vTéhén ldékevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydeta&n ilmoittamaan
epéillyista 1adkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vaxneuvance injektioneste, suspensio, esitaytetty ruisku

Pneumokokkipolysakkaridirokote, konjugoitu (15-valenttinen, adsorboitu)

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi annos (0,5 ml) sisaltaa:

Pneumokokkipolysakkaridi, serotyyppi 1*?
Pneumokokkipolysakkaridi, serotyyppi 3*2
Pneumokokkipolysakkaridi, serotyyppi 42
Pneumokokkipolysakkaridi, serotyyppi 52
Pneumokokkipolysakkaridi, serotyyppi 6A?
Pneumokokkipolysakkaridi, serotyyppi 6B
Pneumokokkipolysakkaridi, serotyyppi 7F*?
Pneumokokkipolysakkaridi, serotyyppi 9Vv*?
Pneumokokkipolysakkaridi, serotyyppi 142
Pneumokokkipolysakkaridi, serotyyppi 18C*2
Pneumokokkipolysakkaridi, serotyyppi 19A*2
Pneumokokkipolysakkaridi, serotyyppi 19F2
Pneumokokkipolysakkaridi, serotyyppi 22F?
Pneumokokkipolysakkaridi, serotyyppi 23F"?
Pneumokokkipolysakkaridi, serotyyppi 33F?

2,0 mikrogrammaa
2,0 mikrogrammaa
2,0 mikrogrammaa
2,0 mikrogrammaa
2,0 mikrogrammaa
4,0 mikrogrammaa
2,0 mikrogrammaa
2,0 mikrogrammaa
2,0 mikrogrammaa
2,0 mikrogrammaa
2,0 mikrogrammaa
2,0 mikrogrammaa
2,0 mikrogrammaa
2,0 mikrogrammaa
2,0 mikrogrammaa

'Konjugoitu CRMg7-kantajaproteiiniin. CRM1g7 on kurkkumétitoksiinin myrkyton mutanttimuoto
(peréisin Corynebacterium diphtheriae -bakteerin C7-kannasta), jota ilmennetdan yhdistelma-DNA-
tekniikalla Pseudomonas fluorescens -bakteerissa.

2Adsorboitu alumiinifosfaattiadjuvanttiin.

Yksi annos (0,5 ml) sisaltad 125 mikrogrammaa alumiinia (AI**) ja noin 30 mikrogrammaa CRMg7-
kantajaproteiinia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

1 annos (0,5 ml) siséltad 1 mg polysorbaatti 20:t4.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, suspensio (injektioneste).
Rokote on opaalinhohtoinen suspensio.



4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttbaiheet

Vaxneuvance on tarkoitettu aktiiviseen immunisaatioon Streptococcus pneumoniae -bakteerin
aiheuttamaa invasiivista tautia, keuhkokuumetta ja akillista vélikorvatulehdusta vastaan vahintdan

6 viikon ikdisille imevadisille ja alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille.

Vaxneuvance on tarkoitettu aktiiviseen immunisaatioon Streptococcus pneumoniae -bakteerin
aiheuttamaa invasiivista tautia ja keuhkokuumetta vastaan vahintdan 18-vuotiaille henkildille.

Ks. kohdista 4.4 ja 5.1 tietoa suojasta spesifisid pneumokokkiserotyyppeja vastaan.
Vaxneuvance-rokotteen kéyt6ssd on noudatettava virallisia suosituksia.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Tavanomainen rokotusohjelma 6 viikon — alle 2 vuoden ikaisilla imevaisilla ja lapsilla

Kahden annoksen Suositeltu immunisaatiosarja koostuu kolmesta 0,5 ml:n
perusrokotussarja ja Vaxneuvance-annoksesta. Ensimmaéinen annos annetaan 6 viikon
tehosteannos sen jalkeen iastd alkaen ja toinen annos 8 viikkoa mydhemmin. Kolmas annos

(tehosteannos) suositellaan annettavaksi 11-15 kuukauden iéssa.

