaccin mot difteri, tetanus, kikhosta (acellulért), hepatit B (rDNA), polio (inaktiverat)
och ett Haemophilus influenzae typ b-konjugatvaccin (adsorberat) med alla 3 doserna, och ett
kombinationsvaccin mot méssling, passjuka och réda hund, samt varicellavaccin vid smébarnsdosen.
Rotavirus- och influensavacciner fick administreras samtidigt i studien.
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En manad efter den tredje spadbarnsdosen uppnaddes non-inferiority for skillnaden i procentandelar
deltagare med specificerade serotypspecifika IgG-koncentrationer (med 10-procentigt non-inferiority-
kriterium) for 9 av de 13 matchade serotyperna och uppnaddes inte for 4 serotyper (serotyp 3, 4, 9V
och 23F) (tabell 3). Sex av de 7 ytterligare serotyperna uppfyllde ocksé non-inferiority-kriteriet
jamfort med det lagsta resultatet for en vaccinserotyp i Prevenar 13-gruppen (exkl. serotyp 3).
Serotyp 12F uppfyllde inte det statistiska non-inferiority-kriteriet. [gG GMC 1 manad efter dos 3 av
Prevenar 20 var non-inferior (med ett 0,5-non-inferiority-kriterium for kvoten for det geometriska
medelvirdet (GMR) for IgG) jamfort med dem i Prevenar 13-gruppen for samtliga 13 matchade
serotyper. Non-inferiority-kriteriet uppfylldes ocksa for de 7 ytterligare serotyperna till det lagsta IgG
GMC (exKkl. serotyp 3) bland vaccinserotyperna i Prevenar 13-gruppen (tabell 3).

Antikroppsnivaerna for samtliga 7 ytterligare serotyper var signifikant hdgre dn motsvarande serotyp i
Prevenar 13-gruppen (tabell 3 och 4).

En manad efter smabarnsdosen uppnéddes non-inferiority for [lgG GMC (med ett 0,5-non-inferiority-
kriterium for IgG GMR) for samtliga 13 matchade serotyper. Non-inferiority-kriteriet uppfylldes
ockséa for de 7 ytterligare serotyperna till de lagsta IgG GMC (exkl. serotyp 3) bland vaccinserotyperna
i Prevenar 13-gruppen (tabell 4). Aven om non-inferiority inte testades formellt for detta effektmatt
var de observerade skillnaderna (Prevenar 20 — Prevenar 13) i procentandelar deltagare med
specificerade serotypspecifika IgG-koncentrationer 1 manad efter dos 4 storre dn -10 % for samtliga
13 matchade serotyper utom serotyp 3 (-16,4 %, konfidensintervall (KI) -21,0 %, -11,8 %). For de

7 ytterligare serotyperna varierade de observerade skillnaderna i procentandel deltagare med
specificerade serotypspecifika IgG-koncentrationer 1 manad efter dos 4 fran -11,5 % (serotyp 12F) till
1,8 % (serotyp 15B, 22F och 33F) (tabell 4).

Tabell 3.

Procentandel deltagare med specificerade koncentrationer av pneumokock IgG

och av pneumokock IgG GMC (ng/ml) en méanad efter dos 3 i ett schema med
4 doser, studie 1011

Procentandel deltagare med specificerade
IgG-koncentrationer” IgG GMC
Skillnad
(Prevenar 20
Prevenar 20 | Prevenar 13 | — Prevenar | Prevenar 20 | Prevenar 13 | Prevenar 20
¢ =831-833 | N°=801-802 13) ©=831-833 |[N°=801-802 | /Prevenar 13
% GMR
% % (95 % KI% GMC* GMC* (95 % KI9
Serotyper

-6,3 0,65

1 84,9 91,1 (-9,4; -3,1) 0,74 1,14 (0,59; 0,72)
-14,8 0,70

3 40,5 55,2 (-19,5;-10,0) 0,36 0,51 (0,64; 0,76)
-9,4 0,70

4 78,2 87,5 (-13,0; -5,8) 0,75 1,08 (0,63; 0,78)
-4,3 0,69

5 86,2 90,5 (-7,5; -1,2) 0,66 0,96 (0,61; 0,77)
-1,9 0,72

6A 94,2 96,1 (-4,0; 0,2) 1,95 2,69 (0,65; 0,81)
-4,1 0,60

6B 88,3 92,4 (-7,0; -1,2) 0,61 1,02 (0,51; 0,70)
-0,9 0,75

7F 96,4 97,3 (-2,6; 0,9) 1,71 2,29 (0,69; 0,81)
-8,5 0,72

9V 80,3 88,8 (-12,0; -5,0) 0,87 1,21 (0,65; 0,80)
-1,2 0,79

14 94,2 95,4 (-3.,4; 1,0) 2,16 2,72 (0,71; 0,89)
18C 87,3 89,4 -2,1 1,31 1,71 0,77
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Tabell 3.

Procentandel deltagare med specificerade koncentrationer av pneumokock IgG

och av pneumokock IgG GMC (ng/ml) en méanad efter dos 3 i ett schema med
4 doser, studie 10117

Procentandel deltagare med specificerade
IgG-koncentrationer” IgG GMC
Skillnad
(Prevenar 20
Prevenar 20 | Prevenar 13 | — Prevenar | Prevenar 20 | Prevenar 13 | Prevenar 20
N¢=831-833 |N°=801-802 13) N°=831-833 |N°=801-802 | /Prevenar 13
% GMR
% % (95 % KI%) GMC® GMC* (95 % KI9
Serotyper
(-5,3; 1,0) (0,705 0,84)
-1,7 0,79
19A 96,3 98,0 (-3,4; -0,1) 0,72 0,91 (0,725 0,86)
0,2 0,79
19F 96,0 95,9 (-1,8;2,1) 1,59 2,00 (0,73; 0,86)
-8,9 0,66
23F 74,3 83,2 (-12,8; -4,9) 0,82 1,25 (0,58; 0,75)
Ytterligare serotyper'
12,6 1,98
8 95,8 83,2f (9,8; 15,6) 1,80 0,91¢ (1,81; 2,16)
4,8 1,32
10A 88,0 83,2f (1,4; 8,3) 1,21 0,91# (1,18; 1,49)
6,9 1,52
11A 90,0 83,2f (3,6; 10,2) 1,39 0,91¢ (1,39; 1,67)
-35,1 0,60
12F 48,0 83,2° (-39,4; -30,8) 0,55 0,91# (0,54; 0,67)
13,8 4,82
15B 97,0 83,2f (11,1; 16,8) 4,40 0,91# (4,39; 5,30)
15,5 4,06
22F 98,7 83,2f (12,9; 18,3) 3,71 0,91¢ (3,68; 4,48)
6,1 1,64
33F 89,3 83,2° (2,8;9,9) 1,49 0,91# (1,46; 1,83)

Forkortningar: KI = konfidensintervall; dLIA = Luminex-baserad direkt immunanalys; ELISA = enzymkopplad

immunadsorberande analys; GMC = geometrisk medelkoncentration; GMR = kvoten for det geometriska medelvérdet;

IgG = immunglobulin G; LLOQ = nedre grinsen for kvantifiering.

