10.01.2022 18:54 PDF.js viewer

KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

PREVENAR 0.5 mL IM enjeksiyon i¢in siispansiyon i¢eren kullanima hazir enjektor
Pnomokokal sakkarid konjuge as1, adsorbe

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILE SiM
Etkin maddeler :

1 doz (0.5 mL) icinde:

] Polisakarid Serotip 4% .. e 2 mikrogram
] Polisakarid Serotip 6B*. .. ... . 4 mikrogram
] Polisakarid Sefotp’ OVF...cvsmis s s i s tewaiasi 2 mikrogram
. Polisakarid Serotip 14, o e 2 mikrogram
] Polisakarid Serotip 18CY ...covninvnnnanininmana 2 mikrogram
. Polisakdrid Serofip: 19E%....ccnmmmpmamsmmmammsesmemmmsamms 2 mikrogram
U] Polisakarid Serofip: 23F%. o nnmmnassrmnainnssmonsnrss 2 mikrogram

* CRM197 tasiyici proteine konjuge edilmis ve aliminyum fosfat (0.5 mg) tizerine adsorbe
ettirilmis.

Yardimer maddeler :

SOOI KITTUE rvavivssimeminmssmn s v s s s s A 45 mg

Yardimei maddeler icin 6.1"e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM

Steril, enjeksiyon icin siispansiyon iceren kullanima hazir enjektér.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1.Terapitik endikasyonlar

PREVENAR, 2 ayhiktan 5 yasina kadar olan bebek ve cocuklarda Streptococcus pneumoniae
serotip 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F ve 23F nin neden oldugu hastaliklara (sepsis, menenjit, pnomoni,

bakteriyemi ve akut otitis media dahil) kars: aktif bagisikliklama icin endikedir.

PREVENAR, icermedig Streptococcus pnewmoniae serotiplerinin neden oldugu invazit hastalik
veya otitis media’ya sebep olan diger mikroorganizmalara karg: koruma saglamaz.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhgi ve siiresi

Bagisiklama semalari
PREVENAR icin uygulanacak bagisiklama semalarinin, resmi 6nerilere dayanmasi gerekir.
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2-6 aylik bebekler:

Bebeklerde primer seri, her biri 0.5 mL olan ii¢ dozdur. (Ilk doz genelllikle 2. ayda verilir ve
uygulamalar, dozlar arasinda en az | ay aralik birakilarak yapilir. Dordiincii bir dozun | ile 2 yas
arasinda yapilmasi tavsiye edilmektedir).

Alternatif olarak, PREVENAR ulusal ¢ocuk agilama takviminin bir parcasi olarak uygulandiginda,
2 primer dozlu sema géz 6niinde bulundurulabilir. Ilk doz, dogumdan sonra 2. ayda, ikinci doz bunu

takiben 2 ay sonra, 3. (rapel) doz ise 11. ve 15. aylar arasinda verilebilir.

Daha dnceden asillanmamus biiyiik bebekler ve cocuklar:

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

12-23 aylik cocuklar: 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.

Bu bagigiklama gemalarindan sonra bir rapel doza ihtiyac olup olmadig belirlenmemistir.

Uygulama sekli
As1, intramiiskiiler olarak uygulanmalidir. Tercih edilen enjeksiyon yeri bebeklerde uylugun 6n-yan
taraf1 (vastus lateralis kasi) veya cocuklarda tst kolun deltoid kasidir.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek / Karaciger vetmezligi:

Gecerli degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
PREVENAR, 2 ayliktan 5 yasina kadar olan bebek ve cocuklarda kullanim icindir.

Geriyatrik popiilasyon:
Cocuklarda kullamlmasi nedeniyle gecerli degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Aktif maddeler veya yardimci maddelerden herhangi birine veya difteri toksoidine karsi asiri
duyarlilik.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri

Difteri toksoidine karsi bir dereceye kadar antikor cevabi goriilebilmesine ragmen, bu agi ile
bagisiklik rutin difteri bagisikligi yerine gegmez.

Diger asilarda oldugu gibi, orta veya agir siddette akut bir atesli hastalik gecirmekte olan kisilerde
PREVENAR uygulamasi ertelenmelidir.

Enjektabl tiim asilarda oldugu gibi, asimin uygulanmasimi takiben nadir olarak goriilebilecek bir
anafilaktik olay durumunda kullamilmak iizere, uygun tibbi tedavi ve gbzetim olanaklart hazir
bulundurulmalidir.