Kolmen annoksen On mahdollista kdyttdd immunisaatiosarjaa, joka koostuu neljasta
perusrokotussarja ja 0,5 ml:n Vaxneuvance-annoksesta. Tdma perusrokotussarja koostuu
tehosteannos sen jalkeen 3 annoksesta, joista ensimmainen annetaan 6 viikon iasté alkaen ja

perusrokotussarjan loput annokset 4-8 viikon vélein. Neljés annos
(tehosteannos) suositellaan annettavaksi 11-15 kuukauden iassé ja
vahintédan 2 kuukauden kuluttua kolmannen annoksen antamisesta.

Keskoset (ennen Suositeltu immunisaatiosarja koostuu kolmen annoksen

37. raskausviikkoa syntyneet) | Vaxneuvance-perusrokotussarjasta ja sen jalkeen neljannesta
annoksesta (tehosteannoksesta). Kaikki nelja annosta ovat 0,5 ml:n
suuruisia. Tassé sarjassa noudatetaan samaa annostusta kuin
annettaessa kolmen annoksen perusrokotussarja ja tehosteannos sen
jalkeen (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Aiempi rokotus toisella Imevaisilla ja lapsilla, joilla immunisaatio on aloitettu toisella
konjugoidulla konjugoidulla pneumokokkirokotteella, voidaan siirtya kayttamaan
pneumokokkirokotteella Vaxneuvance-valmistetta rokotusohjelman missé tahansa vaiheessa

(ks. kohta 5.1).

Taydennysrokotusohjelma (catch-up) 7 kuukauden — alle 18 vuoden ikdisilla lapsilla

Rokottamattomat, vahintddn | Kolme 0,5 ml:n annosta, joista toinen annetaan vahintaan 4 viikkoa

7 kuukauden ja alle ensimmaisen jalkeen. Kolmas annos (tehosteannos) suositellaan
12 kuukauden ikaiset annettavaksi yli 12 kuukauden i8ssé ja véhintédén 2 kuukauden
imevaiset kuluttua toisen annoksen antamisesta.

Rokottamattomat, Kaksi 0,5 ml:n annosta, joista toinen annetaan 2 kuukautta

12 kuukauden — alle ensimmaisen jéalkeen.

2 vuoden ikaiset lapset

Rokottamattomat tai ei taysin | Yksi annos (0,5 ml).
rokotetut, vahintdan 2- ja




alle 18-vuotiaat lapset ja Henkiloille, jotka ovat aiemmin saaneet konjugoidun
nuoret pneumokokkirokotteen, saa antaa VVaxneuvance-rokotteen
aikaisintaan 2 kuukauden kuluttua.

Rokotusohjelma vahintdan 18-vuotiailla henkilgilla

Véahintdan 18-vuotiaat Yksi annos (0,5 ml).
henkilot
Uusintarokotuksen tarvetta toisella Vaxneuvance-annoksella ei ole
maéaéritetty.

Erityisryhmat
Henkil6ille, joilla on véhint&dén yksi pneumokokkitaudin riskid suurentava perussairaus (esimerkiksi

henkildille, joilla on sirppisolutauti tai immuunikatoviruksen [HIV] aiheuttama infektio,
hematopoieettisen kantasolusiirteen saaneille henkildille tai immunokompetenteille 18—49-vuotiaille
henkil6ille, joilla on pneumokokkitaudin riskitekijoita; ks. kohta 5.1), voidaan antaa yksi tai useampia
Vaxneuvance-annoksia.

Antotapa

Rokote annetaan injektiona lihakseen. Suositeltava antopaikka on imevaisilla reiden anterolateraalinen
osa ja lapsilla ja aikuisilla olkavarren hartialihas.

Saatavilla ei ole tietoja valmisteen annosta ihon sisaan.
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet rokotteen kasittelysté ennen sen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille, kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai jollekin difteriatoksoidia
siséltavalle rokotteelle.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jaljitettavyys

Biologisten la&kevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdanumero dokumentoitava selkedsti.

Antoreittiin liittyva varotoimi

Vaxneuvance-rokotetta ei saa antaa verisuoneen.