Obs! Non-inferiority for en serotyp konstaterades om den nedre grénsen for det 2-sidiga 95 % KI for den procentuella

skillnaden (Prevenar 20 — Prevenar 13) var> —10 % eller den nedre grinsen for det 2-sidiga 95 % KI for GMR

(Prevenar 20 till Prevenar 13) var> 0,5 for den serotypen.

Obs! Analysresultat under LLOQ sattes till 0,5 x LLOQ i analysen.

a. Studie 1011 utfordes i USA och Puerto Rico (NCT04382326).

b. Specificerade nivéer for Prevenar 13-serotyperna &r fran en publicerad 6verbryggningsstudie (Tan CY, et al. 2018)
som anvénder resultat fran efter priméra spadbarnsdoser, fore smabarnsdos och efter smébarnsdos (schema med
3 spadbarnsdoser foljt av en smébarnsdos) utom for serotyp 19A, som endast anvinde resultat fran efter priméra
spadbarnsdoser. For de ytterligare 7 serotyperna &r specificerade nivéer fran en dverensstimmelseutvardering (klinisk
dLIA for omtest av ELISA) av data fran en fas 2-studie B7471003, som ocksé anvénder schemat med
3 spadbarnsdoser foljt av en smabarnsdos.

c. N =antal deltagare med giltiga IgG-koncentrationer.

d. 2-sidigt KI baserat pa Miettinen och Nurminens metod.

e. GMC, GMR och de tillhdrande 2-sidiga KI berdknades genom att exponentiera medelvidrdena och de genomsnittliga
skillnaderna (Prevenar 20 — Prevenar 13) for logaritmen for koncentrationerna och motsvarande KI (baserat pa
Students t-fordelning).

f. For de procentuella skillnaderna for de 7 ytterligare serotyperna anvindes IgG-resultaten fran serotyp 23F
(Prevenar 13-serotypen med ldgst procentandel exkl. serotyp 3) i Prevenar 13-gruppen i jamf6relserna for non-
inferiority. Procentandelarna deltagare med specificerade IgG-koncentrationer mot serotyp 8, 10A, 11A, 12F, 15B,
22F och 33F i Prevenar 13-gruppen var 1,4 %, 1,9 %, 1,4 %, 0,1 %, 1,2 %, 1,4 % respektive 1,5 %.

g. For GMR for de 7 ytterligare serotyperna anviandes [gG-resultaten fran serotyp 19A (Prevenar 13-serotypen med ldgst
GMC exkl. serotyp 3) i Prevenar 13-gruppen i jamforelserna for non-inferiority. IgG GMC mot serotyp 8, 10A, 11A,
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Tabell 3.

Procentandel deltagare med specificerade koncentrationer av pneumokock IgG

och av pneumokock IgG GMC (ng/ml) en méanad efter dos 3 i ett schema med
4 doser, studie 10117

Procentandel deltagare med specificerade

IgG-koncentrationer” IgG GMC
Skillnad
(Prevenar 20
Prevenar 20 | Prevenar 13 | — Prevenar | Prevenar 20 | Prevenar 13 | Prevenar 20
N¢=831-833 | N°=801-802 13) N¢=831-833 |[N°=801-802 | /Prevenar 13
% GMR
% % (95 % KI9 GMC* GMC* (95 % KI°)
Serotyper

12F, 15B, 22F och 33F i Prevenar 13-gruppen var 0,02 pg/ml, 0,01 pg/ml, 0,02 pg/ml, 0,01 pg/ml, 0,03 pg/ml,
0,01 pg/ml respektive 0,02 pg/ml.

Tabell 4.

Procentandel deltagare med specificerade koncentrationer av pneumokock

IgG och av pneumokock IgG GMC (ng/ml) en méanad efter dos 4 i ett schema
med 4 doser, studie 1011°

Procentandel deltagare med
specificerade IgG-koncentrationer® IgG GMC
Skillnad Prevenar
Prevenar 20 | Prevenar 13 | (Prevenar 20 20 Prevenar 13
N¢="753- ¢ ="T44— — Prevenar | N¢=753- ¢=744— | Prevenar 20
755 745 13) 755 745 /Prevenar 13

% GMR

% % (95 % KI9 GMCe GMCe (95 % KI9

Serotyper

-2,6 0,69

1 95,5 98,1 (-4,5;-0,9) 1,47 2,12 (0,63; 0,76)
-16,4 0,66

3 60,8 77,2 (-21,0; -11,8) 0,56 0,85 (0,61; 0,73)
-0,1 0,78

4 98,8 98,9 (-1,3; L) 3,77 4,84 (0,70; 0,86)
0,2 0,74

5 98,8 98,7 (-,1;1.4) 1,87 2,51 (0,67; 0,82)
-0,4 0,77

6A 99,5 99.9 (-1,2;0,3) 9,01 11,69 (0,70; 0,85)
-0,4 0,70

6B 99,1 99,5 (-1,4; 0,6) 4,01 5,74 (0,62; 0,79)
-0,4 0,76

7F 99,5 99,9 (-1,2;0,3) 3,91 5,18 (0,70; 0,82)
-0,6 0,80

9V 98.3 98,9 (-2,0; 0,6) 3,44 4,30 (0,73; 0,88)
-0,4 0,90

14 99,2 99,6 (-1,4;0,5) 5,68 6,34 (0,81; 1,00)
-0,2 0,74

18C 97,6 97,9 (-,8; 1,3) 3,46 4,69 (0,67; 0,82)
0,1 0,85

19A 99,9 99,7 (-0,5; 0,9) 3,53 4,13 (0,77; 0,94)
0,2 0,86

19F 98,8 98,7 (-L1; 1,4 5,01 5,79 (0,78; 0,96)
-1,3 0,64

23F 96,6 97,9 (-3,1; 0,4) 3,95 6,18 (0,57; 0,72)
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Tabell 4.