[§®)
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Prematiire bebekler (dogum < gebeligin 28. haftasi) ve 6zellikle de solunum gelisim yetersizligi
Oykust olanlarda primer bagisiklama serisi uygulandiginda, 48-72 saat siireyle solunum takibi
ihtiyaci1 ve potansiyel apne riski g6z oniine alinmalidir. Bu bebek grubunda asilamanin faydalan
yiiksek oldugundan, asilamadan kacinilmamali veya ertelenmemelidir.

Kas ici enjeksiyonun kontrendike oldugu trombositopenisi veya herhangi bir pihtilasma bozuklugu
olan bebeklere ve cocuklara potansiyel faydasinin uygulama riskine gore daha fazla oldugunun
gosterilmedigi durumlarda uygulanmamahidir.

2 yasindan 5 yasina kadar olan cocuklar i¢in, tek bir dozluk immunizasyon programi kullanilir.
Bebeklerle karsilastinldiginda, 24 ayliktan bityiik cocuklarda boélgesel reaksiyonlar daha yiiksek
oranda gozlenmektedir (b6liim 4.8’e bakimiz).

Immunosupresif tedavi, genetik bir defekt, HIV enfeksiyonu veya diger hastaliklardan dolay1
immiin yanit1 zayiflamis cocuklarda, aktif bagisikliga kars1 azalmis bir antikor cevabi goriilebilir.

Kisith veriler, PREVENAR 1n (ii¢ dozluk primer seri) orak hiicre hastaligi olan bebeklerde, yiiksek
riski olmayan gruplarda gozlenene benzer bir giivenlik profili ile birlikte kabul edilebilir bir
bagisiklik cevabr indiikledigini gostermistir (béliim 5.1°e bakimz). Invazif pnomokokkal hastalik
bakimindan diger yuksek risk gruplarinda yer alan cocuklar i¢in guivenilirlik ve immunojenisite
verileri henliz mevcut degildir (6rnegin diger konjenital veya kazamlmig dalak disfonksiyonu olan,
HIV’le enfekte, maligniteli, nefrotik sendromlu cocuklar). Yiiksek risk gruplarinda bagisiklamanin,
bireysel diizeyde ele alinmasi gerekir.

2 yasin altndaki cocuklara, yasa-uygun PREVENAR bagisiklama serisi uygulanmalidir (b6liim
4.2’ye bakimz). Pnomokokkal konjuge asimin kullammm, Streptococcus pneumoniae kaynakh
invazifl hastaliklar bakimindan yiiksek risk sartlan tasiyan > 24 ay grubundaki cocuklarda (orak
hiicreli hastalik, aspleni, HIV enfeksiyonu, kronik hastalik veya zayiflatilmis bagisiklik gibi) 23-
valan pnomokokkal polisakkarid asist kullanimimin yerini tutmaz. Onerildigi takdirde, PREVENAR
ile Onceden bagisiklanmms ve = 24 ay izerinde olan risk altindaki cocuklarin, 23-valan
pnomokokkal polisakkarid asisini almalar gerekir. Konjuge pnémokok agis1i (PREVENAR) ve 23-
valan polisakkarid pnomokok asi arasindaki stire, 8 haftadan daha az olmamalidir. Primer
PREVENAR serisi uygulanmis veva uygulanmamis cocuklara, 23-valan polisakkarid pnémokok
agist verilmesinin, PREVENAR in daha sonraki dozlanna diigiik cevap olusmasina neden olup
olmayacag ile ilgili herhangi bir veri mevcut degildir.

Hekimler, PREVENAR'in hekzavalan asilar ile (DTaP/Hib(PRP-T)/IPV/HepB) birlikte
uygulandign zaman ortaya ¢ikan ates goriilme oraninin; hekzavalan aginin tek basina verilmesini
takiben goriilenden daha yiiksek oldugunu gésteren klinik calisma verilerinin bilincinde olmalhdir.
Bu reaksiyonlar cogunlukla orta siddettedir (39°C’ye esit veya daha dusiik ates) ve gecicidir (b6lim
4.8’e bakimz).