Anafylaksia

Kuten aina injektoitavia rokotteita annettaessa, asianmukaisen hoidon ja valvonnan on aina oltava
helposti saatavilla siltd varalta, ettd rokotuksen jalkeen ilmenee harvinainen anafylaktinen tapahtuma.

Samanaikainen sairaus

Rokotusta on lykattava, jos henkil6ll& on akuutti vaikea kuumetauti tai akuutti infektio. Vahéinen
infektio ja/tai matala kuume ei edellytéd rokotuksen lykkaamista.

Trombosytopenia ja hyytymishairiot

Kuten muidenkin lihakseen annettavien injektioiden kohdalla, rokotteen antamisessa on noudatettava
varovaisuutta henkil6illa, jotka saavat antikoagulanttihoitoa tai joilla on trombosytopenia tai jokin
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hyytymishairi6, kuten hemofilia. Tallaisilla henkil6illa saattaa ilmetd verenvuotoa tai mustelmia, kun
valmistetta on annettu lihakseen. Vaxneuvance voidaan antaa ihon alle, jos mahdolliset hy6dyt ovat
selvasti suuremmat kuin riskit (ks. kohta 5.1).

Apnea keskosilla

Apnean mahdollinen riski ja tarve seurata hengitystoimintaa 48—72 tunnin ajan on otettava huomioon,
kun perusrokotussarja annetaan hyvin ennenaikaisesti (raskausviikolla 28 tai sitd aiemmin) syntyneille
imevaisille, etenkin jos heilld on esiintynyt hengitystoiminnan kypsyméttdmyytta. Rokotuksen hyéty
on tallaisilla imevéisill& suuri, joten rokotusta ei yleensa pitdisi jattad antamatta tai lykata.

Immuunipuutteiset henkil6t

Immuunipuutteisilla henkil6illa vasta-ainevaste aktiiviselle immunisaatiolle saattaa olla heikentynyt
riippumatta siitd, johtuuko immuunipuutos immunosuppressiivisesta hoidosta, geenivirheestd, HIV-
infektiosta tai muista syista.

Saatavilla on turvallisuutta ja immunogeenisuutta koskevaa tietoa VVaxneuvance-rokotteen kéytosta
henkildilla, joilla on sirppisolutauti tai HIV-infektio tai jotka ovat saaneet hematopoieettisen
kantasolusiirteen (ks. kohta 5.1). Saatavilla ei ole tietoa Vaxneuvance-rokotteen turvallisuudesta ja
immunogeenisuudesta henkil6illg, jotka kuuluvat muihin immuunipuutosryhmiin, ja rokottamista on
harkittava tapauskohtaisesti.

Suoja

Muiden rokotteiden tavoin Vaxneuvance-rokotteenkaan antaminen ei valttdmattd anna suojaa kaikille
rokotetuille. Vaxneuvance antaa suojaa vain rokotteessa mukana olevia Streptococcus

pneumoniae -serotyyppejé vastaan (ks. kohdat 2 ja 5.1).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Natrium
Tama ladkevalmiste sisaltaa natriumia alle 1 mmol (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

Polysorbaatti 20
Tama laékevalmiste sisaltdad 1 mg polysorbaatti 20:t4 per 0,5 ml:n annos. Polysorbaatit saattavat
aiheuttaa allergisia reaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset
Injektoitavat rokotteet on aina annettava eri pistoskohtiin.

Immunosuppressiiviset hoidot saattavat heikent&a rokotteiden immuunivasteita.

6 viikon — alle 2 vuoden ik&iset imevéiset ja lapset

Vaxneuvance voidaan antaa samanaikaisesti mink& tahansa seuraavien rokoteantigeenien kanssa:
kurkkumatd, jaykkéakouristus, hinkuyska, polio (serotyypit 1, 2 ja 3), hepatiitti A, hepatiitti B,

Haemophilus influenzae tyyppi b, tuhkarokko, sikotauti, vihurirokko, vesirokko ja rotavirus, joko
monovalentteina rokotteina tai yhdistelméarokotteina.

Véhintdén 2- ja alle 18-vuotiaat lapset ja nuoret
Vaxneuvance-rokotteen annosta samanaikaisesti muiden rokotteiden kanssa ei ole tietoja.