Procentandel deltagare med specificerade koncentrationer av pneumokock

IgG och av pneumokock IgG GMC (ug/ml) en méinad efter dos 4 i ett schema
med 4 doser, studie 1011°

Procentandel deltagare med
specificerade IgG-koncentrationer® IgG GMC
Skillnad Prevenar
Prevenar 20 | Prevenar 13 | (Prevenar 20 20 Prevenar 13
N¢="753- ¢ =744 —Prevenar | N°=753- ¢=744— | Prevenar 20
755 745 13) 755 745 /Prevenar 13
% GMR
% % (95 % KI% GMC® GMCe (95 % KI°)

Ytterligare serotyper
1,4 1,87

8 99,2 97,9f (0,1; 2,8) 3,97 2,128 (1,71; 2,06)
0,8 2,94

10A 98,7 97,9¢ (-0,5; 2,3) 6,22 2,128 (2,64; 3,26)
0,8 1,67

11A 98,7 97,9 (-0,5; 2,3) 3,53 2,12¢ (1,51; 1,84)

-11,5 0,88

12F 86,4 97,9f (-14,3; -8,9) 1,85 2,128 (0,79; 0,97)
1,8 5,95

15B 99,6 97,9 (0,7; 3,1) 12,59 2,12¢ (5,39; 6,55)
1,8 5,01

22F 99,6 97,9f (0,7;3,1) 10,60 2,128 (4,54; 5,52)
1,8 4,40

33F 99,6 97,9f (0,7;3,1) 9,31 2,12¢ (3,99; 4,85)

Forkortningar: KI = konfidensintervall; dLIA = Luminex-baserad direkt immunanalys; ELISA = enzymkopplad
immunadsorberande analys; GMC = geometrisk medelkoncentration; GMR = kvoten for det geometriska medelvérdet;
IgG = immunglobulin G; LLOQ = nedre grinsen for kvantifiering.

Obs! Non-inferiority for en serotyp konstaterades om den nedre gransen for det 2-sidiga 95 % KI for GMR

(Prevenar 20 till Prevenar 13) var> 0,5 for den serotypen.

Obs! Analysresultat under LLOQ sattes till 0,5 x LLOQ i analysen.

a. Studie 1011 utfordes i USA och Puerto Rico (NCT04382326).

b. Specificerade nivaer for Prevenar 13-serotyperna ér fran en publicerad overbryggningsstudie (Tan CY, et al.
2018) som anviander resultat fran efter primira spadbarnsdoser, fore smabarnsdos och efter smabarnsdos (schema
med 3 spadbarnsdoser foljt av en smabarnsdos) utom for serotyp 19A, som endast anvénde resultat fran efter
priméra spadbarnsdoser. For de ytterligare 7 serotyperna dr specificerade nivaer fran en
Overensstimmelseutvérdering (klinisk dLIA for omtest av ELISA) av data frén en fas 2-studie B7471003, som
ocksa anvinder schemat med 3 spiddbarnsdoser f6ljt av en smébarnsdos.

c. N = antal deltagare med giltiga [gG-koncentrationer.

. 2-sidigt KI baserat pa Miettinen och Nurminens metod.

e. GMC, GMR och de tillhérande 2-sidiga KI berdknades genom att exponentiera medelvérdena och de
genomsnittliga skillnaderna (Prevenar 20 — Prevenar 13) for logaritmen for koncentrationerna och motsvarande
KI (baserat pa Students t-fordelning).

f.  For de procentuella skillnaderna for de 7 ytterligare serotyperna anvéndes IgG-resultaten fran serotyp 18C
eller 23F (Prevenar 13-serotypen med ldgst procentandel exkl. serotyp 3) i Prevenar 13-gruppen i jagmforelserna
for non-inferiority. Procentandelarna deltagare med specificerade IgG-koncentrationer mot serotyp 8, 10A, 11A,
12F, 15B, 22F och 33F i Prevenar 13-gruppen var 4,2 %, 2,2 %, 3,8 %, 0,1 %, 3,1 %, 1,7 % respektive 2,3 %.

g. For GMR for de 7 ytterligare serotyperna anvéndes IgG-resultaten fran serotyp 1 (Prevenar 13-serotypen med
lagst GMC exKkl. serotyp 3) i Prevenar 13-gruppen i jimforelserna for non-inferiority. IgG GMC mot serotyp 8§,
10A, 11A, 12F, 15B, 22F och 33F i Prevenar 13-gruppen var 0,03 pg/ml, 0,01 pg/ml, 0,02 pg/ml, 0,01 pg/ml,
0,02 pg/ml, 0,00 pg/ml respektive 0,01 pg/ml.

Geometriska medeltitrar for OPA (OPA-GMT) for de 13 matchade serotyperna i Prevenar 20-gruppen
var i allménhet jamforbara med OPA-GMT-virdena i Prevenar 13-gruppen 1 manad efter den tredje
spiddbarnsdosen, och de var nigot lagre &n i Prevenar 13-gruppen for de flesta serotyper efter
smabarnsdosen. Det finns en variabilitet i OPA-data pa grund av sma provsstorlekar, medan tolkning
av den kliniska relevansen av nagot ligre OPA-GMT ér okédnd. De observerade OPA-GMT-vérdena
for de 7 ytterligare serotyperna var vasentligt hdgre i Prevenar 20-gruppen én i Prevenar 13-gruppen.
Immunsvaren pa Prevenar 20 visar ockséa en boostereffekt pa IgG-koncentrationerna och OPA-GMT-
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vardena efter smabarnsdosen, vilket tyder pa att ett minnessvar framkallades av de
3 spadbarnsdoserna.

IgG-immunsvar mot pneumokocker efter 2 respektive 3 doser i ett vaccinationsschema med 3 doser

I studie 1012 randomiserades (1:1) 1 204 spddbarn som var 2 méanader (> 42 till < 112 dagar) gamla
vid tiden for samtycket och som fotts i graviditetsvecka > 36 och vaccinerades med antingen
Prevenar 20 eller Prevenar 13. Den forsta dosen gavs vid rekryteringen till studien, en andra dos gavs
cirka 2 manader senare och den tredje dosen gavs vid cirka 11 till 12 mé&naders alder.

En ménad efter tva spadbarnsdoser var de observerade [gG GMC-virdena for 9 av de 13 matchade
serotyperna non-inferior jimfort med IgG GMC-vérdena i Prevenar 13-gruppen, och 4 av de 13
matchade serotyperna (6A, 6B, 9V och 23F) uppfyllde inte det tvéfaldiga statistiska non-inferiority-
kriteriet. Procentandelen deltagare med specificerade serotypspecifika I[gG-koncentrationer 1 manad
efter dos 2 av Prevenar 20 for 4 av de 13 matchade serotyperna var non-inferior jaimfort med de i
Prevenar 13-gruppen baserat pa en 10-procentig skillnad i non-inferior-kriterier, och 9 av de 13
matchade serotyperna (1, 3,4, 5, 6A, 6B, 9V, 18C och 23F) uppfyllde inte non-inferiority.

Immunsvaren pa de 7 ytterligare serotyperna efter Prevenar 20 var non-inferior jamfort med den ldgsta
IgG GMC bland de 13 serotyperna (serotyp 6B) i Prevenar 13. For de 7 ytterligare serotyperna var
procentandelen deltagare med specificerade serotypspecifika IgG-koncentrationer 1 méanad efter dos 2
av Prevenar 20 for 5 av de 7 ytterligare serotyperna non-inferior jamfort med serotypen med den lagsta
procentandelen bland de 13 serotyperna (serotyp 6B) i Prevenar 13-gruppen, och serotyp 10A och 12F
uppfyllde inte det statistiska non-inferiority-kriteriet. Den kliniska relevansen av dessa fynd ar okdnd.
Dessutom var [gG GMC for de 7 ytterligare serotyperna hogre jamfort med IgG GMC fran
motsvarande serotyper i Prevenar 13-gruppen efter 2 spadbarnsdoser.