Antipiretik tedavinin, tedavi klavuzlarina gore baslatilmas: gerekir,
Profilaktik antipiretik ilac tedavisi:

e ates reaksiyonlarinin yiiksek goriilme oranindan dolay: tam hiicre pertussis iceren agilarla
aynmi anda PREVENAR alan tiim cocuklar i¢in (béliim 4.8”e bakimz).

e atesli nobet gegcmisi olan ve konviilsivon bozukluklann olan cocuklar icin tavsiye
edilmektedir.

PREVENAR’1 intravenoz olarak uygulamayiniz.
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Herhangi bir asida oldugu gibi PREVENAR, as1 uygulanmus olan Kisilerin hepsini pndmokokkal
hastaliktan korumayabilir. Buna ilave olarak PREVENAR'da bulunan serotipler icin otitis media’ya
kars1 korumanin invaziv hastaliklara karst korumaya gore belirgin sekilde daha diisiik olmasi
beklenir. PREVENAR in icerdigi serotiplerin 6tesinde otitis media’ya neden olan bir ¢cok etken
oldugundan, genel olarak otitis media ya kars1 koruyuculugun diisiik olmasi beklenir.

Kuru dogal lastik iceren siringa, bilinen veya muhtemel lateks hassasiyeti olanlarda ellendigi zaman
veya liriin bu kisilere enjekte edildig zaman, agirt duyarlilik reaksiyonlarina yol acabilir. Hekimler,
gecmisinde lateks hassasiyeti bulunan hastalara bu riinii recetelerken ve/veya uygularken, iriin
ambalaj kuru dogal lastik tipa icermekte oldugu icin gerekli 6zeni gostermelidir.

PREVENAR 0.5 mL’lik dozunda 4.5 mg sodyum klortir ihtiva eder. Dozu nedeniyle herhangi bir
uyan gerekmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

PREVENAR, onerilen bagisiklik programlarina uygun olarak diger pediyatrik asilar ile ayn1 anda
kullamlabilir. Farkli enjektabl asilar daima viicudun farkh noktalarina uygulanmalidir.

Farkli enjeksiyon bolgelerinde PREVENAR ile birlikte uygulanan rutin pediatrik asilara karsi
immun cevap, kontrollii 7 adet klinik calisma ile degerlendirilmistir. Hib tetanus protein konjugati
(PRP-T), tetanus ve Hepatit B (HepB) asilarina kars: antikor cevabi kontrollere benzer diizeydeydi.
CRM-temelli Hib konjugat asi icin, bebek serisinde Hib ve difteriye karsi antikor cevabinin
giiclendigi gozlenmistir. Rapelde Hib antikor seviyesinin biraz baskilanmis oldugu, fakat tiim
cocuklarin koruyucu seviyeye ulastig gozlenmistir. Inaktive edilmis cocuk felci asisinda (IPV)
oldugu gibi pertussis antijenlerine kars1 cevapta da tutarsiz azalma gozlenmistir. Bu etkilesimlerin
klinik bir etkisi olup olmadig bilinmemektedir. Acik etiketli calismalardan elde edilen siirh
sonuclar MMR ve su cicegine kars: kabul edilebilir bir cevap oldugunu gostermistir.

PREVENAR'1n (DTaP/Hib(PRP-T)/IPV/HepB) asis1 ile birlikte uygulanmasi ile ilgili veriler, 3
dozluk bir primer bagigiklama yapildim zaman, antijenlerin her birine karsi olusan antikor
cevabinda klinik acidan herhangi bir anlamh etkilesim olmadig gostermektedir. PREVENAR ile
diger hekzavalan asilarin birarada verilmesindeki etkilesimle ilgili yeterli veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Cocuklarda kullanilmasi nedeniyle gecerli degildir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii
Cocuklarda kullanilmasi nedeniyle gecerli degildir

Gebelik donemi
Cocuklarda kullanilmasi nedeniyle gecerli degildir.

Laktasyon donemi
Cocuklarda kullanilmasi nedeniyle gecerli degildir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Cocuklarda kullanilmasi nedeniyle gecerli degildir.

4.7. Arac ve makine kullanmimu iizerindeki etkiler

Cocuklarda kullanilmasi nedeniyle gecerli degildir.
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4.8. Istenmeyen etkiler

Asinin giivenilirligi, 18.000°den daha fazla bebegi (6 haftalik ile 18 ayhk arasi) kapsayan farkh
kontrollii klinik ¢aligmalarda degerlendirilmistir. Giivenilirlik deneyiminin ¢ogu PREVENAR 1n
55,353 dozunu alan 17,066 bebekte yapilan etkinlik calismasindan gelmektedir. Aynm1 zamanda,
onceden asilanmamus biiyiik ¢ocuklardaki giivenilirlik de degerlendirilmistir.