Myyntiluvan myontamisen jalkeen tehdyssé Kliinisessa tutkimuksessa arvioitiin kuumelaakkeiden
(ibuprofeenin ja parasetamolin) profylaktisen k&yton vaikutusta muiden pneumokokkirokotteiden
aikaansaamaan immuunivasteeseen. Tutkimuksesta saatujen tietojen perusteella kuumeldékkeiden



antaminen samanaikaisesti tai samana paivéné rokotteen kanssa saattaa heikent&d imevéisille annetun
rokotussarjan aikaansaamaa immuunivastetta. Kuumeldakkeiden anto ei vaikuttanut 12 kuukauden
i4ssé annetun tehosteannoksen aikaansaamaan vasteeseen. Td&man havainnon kliinistd merkitysta ei
tiedeta.

Aikuiset

Vaxneuvance voidaan antaa samanaikaisesti tetravalentin kausi-influenssarokotteen (virusfragmentit,
inaktivoitu) kanssa. Vaxneuvance-rokotteen annosta samanaikaisesti muiden rokotteiden kanssa ei ole
tietoja.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

On vain vahan kokemusta Vaxneuvance-rokotteen kaytosta raskaana oleville naisille.

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epasuoria vaikutuksia tiineyteen, alkion/sikion kehitykseen,
synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen (ks. kohta 5.3).

Vaxneuvance-rokotteen antoa raskauden aikana voidaan harkita vain, jos mahdolliset hyddyt ovat
suuremmat kuin &idille ja sikiolle koituvat mahdolliset riskit.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd Vaxneuvance ihmisen rintamaitoon.

Hedelmallisyys

Saatavilla ei ole tietoa Vaxneuvance-rokotteen vaikutuksista inmisen hedelmallisyyteen. Naarasrotilla
tehdyissa eldinkokeissa ei ole havaittu haitallisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Vaxneuvance-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Jotkin
kohdassa 4.8 mainitut haittavaikutukset saattavat kuitenkin tilapdisesti vaikuttaa kykyyn ajaa tai
kayttaa koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Pediatriset potilaat

6 viikon — alle 2 vuoden ikdiset imevaiset ja lapset

Vaxneuvance-rokotteen turvallisuutta terveilld imevaisilla, mukaan lukien ennenaikaisesti syntyneilla
imevaisill& (ensimmaisen rokotuksen hetkell& vahint&an 6 viikon ikaisilld) ja lapsilla (11—

15 kuukauden ikéisilld), arvioitiin kolmen tai neljan annoksen rokotussarjana viidessa kliinisesséa
tutkimuksessa, joissa oli yhteensd 7 229 osallistujaa.

Kaikissa viidessa tutkimuksessa arvioitiin Vaxneuvance-rokotteen turvallisuutta, kun se annettiin
samanaikaisesti muiden tavanomaisten lapsuusidssa annettavien rokotteiden kanssa. N&issa
tutkimuksissa yhteensé 4 286 tutkittavalla rokotusohjelma toteutettiin kokonaan Vaxneuvance-
rokotteella, 2 405 tutkittavalla ohjelma toteutettiin kokonaan 13-valenttisella konjugoidulla
pneumokokkirokotteella (PCV-rokotteella) ja 538 tutkittavalla ohjelma aloitettiin 13-valenttisella
PCV-rokotteella ja saatettiin loppuun Vaxneuvance-rokotteella (eri konjugoitujen
pneumokokkirokotteiden annoksilla toteutettu yhdistelméohjelma).