En ménad efter den tredje (smébarns-) dosen var de observerade IgG GMC-virdena av Prevenar 20
non-inferior jamfort med Prevenar 13-gruppen for 12 av 13 matchade serotyper utom for serotyp 6B
och alla 7 ytterligare serotyper var non-inferior jamfort den 1dgsta IgG GMC i Prevenar 13-gruppen.
Dessutom var IgG GMC for de 7 ytterligare serotyperna hogre jaimfort med IgG GMC frén
motsvarande serotyper i Prevenar 13-gruppen efter smabarnsdosen.

Funktionella svar, mitt med OPA-GMT, for de 13 matchade serotyperna vid 1 manad efter den andra
spadbarnsdosen och 1 manad efter smabarnsdosen i Prevenar 20-gruppen liknade i allménhet de
observerade OPA-GMT-virdena i Prevenar 13-gruppen for de flesta serotyperna och de observerade
OPA GMT-véardena var visentligt hogre for de 7 ytterligare serotyperna vid bada tidpunkterna i
Prevenar 20-gruppen én i Prevenar 13-gruppen. Okningar av IgG- och OPA-antikroppssvar efter
Prevenar 20 efter dos 2 till efter dos 3 observerades for alla 20 serotyper inklusive de som inte
uppnadde non-inferiority, vilket tyder p4 immunologiskt minne.

Barn fran 12 ménader till under 18 ars dlder (studie 1027 och 1014)

Barn frdan 12 mdnader till under 24 mdnaders dlder som tidigare vaccinerats med Prevenar 13

(studie 1027)

I en randomiserad, delvis dubbelblind multicenterstudie (studie 1027) rekryterades 356 deltagare fran
12 ménader till under 24 ménaders alder med 2 tidigare spddbarnsdoser Prevenar 13. De
randomiserades till att fa antingen 1 eller 2 sméabarnsdoser Prevenar 20 eller en engangsdos

Prevenar 13 (kontroll). I gruppen som fick 2 doser Prevenar 20 gavs den andra dosen ungefar

2 méanader efter dos 1.

IgG-immunsvaren pa de 13 matchade serotyperna observerades efter 1 eller 2 doser Prevenar 20, med
observerade IgG GMC-virden numeriskt hogre for de flesta av de 13 matchade serotyperna efter 1 dos
Prevenar 20 4n efter 2 doser Prevenar 20. Observerade IgG GMC-vérden 1 ménad efter den sista
vaccinationen for de 13 matchade serotyperna var liagre efter 1 eller 2 doser Prevenar 20 &n efter 1 dos
Prevenar 13. IgG-immunsvar pé alla 7 ytterligare serotyper observerades efter 1 eller 2 doser

Prevenar 20, med numeriskt hogre [gG-svar efter 2 doser Prevenar 20 &n efter en engdngsdos. De
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observerade IgG GMC-virdena for alla 7 ytterligare serotyper (som inte tacks av Prevenar 13) var laga
1 ménad efter en engéngsdos Prevenar 13 for smébarn.

OPA-svar framkallades for alla 20 serotyper med liknande tendenser som beskrivits ovan for IgG
GMC.

Barn och ungdomar fran 15 mdnader till under 18 drs dlder (studie 1014)

I en enarmad multicenterstudie (studie 1014) rekryterades deltagarna i studien efter aldersgrupp (cirka
200 deltagare per grupp) till att fa en engangsdos av Prevenar 20 enligt beskrivningen nedan.

Barn frdn 15 manader till under 24 madnaders dlder som tidigare vaccinerats med Prevenar 13

I aldersgruppen fran 15 manader till under 24 ménader hade deltagarna tidigare vaccinerats med 3 eller
4 doser av Prevenar 13. Okningar av IgG-koncentrationerna fran fore till 1 manad efter Prevenar 20
observerades for alla 20 vaccinserotyperna. De observerade [gG GMFR-vérdena (geometric mean fold
rise) for de 7 ytterligare serotyperna varierade fran 27,9 till 1 847,7.

Barn fran 24 mdnader till under 5 drs dlder som tidigare vaccinerats med Prevenar 13

I dldersgruppen fran 24 ménader till under 5 ar hade deltagarna tidigare vaccinerats med 3 eller 4 doser
Prevenar 13. Okningar av IgG-koncentrationerna fran fore till 1 ménad efter Prevenar 20 observerades
for alla 20 vaccinserotyperna. De observerade IgG GMFR-viérdena for de 7 ytterligare serotyperna
varierade fran 36,6 till 796,2. For de 7 ytterligare serotyperna hade 71,2-94,6 % en > 4-faldig 6kning
av OPA-titrarna.

Barn och ungdomar fran 5 dr till under 18 drs dlder som tidigare inte vaccinerats eller som
vaccinerats med Prevenar 13

Hos deltagare som var fran 5 ar till under 10 &r och fran 10 é&r till under 18 ar, oavsett tidigare
vaccinationshistorik med Prevenar 13. Prevenar 20 framkallade kraftiga [gG- och OPA-immunsvar
mot de 20 vaccinserotyperna efter en engangsdos hos deltagarna fran 5 &r till under 18 ars alder.
OPA GMFR-virdena varierade fran 11,5 till 499,0 mot de 7 ytterligare serotyperna och 6kningar av
OPA-GMT-vérdena observerades for alla 20 vaccinserotyperna.

Prematura spdadbarn

Inga immunogenicitetsdata ar tillgdngliga for Prevenar 20 hos prematura spadbarn. Baserat pa
erfarenheten av Prevenar och Prevenar 13 framkallas immunsvar hos prematura spiadbarn, d&ven om de
kan var ldgre &n hos fullgdngna spadbarn. Sdkerheten och tolerabiliteten foér Prevenar 20 utvirderades i
en fas 3-studie (studie 1013) som inkluderade 111 sent prematura spadbarn (spadbarn fodda vid 34 till
under 37 veckors gestationsélder) i den totala studiepopulationen. Deltagarna randomiserades till att {4
ett schema med 4 doser av antingen Prevenar 20 (N = 77) eller Prevenar 13 (N = 34).

Kliniska provningar med Prevenar 20 hos vuxna

Tre kliniska fas 3-prévningar, B7471006, B7471007 och B7471008 (studie 1006, studie 1007 och
studie 1008) har utforts i USA och Sverige, dar immunogeniciteten med Prevenar 20 utvirderades i
olika &ldersgrupper av vuxna och hos deltagare som antingen inte vaccinerats med pneumokockvaccin
tidigare, eller som tidigare fatt Prevenar 13, PPSV23, eller béada.