Tiim calismalarda PREVENAR, ¢nerilen cocukluk donemi asilar ile aym zamanda uygulanmstir.
En yaygin olarak bildirilen yan etkiler arasinda enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar: ve ates vardir.

Rapel dozla veya primer seri boyunca tekrarlanan dozlarda, lokal ve sistemik reaksiyonlarda tutarh
bir artis goriilmemistir. Ancak rapel dozda kol hareketine mani olacak tarzda hassasiyet (%18.5) ve
gecici hassasiyet (%36.5) goriilebilir.

Tek bir doz ile asilanan biiyiik cocuklarda lokal reaksiyonlarin orani, daha once bebeklik donemi
icin belirtilenlerden daha yiiksek olarak gozlenmistir. Bu reaksiyonlar esasen gecicidir. 2-5 yas
arasindaki 115 cocugu kapsayan bir ruhsatlandirma-sonrasi ¢alismada, ¢ocuklarin 9%15.7’sinde kol
hareketlerine mani olacak tarzda hassasiyet ve c¢ocuklarin %39.1%inde hassasiyet bildirilmistir.
Cocuklarin %40’ inda kizariklik ve %32.2°sinde endurasyon bildirilmistir. Kizarnklik (>2cm) ve
endurasyon buytik cocuklarda %22.6 ve bebeklik doneminde %13.9 oraninda bildirilmistir.

PREVENAR, hekzavalan asilar (DTaP/Hib(PRP-T)/IPV/HepB) ile bir arada verildigi zaman, her
dozda = 38 °C atesin, tek basina hekzavalan asi alan grupta %15.6 - % 23.4 oraninda goriildiigii,
PREVENAR ve hekzavalan asinin birlikte uygulandigi gruptaki bebeklerde ise %28.3- %48.3
arasinda oldugu bildirilmistir. PREVENAR ve hekzavalan as1 alan bebeklerin % 0.6 — %2.8"inde
her dozda 39.5 °C’den yiiksek ates g6zlenmistir (boliim 4.4’e bakiniz).

Reaktojenisite, eszamanli olarak tam hiicre pertussis asisi alan cocuklarda yiiksek bulunmustur.
1,662 ¢ocugu kapsayan bir calismada, DTP ile es zamanlh PREVENAR uygulamas: alan ¢ocuklarin
9 41.2°sinde = 38 °C ates bildirilmistir, kontrol grubundaki oran % 27.9 olmustur. 39 °C uzerinde
ates, kontrol grubundaki % 1.2 cocuklarda % 3.3 oraninda goriilmiistiir.

Pazarlama sonrasi deneyimlerden elde edilen veya klinik vakalarda rapor edilen istenmeyen etkiler,
her viicut sistemi ve her siklik icin asagidaki tabloda listelenmigtir ve bu tiim yas gruplari igindir.

Siklik su sekilde taritf edilmistir: cok yaygin(=> 1/10); yaygin (= 1/100 ve < 1/10); yayzin olmayan
(=1/1000 ve <1/100); seyrek (=1/10.000 ve <1/1000); cok seyrek (<1/10.000).

Her siklik grubu icinde, istenmeyen etkiler ciddiyet sirasina gore sunulmustur.

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

Immun sistem hastahiklari
Seyrek: Sok, anjiyonorotik édem, bronkospazm, dispne, yiiz 6demini iceren
anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar gibi agirn duyarhlik reaksiyonlar.

Sinir sistemi hastaliklar
Seyrek: Konviilsiyon (atese bagh konviilsiyon dahil).

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin: Kusma, ishal. istah azalmasi.

https://tebrp.com/tebrp_plus/uygulama?operation=urun_detay&u=MTc3NjQ=

5/10



10.01.2022 18:54 PDF.js viewer

Deri ve derialti doku hastaliklar:

Yaygin olmayan: Dokiintii / trtiker.

Cok seyrek: Eritema multiforme.

Genel hastaliklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlart (6rnegin eritem, endurasyon/sisme,

agri/hassasiyet); > 38 °C ates, sinirlilik, aglama, sersemlik, huzursuz, uyku hali.