Samtliga studier inkluderade deltagare som var friska eller immunkompetenta med stabila
underliggande tillstand, sdsom kronisk kardiovaskulér sjukdom, kronisk lungsjukdom, njursjukdomar,
diabetes mellitus, kronisk leversjukdom och medicinska risktillstand och -beteenden (t.ex. rokning),
som man vet okar risken for allvarlig pneumokockpneumoni och IPD. I den pivotala studien

(studie 1007) fanns dessa riskfaktorer hos 34 %, 32 % och 26 % av deltagarna som var 60 ar och ildre,
50-59 ar respektive 18—49 ar. Stabilt medicinskt tillstind definierades som ett medicinskt tillstdnd som

19



inte krdavt ndgon betydande behandlingsfordandring under de senaste 6 veckorna (dvs. byte till ny
behandlingskategori p.g.a. forvirrad sjukdom), eller sjukhusvérd p.g.a. forvérrad sjukdom under
12 veckor ndrmast fore vaccinationen i studien.

Immunrespons framkallad av Prevenar 20 och kontrollpneumokockvaccinerna méttes i samtliga
studier genom OPA-analys (analys av opsonofagocytisk aktivitet). OPA-analyser méiter funktionella
antikroppar mot Streptococcus pneumoniae.

Jamforelse mellan immunsvar pa Prevenar 20 och Prevenar 13 samt PPSV23

I en randomiserad, dubbelblind, non-inferiority-studie med aktiv kontroll (pivotal studie 1007) av
Prevenar 20 utford i USA och Sverige rekryterades deltagare frn 18 &rs alder, som inte tidigare fatt
pneumokockvaccin, till 1 av 3 kohorter baserat pé alder vid rekryteringen (18—49, 50-59 och > 60 ér)
till att fa Prevenar 20 eller kontrollpreparat. Deltagare som var 60 ar eller dldre randomiserades i
forhéllandet 1:1 till att fa Prevenar 20 (n =1 507) f6ljt 1 ménad senare av administrering av placebo
eller Prevenar 13 (n =1 490) och f6ljt 1 ménad senare av administrering av PPSV23. Deltagare som
var 1849 éar och 50-59 ar randomiserades (i forhéllandet 3:1) till att fi en dos Prevenar 20 (18—49 éar:
n =335, 50-59 ar: n = 334) eller Prevenar 13 (1849 ar:n=112, 50-59 ar: n=111).

Serotypsspecifika OPA-GMT-vérden uppméittes fore den forsta vaccinationen och 1 manad efter varje
vaccination. Non-inferiority avseende immunrespons, OPA-GMT-virden 1 manad efter vaccination,
med Prevenar 20 jaimfort med ett kontrollvaccin for en serotyp faststélldes om den nedre griansen for
det 2-sidiga 95-procentiga KI for GMT-kvoten (Prevenar 20/Prevenar 13; Prevenar 20/PPSV23) for
den serotypen var storre dn 0,5.

Hos deltagare 60 ar och &dldre var immunsvaret pa samtliga 13 matchade serotyper som framkallades
av Prevenar 20 inte sémre (non-inferior) &n de som framkallades av Prevenar 13 for samma serotyper
en ménad efter vaccinationen. Generellt sett observerades numerirt lagre geometriska medeltitrar med
Prevenar 20 for de matchade serotyperna jimfort med Prevenar 13 (tabell 5), men den kliniska
relevansen av dessa observationer ér okéind.

Immunsvaret som framkallades av Prevenar 20 pa 6/7 ytterligare serotyper var inte simre (non-
inferior) &n det som framkallades av PPSV23 pa samma serotyper en manad efter vaccinationen.
Responsen pa serotyp 8 uppnddde inte de forspecificerade statistiska kriterierna for non-inferiority
(den nedre grinsen for 2-sidigt 95-procentigt KI for GMT-kvoten ér 0,49 istéllet for >0,50) (tabell 5).
Den kliniska relevansen av denna observation dr okénd. Stodjande analyser av andra effektmétt for
serotyp 8 i Prevenar 20-gruppen visade pd gynnsamma resultat. Dessa omfattar en GMFR med

22,1 ganger fran fore vaccination till 1 ménad efter vaccination. 77,8 % av deltagarna fick en > 4-
faldig 6kning av OPA-titrarna frén fore vaccination till 1 ménad efter vaccination och 92,9 % av
deltagarna uppnadde OPA-titrar pa > nedre kvantifieringsgrians (LLOQ) 1 manad efter vaccination.

Tabell 5. OPA-GMT 1 ménad efter vaccination hos deltagare 60 ar och ildre som fatt
Prevenar 20 jamfort med Prevenar 13 for de 13 matchande serotyperna och med
PPSV23 for de dvriga 7 serotyperna (studie 1007)*"¢

Prevenar 13 PPSV23
Prevenar 20 N=1390- | (N=1201- Vaccinjamforelse

(N =1157-1430) 1419) 1319)
GMT-kvot® | 95 % KI*®

GMT* GMT* GMT*

Serotyp

1 123 154 0,80 0,71; 0,90
3 41 48 0,85 0,78; 0,93
4 509 627 0,81 0,71; 0,93
5 92 110 0,83 0,74; 0,94
6A 889 1165 0,76 0,66; 0,88
6B 1115 1341 0,83 0,73; 0,95
7F 969 1129 0,86 0,77; 0,96
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Tabell 5. OPA-GMT 1 manad efter vaccination hos deltagare 60 ar och édldre som fatt
Prevenar 20 jimfort med Prevenar 13 for de 13 matchande serotyperna och med
PPSV23 for de dvriga 7 serotyperna (studie 1007)*>4
Prevenar 13 PPSV23
Prevenar 20 (IN=1390- | N=1201- Vaccinjimforelse
(N =1157-1430) 1419) 1319)
GMT-kvot® | 95 % KI*
GMT* GMT* GMT*

AV 1456 1 568 0,93 0,82; 1,05
14 747 747 1,00 0,89; 1,13
18C 1253 1482 0,85 0,74; 0,97
19A 518 645 0,80 0,71; 0,90
19F 266 333 0,80 0,70; 0,91
23F 277 335 0,83 0,70; 0,97
Ovriga serotyper
8 466 848 0,55 0,49; 0,62
10A 2 008 1080 1,86 1,63; 2,12
11A 4 427 2 535 1,75 1,52;2,01
12F 2 539 1717 1,48 1,27; 1,72
15B 2 398 769 3,12 2,62; 3,71
22F 3 666 1 846 1,99 1,70; 2,32
33F 5126 3721 1,38 1,21; 1,57

Forkortningar: KI = konfidensintervall; GMT = geometrisk medeltiter; LLOQ = nedre kvantifieringsgréns;
N = antal deltagare; OPA = opsonofagocytisk aktivitet; PPSV23 = pneumokockpolysackaridvaccin (23-
valent).

a. Studie 1007 utfordes i USA och Sverige.

b. Non-inferiority for en serotyp uppfylldes om det nedre gransviardet for det 2-sidiga 95-procentiga
konfidensintervallet for GMT-kvoten (kvoten Prevenar 20/komparator) var storre dn 0,5 (2-faldigt
kriterium for non-inferiority).

c. Analysresultat som understeg LLOQ faststélldes till 0,5 x LLOQ i analysen.

d. Utvérderingsbar immunogenicitetspopulation.

e. GMT och GMT-kvoter samt associerade tvasidiga KI baserades pé analys av log-transformerade OPA -
titrar med anvéndning av en regressionsmodell som omfattade vaccingrupp, kon, rokningsstatus, lder
vid vaccinationen i &r, samt log-transformerade OPA-titrar vid baslinjen.