Yaygin: Enjeksiyon bolgesinde 2.4 cm’den biiyiik sisme/endurasyon ve eritem, hareketi
engelleyecek derecede hassasiyet, 39 °C {izerinde ates.

Seyrek: Hipotonik hiporesponsit episod, enjeksiyon bolgesi asir1 duyarlilik reaksiyonlan
(or.,dermatit, kasinti, tirtiker).

Prematiire bebeklerde (< gebeligin 28 haftasi) apne (bolim 4.4’e bakimiz).
4.9. Doz asimi ve tedavisi

PREVENAR kullanimi ile doz asimu raporlart mevcuttur ve bu bildirimlere, 6nerilen dozdan daha
yilksek bir dozda uygulama yapilan vakalar ile takibeden dozlarla bir onceki doz arasinda,
onerilenden daha kisa bir siirenin bulundugu vakalar da dahildir. Kisilerin cogunlugunda,
istenmeyen herhangi bir etki bildirilmemistir. Genel olarak, doz asimu ile baglantili olarak bildirilen
istenmeyen etkiler, PREVENAR1n 6nerilen tek dozlan ile de rapor edilmistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Pnomokokkal asilar
ATC kod: JOTALO2

Etki mekanizmasi

Streptococcus pneumoniae diinyanin her taratinda tiim yas gruplarinda morbidite ve mortalitenin en
onemli nedeni olarak bilinmektedir. Bu organizma, bakteriyemi ve menenjit gibi invazif
enfeksiyonlar ve bunun yami sira pnémoni ve otitis media, siniizit dahil iist solunum yolu
enfeksiyonlarina neden omaktadir. Bir aydan biiyiik cocuklarda, Streptococcus pneumoniae invazif
hastaliklarin en yaygin sebebidir.

Gecen on yilda, antibiyotiklere direncli Streptococcus pneumoniae isolatlarinin oram tiim diinyada
artmistir. PRENEVAR, icerdigi serotiplerinin antijenik etkisi ile viicutta olusan bagisiklik

cevabidir.

Immunojenisite

Geometrik ortalama konsantrasyonlar (GOK), 7 serotip icin farkhihk g6stermekle birlikte:
PREVENAR’n ii¢c dozluk primer serisini ve rapel dozunu takiben bebeklerde tiim as1 serotipleri
icin antikor seviyelerinde onemli artis goriilmustir (ELISA ile olcim sonucu). PREVENAR’in
aynt zamanda primer seriyi takiben tiim as1 serotiplerine karsi fonksiyonel antikorlan ortaya
cikardigi gosterilmistir (opsonofagositozis araciligiyla 6lgiim sonucu). Bebeklerde primer seri ve
rapel verilmesinin: biiyiik cocuklarda tek doz asilamamin ardindan uzun sureli antikor kahcilig
aragtirilmamistir.

Bebeklerde iki doz primer serinin ardindan bir yas civarinda rapel yapilmasinin immunojenitesi
birkac calisma ile belgelenmistir. Verilerin cogu; dogrudan veya dolayh olarak karsilastinldiginda
iki dozluk primer seriden sonra 6B ve 23F serotiplerine karst >0.35 pg/mL diizeyde antikor
konsantrasyonuna (WHO tarafindan tammlanan referans antikor konsantrasyonu)', ii¢c dozluk
primer seriye kiyasla daha az sayida bebegin ulastigim gostermistir. Ilaveten, serotiplerin ¢ogunda
antikorlar icin GOK’lar, iki dozluk bir bebek serisinden sonra, ii¢ dozluk bebek serisine kiyasla
daha diistik bulunmustur.

https://tebrp.com/tebrp_plus/uygulama?operation=urun_detay&u=MTc3NjQ= 6/10



10.01.2022 18:54

PDF.js viewer

"WHO teknik rapor No 927, 2005; bebeklerde yeni konjuge pnsmokok konjugal agisimn ruhsatlandinimas: ve ayarlanmas: icin serolojik kriterler

Fakat su da var ki: iki dozluk veya tic dozluk bebeklik serilerini takiben yeni yiirimeye baslayan
cocuklara yapilan rapel doza karsi antikor cevabi . tiim 7 as1 serotipi i¢in benzerdir ve her iki bebek
serisinin de yeterli primer bagisiklizi meydana getirdigi gosterilmistir. Iki-bes yas arasindaki
cocuklara tek doz PREVENAR verilmesinden sonra, tiim asi serotiplerine kars: olusan antikorlarda
onemli artis gorilmustiir (ELISA ile Slctim sonucu). Antikor konsantrasyonlari, 2 yagindan daha
kiicuk yasta tic dozlu bebek serisi ve bir rapel dozunu takiben elde edilene benzemektedir. 2-5 yas
arasi popiilasyonda etkinlik calismalar yiirtitilmemistir.