Immunogenicitet hos deltagare 18 t.o.m. 59 dar

I studie 1007 randomiserades deltagare som var 50—59 ar och 18—49 ar slumpmassigt (i forhallandet
3:1) till 1 vaccination med Prevenar 20 eller Prevenar 13. Serotypsspecifika geometriska OPA-GMT
uppmiéttes fore vaccination och 1 méanad efter vaccination. For bdda vaccinen sédgs hgre immunsvar
hos unga deltagare 4n hos éldre deltagare. En non-inferiority-analys av Prevenar 20 i den yngre
aldersgruppen jamfort med Prevenar 20 hos deltagare 60—64 ar per serotyp utfordes for att fa stod for
indikationen hos vuxna 18—49 ar och 50-59 ar. Non-inferiority faststdlldes om den nedre grinsen for
2-sidigt 95-procentigt KI for GMT-kvoten (Prevenar 20 hos deltagare 18—49 &r/60—64 ér och hos
deltagare 5059 ar/60—64 ar) for var och en av de 20 serotyperna var > 0,5. Prevenar 20 framkallade
immunsvar pa samtliga 20 vaccinserotyper i de tva yngre aldersgrupperna som var non-inferior till
immunsvaret hos deltagare 60—64 ar 1 manad efter vaccination (tabell 6).

Aven om det inte var planerat som en aktiv kontroll for immunogenicitetsutvirderingar i studien
visade en beskrivande post hoc-analys generellt sett numeriskt lagre OPA-GMT-vérden 1 méanad efter
Prevenar 20 for de matchade serotyperna jaimfort med Prevenar 13 hos deltagare i aldern 18 till 59 ér,
dock &r den kliniska relevansen av dessa fynd okénd.

Som nédmnts ovan inkluderades personer med riskfaktorer i den hér studien. I samtliga studerade
aldersgrupper observerades generellt sett ett numeriskt ldgre immunsvar hos deltagare med
riskfaktorer jamfort med deltagare utan riskfaktorer. Den kliniska relevansen av denna observation &r
okénd.
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Tabell 6. Jiamforelse av OPA-GMT 1 manad efter Prevenar 20 hos deltagare 18—49 eller 50—
59 ar och deltagare 60—64 ar (studie 1007)»>%4
18-49 ar 60—64 ar 50-59 ar
1849 ar 60—64 ar jamfort med 50-59 ar (N=765- | jaimfort med
(N=251-317)| (N=765-941) | 60-64 ar |(N=266-320) 941) 60—64 ar
GMT-kvot® GMT-kvot®
GMT* GMT* (95 % KI)* GMT* GMT* 95 % KD)*
Serotyp
1,23 1,03
1 163 132 (1,01; 1,50) 136 132 (0,84; 1,26)
1,00 1,06
3 42 42 (0,87; 1,16) 43 41 (0,92; 1,22)
3,31 1,10
4 1967 594 (2,65; 4,13) 633 578 (0,87; 1,38)
1,11 0,88
5 108 97 (0,91; 1,36) 85 97 (0,72; 1,07)
3,84 1,21
6A 3931 1023 (3,06; 4,83) 1204 997 (0,95; 1,53)
3,41 1,25
6B 4260 1250 (2,73; 4,26) 1503 1199 (1,005 1,56)
1,58 0,89
7F 1873 1187 (1,30; 1,91) 1047 1173 (0,74; 1,07)
3,50 1,02
oV 6 041 1727 (2,83;4,33) 1726 1 688 (0,83; 1,26)
2,39 1,25
14 1 848 773 (1,93; 2,96) 926 742 (1,01; 1,54)
3,20 1,33
18C 4 460 1395 (2,53;4,04) 1 805 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 (0,80; 1,22)
4,80 1,68
23F 1559 325 (3,65; 6,32) 549 328 (1,27; 2,22)
Ovriga serotyper
1,71 0,97
8 867 508 (1,38; 2,12) 487 502 (0,78; 1,20)
1,62 1,03
10A 4157 2570 (1,31; 2,00) 2520 2 437 (0,84; 1,28)
1,32 1,22
11A 7169 5420 (1,04; 1,68) 6417 5249 (0,96; 1,56)
1,91 1,11
12F 5875 3075 (1,51;2,41) 3445 3105 (0,88; 1,39)
1,52 1,17
15B 4601 3019 (1,13; 2,05) 3356 2 874 (0,88; 1,56)
1,69 0,90
22F 7 568 4 482 (1,305 2,20) 3 808 4 228 (0,69; 1,17)
1,40 1,02
33F 7977 5693 (1,105 1,79) 5571 5445 (0,81; 1,30)
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Forkortningar: KI = konfidensintervall; GMT = geometrisk medeltiter; LLOQ = nedre kvantifieringsgrians; N = antal
deltagare; OPA = opsonofagocytisk aktivitet; PPSV23 = pneumokockpolysackaridvaccin (23-valent).

a.
b.

C.

Studie 1007 utfordes i USA och Sverige.

Non-inferiority for en serotyp uppfylldes om det nedre griansvérdet for det 2-sidiga 95-procentiga konfidensintervallet for
GMT-kvoten (kvoten yngre aldersgrupp/60—64 ar) var storre dn 0,5 (2-faldigt kriterium for non-inferiority).
Analysresultat som understeg LLOQ faststélldes till 0,5 x LLOQ i analysen.

d. Utvirderingsbar immunogenicitetspopulation.

c.

GMT, GMT-kvoter samt associerade tvasidiga KI baserades pé analys av log-transformerade OPA-titrar med anvindning
av en regressionsmodell som omfattade aldersgrupp, kon, rékningsstatus och log-transformerade OPA-titrar vid
baslinjen. Jaimforelser mellan deltagare 18—49 ar och deltagare 60—64 ar samt mellan deltagare 50-59 ar och deltagare
60—64 ar baserades pa olika regressionsmodeller.

Prevenar 20:s immunogenicitet hos vuxna som tidigare vaccinerats med pneumokockvaccin

I en randomiserad, 6ppen klinisk fas 3-provning (studie 1006) beskrevs immunsvaret pa Prevenar 20
hos deltagare 65 ar och dldre som tidigare vaccinerats med PPSV23, Prevenar 13 eller med

Prevenar 13 foljt av PPSV23. Deltagare som tidigare vaccinerats med Prevenar 13 (enbart Prevenar 13
eller f6ljt av PPSV23) rekryterades till studiestillen i USA, medan deltagare och deltagare som
tidigare vaccinerats med enbart PPSV23 rekryterades dven till svenska studiestéllen (35,5 % i denna
kategori).

Prevenar 20 framkallade ett immunsvar pa samtliga 20 vaccinserotyper hos deltagare 65 ar och éldre
som tidigare fatt pneumokockvaccin (tabell 7). I bada grupperna var immunsvaret lagre hos de
deltagare som tidigare fatt PPSV23.

Tabell 7. Pneumokock OPA-GMT fore och 1 ménad efter Prevenar 20 hos deltagare 65 ar och

dldre som tidigare fitt pneumokockvaccin (studie 1006)**4

Tidigare Prevenar 13 och
Tidigare enbart PPSV23 | Tidigare enbart Prevenar 13 PPSV23
Efter
Fore Efter Fore Efter Fore vaccination
vaccination | vaccination | vaccination | vaccination | vaccination (N=102-
(N =208-247)| (N =216-246) |(N =210-243)| (N =201-243) ((N=106-121) 121)
GMT GMT GMT GMT GMT GMT
(95 % KI)¢ (95 % KI)* 95 % KI)* | (95 % KI)* 95 % KI)* | (95 % KI)®
Serotyp
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 1 081 161 1 085
6A (46; 70) (577;972) (99; 158) (880; 1 327) (116; 224) (797; 1 478)
107 727 174 1159 259 1033
6B (86; 133) (574; 922) (138; 219) (951;1414) (191; 352) (755; 1 415)
156 378 210 555 206 346
7F (132; 184) (316; 452) (175; 251) (467; 661) (164; 258) (277;432)
203 550 339 1 085 352 723
oV (171;241) (454; 667) (282; 408) (893;1318) (270; 459) (558; 938)
212 391 282 665 336 581
14 (166; 270) (315; 486) (224; 356) (554; 798) (238;473) (434; 777)
173 552 219 846 278 621
18C (137;218) (445; 684) (177, 272) (693; 1 033) (209; 369) (470; 821)
82 239 124 365 182 341
19A (66; 100) (197; 288) (100; 153) (303; 440) (141; 235) (264; 439)
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Tabell 7. Pneumokock OPA-GMT fore och 1 manad efter Prevenar 20 hos deltagare 65 ar och
ildre som tidigare fitt pneumokockvaccin (studie 1006)*"¢
Tidigare Prevenar 13 och
Tidigare enbart PPSV23 | Tidigare enbart Prevenar 13 PPSV23
Efter
Fore Efter Fore Efter Fore vaccination
vaccination | vaccination | vaccination | vaccination | vaccination (N=102-
(N =208-247)| (N =216-246) |[(N =210-243)| (N =201-243) (N =106-121) 121)
GMT GMT GMT GMT GMT GMT
(95 % KI)¢ (95 % KID)* (95 % KI)* | (95 % KI)¢ (95 % KI)* | (95 % KD)*
6l 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)
Ovriga serotyper
55 212 28 603 139 294
8 (45; 67) (172; 261) (24; 33) (483; 753) (99; 195) (220; 392)
212 1012 141 2 005 400 1 580
10A (166; 269) (807; 1270) (113;177) | (1 586;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; 1 353) (43; 65) (1372;2267)| (236;573) [(1002;1960)
140 647 74 1 480 190 1067
15B (104; 189) (491; 853) (56; 98) (1093;2003)| (124;291) (721; 1 578)
167 1773 60 4157 286 2718
22F (122;230) | (1 355;2 320) (45; 82) (3244;5326) | (180;456) |(1978;3733)
1129 2026 606 3175 1353 2183
33F (936; 1362) | (1684;2437) | (507;723) |(2579;3908)| (1037;1765) |(1639;2908)

Forkortningar: KI = konfidensintervall; GMT = geometrisk medeltiter; LLOQ = nedre kvantifieringsgréns; N = antal
deltagare; OPA = opsonofagocytisk aktivitet; PPSV23 = pneumokockpolysackaridvaccin (23-valent).

opeow

Studie 1006 utfordes i USA och Sverige.
Analysresultat som understeg LLOQ faststélldes till 0,5 x LLOQ i analysen.
Utvérderingsbar immunogenicitetspopulation.
Oppen administrering av Prevenar 20.
2-sidiga KI baserade pa Students t-férdelning.

Immunsvar i sérskilda populationer

Individer med de tillstand som beskrivs nedan 16per 6kad risk for pneumokocksjukdom.

Inga studier pé individer med SCD, hiv och genomgangen HSCT har utforts med Prevenar 20.

Det finns erfarenhet frén kliniska studier med Prevenar 13 (ett konjugerat pneumokockvaccin

bestaende av 13 polysackaridkonjugat som dven finns i Prevenar 20) hos barn och vuxna med hogre
risk for pneumokockinfektion, inklusive immunsupprimerade barn och vuxna med hivinfektion eller
genomgangen HSCT, samt barn med SCD.

Deltagare som var friska, eller med stabil icke-immunnedséttande kronisk sjukdom i alla analyserade
aldersgrupper hade ett ldgre immunsvar med Prevenar 20 jamfort med Prevenar 13 trots att de
uppfyllde de fordefinierade non-inferiority-marginalerna. Den kliniska relevansen av denna
observation ar okédnd.

Sicklecellsjukdom (SCD)

En 6ppen enarmad studie med 2 doser av Prevenar 13 som gavs med 6 ménaders mellanrum
genomfordes pa 158 barn och ungdomar i aldern 6 till <18 ars alder med SCD som tidigare vaccinerats
med en eller flera doser av 23-valent pneumokockpolysackaridvaccin minst 6 manader innan de
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inkluderades. Efter den forsta vaccinationen framkallade Prevenar 13 antikroppsnivaer, uppmatta med
bade IgG GMC och OPA-GMT, som var statistiskt signifikant hdgre jimfort med nivaerna fore
vaccinationen. Efter den andra dosen var immunsvaren jamforbara med immunsvaren efter den forsta
dosen. Ett ar efter den andra dosen var antikroppsnivaerna (uppmétta med bade IgG GMC och OPA-
GMT) hogre dn nivaerna fore den forsta dosen av Prevenar 13, med undantag f6r [gG GMC-vérdena
for serotyp 3 och 5 som var numeriskt likartade.

Hivinfektion

Barn och vuxna som inte tidigare vaccinerats med pneumokockvaccin

I studie 6115A1-3002 (B1851021) rekryterades 151 deltagare i aldern 6 till <18 &r och 152 deltagare
som var >18 ar med hivinfektion (CD4 > 200 celler/ul, virusbelastning < 50 000 kopior/ml, ingen
aids-relaterad sjukdom) som inte tidigare vaccinerats med pneumokockvaccin till att f4 3 doser
Prevenar 13. I enlighet med de allmidnna rekommendationerna gavs darefter en engdngsdos PPSV23.
Vaccinerna gavs med 1 minads mellanrum. Immunsvaret utvirderades hos 128 till

133 utvérderingsbara deltagare i aldern 6 till <18 &r och 131-137 utvarderingsbara deltagare i aldern
> 18 ér cirka 1 ménad efter varje vaccindos. Efter den forsta dosen framkallade Prevenar 13
antikroppsnivéer, mitt som IgG GMC och OPA-GMT, som var statistiskt signifikant hogre jamfort
med nivéer fore vaccinationen. Efter den andra och tredje dosen Prevenar 13 var immunsvaren
likartade eller hogre én efter den forsta dosen.