Iki dozluk primer bebek serisi arti bir rapel uygulamasinin klinik calisma etkinligi saptanmamistir
ve 1ki dozluk bebek serisinden sonra 6B ve 23F serotiplerine karsi diisiik antikor
konsantrasyonunun klinik sonuclan bilinmemektedir.

Invazif hastahga kars: etkinlik

Invazif hastahiga Karsi etkinligin tahmini hesaplari, as1 serotipi kapsam %80 — 89 araliginda
bulunan Amerika Birlesik Devletleri popiilasyonundan elde edilmistir. 1988 ve 2003 yillan
arasindaki epidemiyolojik veriler, Avrupa’da as1 serotipi kapsaminin daha diisik oldugunu ve
ilkeden iilkeye degistigini gostermektedir. Sonug olarak PREVENAR, 2 yasindan kiiciik Avrupah
cocuklardaki invazif pnomokkal hastaliklar’dan elde edilen izolatlarin %354-84tinii kapsayacaktir.
2-5 yas arasindaki Avrupali cocuklarda PREVENAR, invazif pnomokkal hastaliktan sorumlu
klinik 1izolatlarin yaklasik %62 ile %83’tinii kapsayacaktir. Antimikrobiyal direnchi suslann
9080’den fazlasinin asida bulunan serotipler tarafindan kapsanacag: tahmin edilmektedir. Pediyatrik
popiilasyondaki asi1 serotip kapsamu, artan yasla birlikte azalmaktadir. Biiyiik ¢ocuklarda goriilen
invazif pnomokkal hastalik insidansindaki azalma, kismen dogal kazamlmis bagisikliktan dolay:
olabilir.

Invazif hastalifa kars: etkinlik, Kuzey Kaliforniya’da (Kaiser Permanente calismasi) farkli etnik
gruplardan olusan bir popiilasyonda genis skalali randomize edilmis, cift kor, klinik bir calismada
degerlendirilmigtir. Bebeklerin 37.816’dan fazlasi, 2, 4, 6 ve 12-15. aylarda PREVENAR veya bir
kontrol asis1 ile immunize edilmistir. Calisma sirasinda asida yer alan serotipler, invazif pnomokok
hastaliklarinin % 89 unu kapsamakta idi.

As1 serotiplerinin yol actig toplam 52 invazif hastalik vakasi, 20 Nisan 1999 a kadar siiren bir
periyod icinde kiimelenmistir. As1 serotiplerine spesifik tahmini etkinlik protokole tam uyan
{tamarm immiinize edilmis| populasyonda (40 vaka) % 97 ve en az bir doz as1 uygulanan {intent to
treat} popiilasyonda % 94 idi (%95 CI: 81.99). Avrupa’da 2 yasindan kiiciik cocuklarda tahmini
etkinlik, invazif hastaliga sebep olan serotiplere karsi as1 kapsam g6z oniine alindigi zaman, % 51
ile % 79 arasindadir.

Pnomoniye karsi etkinlik

Kaiser Permanente caligmasinda, asi serotipi S. pneumoniae’den dolayr meydana gelen
bakteriyemik pnémoniye karsi etkinligi % 87.5 idi (%95 CI: 7.99). Tamimin mikrobiyolojik
dogrulamas: yapilmadan, bakteriyemik olmayan pnomoniye kars: etkinlik de degerlendirilmistir.
Cocuklarda, asida temsil edilen pnomokokkal serotiplerden baska cok sayida diger patojen
pnomoniye yol acabileceginden, tiim klinik pnomonilere karsi koruyuculugun, invazif
pnomokokkal hastaliga karsi1 korumadan daha diisiik olmas: beklenmektedir. Protokole tam olarak
uyan vakalarin analizinde, anormal gogiis radyografisi (perihiler bolge arkasinda infiltratlar,
konsolidasyon veya empivem varligi olarak tammlanan) olan klinik pnomonili ile seyreden ilk
epizod icin ahmin etdilen risk azalmasi % 20.5 idi (%95 CI: 4.4, 34.0). Anormal g6giis radyografisi
goriilen pnomonideki azalmalarin yasamin ilk yilinda (%32.2; %95 CI:3.3, 52.5) ve yasamun 1ilk 2
yilt i¢inde (%23.4; %95 CI: 5.2, 38.1) en fazla oranda oldugu tespit edildi.
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Otitis media’ya karsi etkinlik

Akut otitis media (AOM) farkh etiyolojileri olan yaygin bir ¢ocukluk ¢ag hastaligidir. Bakteriler
AOM’nin klinik epizodlarinin % 60-% 70’inden sorumlu olabilirler. Pnémokok, tiim bakteriyel
AOM’lerin %40’indan ve ciddi AOM’nin biiyiik kismindan sorumludur. Teorik olarak
PREVENAR, pnémokokkal AOM’ye sebep olan serotiplerin yaklagik % 60-% 80’ini dnleyebilir.
PREVENAR’in AOM nin tim klinik epizodlarimin %6-13’iint 6nleyecegi tahmin edilmektedir.

Akut otitis media’ya (AOM) karst PREVENAR'1n etkinligi, randomize, cift kor, klinik bir
calismada 2, 4, 6 ve 12-15 aylarda Prevenar ya da kontrol asis1 (Hepatitis B) ile immunize edilmis
1,662 Finli bebekte degerlendirilmistir. Asi serotiplerine bagh AOM’ye karsi tahmini etkinlik;
protokole tam uyan grubun analizinde % 57 (95 % CI: 44, 67) en az bir doz as1 uygulanan grubun
(intent to-treat) analizinde % 54 (95 % CI: 41, 64) idi. PREVENAR ile asilanan cocuklarda, asida
bulunmayan serotiplerin neden oldugu AOM vakalarinda % 33 (95 % CI: 1, 32) oraninda artis
goriilmekle birlikte genel yarar, tim pnomokokkal AOM’lerin insidansinda % 34’lik (95 % CI: 21,
45) bir azalma idi. Etiyolojiyle ilgisiz olarak otitis media epizotlarinin toplam sayisi iizerine
asilamanin etkisi, % 6’lik (95%CI:-4,16) bir azalma seklindeydi.

Bu calismada cocuklarin bir alt-grubu, 4-5 yasina ulagincaya kadar takip edilmistir. Bu izlemede,
sik sik tekrarlayan OM icin as1 etkinligi % 18 (95 % CI: 1, 32), eftizyonlu kronik otitis media icin
9% 50 (95 % CI: 15, 71) ve timpanostomi tiipii yerlestirme i¢cin % 39 (95 % CI: 4, 61) olarak tespit
edildi.

Etkililik

Invazif Pnomokokal Hastaliga karst PREVENAR "1n etkililigi (yani popiilasyonda as1 serotiplerinin
bulastinlmasindaki azalmadan dolay: siirli immunojenisitesinden ve agilama aracihig ile ulasilan
korumay: kapsayan) her biri rapel dozlu, iki dozlu veya iic dozlu bebek serileri kullanan ulusal
immunizasyon programlart dahilinde degerlendirilmistir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde, bebeklerde dort dozlu bir seri ve 5 yasin altindaki cocuklar icin bir
yakalama dozu (catch-up) kullanilarak PREVENAR’la genel bir agilama uygulamasi, 2000 yilinda
baslatilmistir. Asi serotiplerinin yol actifn Invazif Pnomokokal Hastalia karsi asi etkililig
programin yiriirlige konmasindan sonraki ilk dort yil icinde 3-59 ayhk cocuklar igin
degerlendirilmistir. Buna gére, Amerika Birlesik Devletleri’nde 5 yasin altindaki ¢cocuklarda asi tipi
Invazif Pnomokokal Hastahkta % 94'lik bir azalma vardi. Bununla paralel olarak, 5 yasin
lizerindeki kisilerde as1 tipi Invazif Pnomokokal Hastahkta %62’lik bir azalma vardi. Bu dolayh
veya toplumsal etki, as1 serotiplerinin, immunize kiiciik cocuklardan populasyonun geri kalanina
aktarilmasindaki azalmadan dolayidir ve asi serotiplerinin nazofarengeal tasinmasindaki azalma ile
es zamanlidir.