Vuxna som tidigare vaccinerats med PPSV23

I studie 6115A1-3017 (B1851028), utviarderades immunsvaret hos 329 hivinfekterade deltagare som
var > 18 ar (CD4+ T-celler > 200 celler/pl och virusbelastning < 50 000 kopior/ml) som tidigare
vaccinerats med PPSV23 minst 6 ménader fore rekrytering till studien. Deltagarna fick 3 doser
Prevenar 13: vid rekryteringen samt 6 ménader och 12 ménader efter den forsta dosen Prevenar 13.
Efter den forsta vaccinationen framkallade Prevenar 13 antikroppsnivéer, métt som IgG GMC och
OPA-GMT, som var statistiskt signifikant hogre jamfort med nivaer fore vaccinationen. Efter den
andra och tredje dosen Prevenar 13 var immunsvaren jamforbart med eller hdgre 4n efter den forsta
dosen. Deltagare som tidigare fatt 2 eller fler doser PPSV23 uppvisade likartat immunsvar jamf{ort
med deltagare som tidigare fatt en engangsdos.

Hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT)

I studie 6115A1-3003 (B1851022), rekryterades 61 deltagare fran 2 till <18 ars dlder och

190 deltagare som var >18 ar som genomgatt allogen HSCT, till att fa 3 doser Prevenar 13 med minst
1 manads intervall mellan doserna. Den forsta dosen gavs 3 till 6 manader efter HSCT. En fjarde dos
(booster) av Prevenar 13 gavs 6 manader efter den tredje dosen. I enlighet med de allmédnna
rekommendationerna gavs en engangsdos PPSV23 1 manad efter den fjarde dosen Prevenar 13.
Immunsvaret matt med IgG GMC utvirderades hos 41 till 52 utvarderingsbara deltagare i aldern 2 till
<18 ars alder och 127-159 utvirderingsbara deltagare som var >18 ar ungefir 1 ménad efter
vaccination. Prevenar 13 framkallade 6kade antikroppsnivaer efter varje dos. Immunsvaret efter den
fjarde dosen Prevenar 13 var signifikant hogre for samtliga serotyper jamfort med dem efter den tredje
dosen med undantag for serotyp 3 i aldersgruppen 2 till <18 ars &lder. Sammantaget hade deltagarna i
aldern 2 till <18 ars alder i allménhet hogre serotypspecifika immunsvar jamfort med deltagarna som
var >18 ar.

Denna studie visade att 4 doser Prevenar 13 framkallade IgG-koncentrationer i serum liknande dem
framkallade av en engéngsdos hos friska deltagare i samma aldersgrupp.

Invasiv pneumokocksjukdom (IPD)

Vaccineffektiviteten for Prevenar 13 mot vaccinserotyp IPD utvérderades i SpIDnet-studien, ett
forstarkt IPD-6vervakningsprojekt i flera ldnder i Europa. Baserat pa data under en 6-arsperiod (2012—
2018) fran 10 provningsstillen i 7 europeiska linder som anviander Prevenar 13 var effektiviteten mot

IPD som orsakats av serotyper i vaccinet bland barn <5 ars alder 84,2 % (95 % KI; 79,0-88,1)
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respektive 88,7 % (95 % KI; 81,7-92,7) hos barn som fétt >1 dos av Prevenar 13 och ett fullstindigt
vaccinationsschema.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Ej relevant.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Giéngse studier avseende allméntoxicitet, reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte
nagra sarskilda risker for manniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumklorid

Bérnstenssyra

Polysorbat 80

Vatten for injektionsvatskor

For adjuvant, se avsnitt 2.

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta vaccin inte blandas med andra ldkemedel.
6.3 Hallbarhet

2 ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 kylskap (2 °C - 8 °C). Forfyllda sprutor ska forvaras liggande i kylskapet for att minimera
tiden for resuspension.

Far ej frysas. Ska kasseras om vaccinet varit fryst.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska vaccinet anvindas omedelbart nér det har tagits ut ur kylskapet.
Stabilitetsdata tyder pa att vaccinet &r stabilt i 96 timmar nir det forvaras i temperaturer fran 8 °C till
25 °C, eller i 72 timmar nér det forvaras i temperaturer frén 0 °C till 2 °C. Efter denna tid ska
Prevenar 20 anviandas eller kasseras. Denna information dr endast avsedd som végledning for hélso-
och sjukvardspersonal 1 hdandelse av tillfdlliga temperaturavvikelser.

6.5 Forpackningstyp och innehall

0,5 ml injektionsvatska, suspension i forfylld spruta (typ I-glas) med nalskydd (syntetiskt isopren-
/brombutylgummi) och kolvpropp (klorbutylgummi).

Forpackningsstorlekar om 1, 10 och 50 forfyllda sprutor, med eller utan nal.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6 Sérskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Under forvaring kan en vit féllning och klar supernatant observeras i sprutan forfylld med suspension.
Forfyllda sprutor ska forvaras liggande for att minimera tiden for resuspension.

Forberedelse infor administrering

Steg 1. Resuspension av vaccinet

Hall den forfyllda sprutan horisontellt mellan tumme och
pekfinger och skaka kraftigt tills innehéllet i sprutan ar en
homogen vit suspension. Anvénd inte vaccinet om det inte
kan resuspenderas.

Steg 2. Visuell inspektion

Granska vaccinet visuellt med avseende pa stora partiklar
eller missfargning innan det administreras. Anvénd inte
vaccinet om det innehéller stora partiklar eller 4r missfargat.
Utfor steg 1 och 2 ytterligare en gdng om vaccinet inte dr en
homogen vit suspension.

Steg 3. Ta av skyddshiittan frin sprutan

Ta av skyddshéttan fran sprutans luer-lockadapter genom att
langsamt vrida den moturs med ett fast grepp om
luer-lockadaptern.

Obs! Var forsiktigt sa att den utdragna kolvstangen inte
trycks in medan du tar av skyddet pa sprutan.

Steg 4. Sitt fast en steril nal
Fést en nél 1amplig for intramuskulédr administrering pa den forfyllda sprutan genom att hélla i
luer-lockadaptern och vrida nélen medurs.

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/21/1612/001
EU/1/21/1612/002
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EU/1/21/1612/003
EU/1/21/1612/004
EU/1/21/1612/005
EU/1/21/1612/006
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum f6r det forsta godkénnandet: 14 februari 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
23.10.2025

Ytterligare information om detta lidkemedel finns p& Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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