Kanada, Quebec’te, PREVENAR 5 yasin altindaki cocuklarda tek doz yakalama programu ile 2, 4
ve 12 aylarda uygulanmaktadir. % 90 iizerinde kapsama ulasan programin ilk iki yilinda, as
serotipleri tarafindan sebep olunan IPH’ye karsi gozlenen etkililik 2 doz infant serisi igin % 93
(95% C1 75-98) ve tamamlanmis program i¢in % 100 (95% CI 91-100) idi.

Ingiltere ve Galler'den elde edilen 6n veriler, 13-23 aylik cocuklar icin tek doz bir yakalama
programui ile 2, 4 ve [3. aylarda rutin immunizasyonun baslangicim takiben 1 yildan daha az siire
icerisinde bu agilamanmin etkililiginin serotip 6B’ye karsi, asidaki diger serotiplere kars: olandan
daha diisiik olabilecegini ileri siirmektedir.

Pnomoni ya da akut otitis media’ya karst iki dozluk bir primer serinin etkililigi heniiz
bilinmemektedir.
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[lave immunojenisite verileri

PREVENAR'in immunojenisitesi orak hiicre hastaligi olan 49 bebekte agik etiketli, cok merkezli bir
calismada arastinlmistir. Cocuklar PREVENAR ile asilanmus (2. aydan itibaren bir ay arayla 3 doz)
ve bu cocuklarin 46 tanesine aym zamanda 15-18 ay arasinda 23-valan pndémokokkal polisakkarit
bir asida uygulanmigtir. Primer immunizasyondan sonra, cocuklarin % 95.6'ss PREVENAR'da
bulunan yedi serotip icin de en az 0.35 pg/mL'lik antikor seviyesine sahipti. Polisakkarid
asilamadan sonra yedi serotipe kargi antikorlarin konsantrasyonlarinda onemli bir artis goriilmiistiir,
bu immunolojik hafizamn saglikli bir sekilde olustugunu géstermektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Agilar icin gecerli degildir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tavsanlarda yapilan bir toksisite ¢calismasi (13 hafta, 5 enjeksiyon, her ii¢ haftada bir kere) konjuge
pnomokok asisimin tekrarlanan dozlarda kas ici uygulamayla herhangi bir lokal ve sistemik toksik
etki bulgusu olmadigini agiga cikarmistir.

Sicanlarda ve maymunlarda PREVENAR"in tekrarlayan dozda subkiitan toksisite caligmas: (13
hafta, klinik dozun 7 enjeksiyonu, her iki haftada bir 4 haftalik bir iyilesme periyodu tarafindan
takip edilen,) herhangi bir énemli lokal ve sistemik toksik etki bulgusunun olmadigim acgiga
cikarnustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Sodyum kloriir,
Enjeksiyonluk su.

6.2. Gecimsizlikler

Gecimlilik cahsmalan bulunmadigindan, bu tbbi Griintin diger tibbi driinlerle kanstirnlmamasi
gerekir.

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

2°C — 8°C’de (Buzdolabinda) saklayimz.
Dondurmayiniz. Ast donmus ise ¢oziip kullanmayimz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Dalma piston bir cubugu (Polipropilen) olan kullanima hazir enjektdr icinde (Tip I cam)
enjeksiyonluk 0.5 mL siispansiyon — |’lik paket (igneli), 10’ luk paket (igneli).

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
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Saklama sirasinda, beyaz bir tortu ve berrak bir sivi goriilebilir.
As1, homojen beyaz bir siispansiyon elde etmek i¢in iyice ¢calkalanmah ve uygulanmadan 6nce
fiziksel goriintimiiniin degisimi ve/veya herhangi bir partikiilat madde bakimindan gorsel olarak

kontrol edilmelidir. Bunlarin disinda bir goriiniim olmasi halinde kullanmayinz.

Kullamilmams olan driinler ya da atk materyaller "Tibbi Atiklanin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklart Kontrolii Yonetmeligi™ ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Wyeth Ilaglan A.S.

Biiyiikdere Cad. Maya Akar Center No.100 - 102, Kat 9, 34394 Esentepe - ISTANBUL
Tel : (212) 35590 00 Fax : (212)21176 16

8. RUHSAT NUMARASI : 8

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI:

[k ruhsat tarihi : 25/07/2008

Ruhsat yenileme tarihi :

10. KUB'UN YENILENME TARIHI
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