Yleisimmat haittavaikutukset olivat > 38 °C:n kuume (75,2 %), artyneisyys (74,5 %), uneliaisuus
(55,0 %), pistoskohdan Kipu (44,4 %), pistoskohdan punoitus (41,7 %), ruokahalun vaheneminen
(38,2 %), pistoskohdan kovettuma (28,3 %) ja pistoskohdan turvotus (28,2 %). Ndm4 tiedot perustuvat
tuloksiin, jotka saatiin 3 589 tutkittavalta (taulukko 1) ja joista jatettiin pois eri konjugoitujen
pneumokokkirokotteiden annoksilla toteutetun yhdistelméohjelman saaneiden tutkittavien tulokset.
Suurin osa kysyttaessa ilmoitetuista haittavaikutuksista oli lievia tai keskivaikeita (voimakkuuden tai
koon perusteella arvioituna) ja lyhytkestoisia (< 3 vuorokautta). Vaikeita reaktioita (mééaritelman
mukaan reaktioita, jotka aiheuttivat erityisen suurta tuskaisuutta tai kyvyttdmyytta suoriutua
tavallisista toimista, tai pistoskohdan reaktio, jonka koko oli > 7,6 cm) ilmeni < 3,5 %:lla imevéisista
ja lapsista minka tahansa annoksen saamisen jélkeen, lukuun ottamatta &rtyneisyytt4, jota ilmeni
11,4 %:lla tutkittavista.

Vahintdin 2- ja alle 18-vuotiaat lapset ja nuoret

Vaxneuvance-rokotteen turvallisuutta terveilla lapsilla ja nuorilla arvioitiin tutkimuksessa, johon
osallistui 352 tutkittavaa. Tutkittavat olivat véhintaan 2- ja alle 18-vuotiaita, ja heistd 177 sai yhden
Vaxneuvance-annoksen. Téssé ik&kohortissa 42,9 % kaikista tutkittavista oli aiemmin saanut
vahemman serotyyppeja sisédltdvan konjugoidun pneumokokkirokotteen.

Yleisimmat haittavaikutukset olivat pistoskohdan kipu (54,8 %), lihaskipu (23,7 %), pistoskohdan
turvotus (20,9 %), pistoskohdan punoitus (19,2 %), vasymys (15,8 %), paénsarky (11,9 %),
pistoskohdan kovettuma (6,8 %) ja > 38 °C:n kuume (5,6 %) (taulukko 1). Suurin osa kysyttéessa
ilmoitetuista haittavaikutuksista oli lievia tai keskivaikeita (voimakkuuden tai koon perusteella
arvioituna) ja lyhytkestoisia (< 3 vuorokautta). Vaikeita reaktioita (maaritelméan mukaan reaktioita,
jotka aiheuttivat erityisen suurta tuskaisuutta tai kyvyttomyytta suoriutua tavallisista toimista, tai
pistoskohdan reaktio, jonka koko oli > 7,6 cm) ilmeni < 4,5 %:lla lapsista ja nuorista.

Vahintdan 18-vuotiaat aikuiset

Vaxneuvance-rokotteen turvallisuutta terveilld, immunokompetenteilla aikuisilla arvioitiin kuudessa
Kliinisessa tutkimuksessa, joihin osallistui 7 136 aikuista, vahintddn 18-vuotiasta tutkittavaa. Lisaksi
yhteen kliiniseen tutkimukseen osallistui 302 aikuista, vahintdan 18-vuotiasta HIV-positiivista
tutkittavaa. Vaxneuvance-rokotetta annettiin 5 630 aikuiselle, joista 1 241 oli 18-49-vuotiaita,

1 911 oli 50-64-vuotiaita ja 2 478 vahintd4n 65-vuotiaita. Vaxneuvance-rokotetta saaneista
tutkittavista 1 134 aikuista oli immunokompetentteja 18—-49-vuotiaita, joilla pneumokokkitaudin
riskitekijoiden méaré oli nolla (n = 285), yksi (n = 620) tai vahintéan kaksi (n = 229), ja

152 tutkittavaa oli véhintdan 18-vuotiaita, HIV-positiivisia aikuisia. Liséksi 5 253 aikuista ei ollut
saanut aiemmin pneumokokkirokotetta ja 377 aikuista oli saanut aiemmin 23-valenttista
pneumokokkipolysakkaridirokotetta (PPV23-rokotetta) niin, etta rokotuksesta oli kulunut vahintaan
1 vuosi ennen tutkimukseen osallistumista.

Vaxneuvance-rokotteen antamisen jalkeen yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset tulivat esille
tutkittavilta kysyttaessa. Seitseméan tutkimuksen yhdistetyssa analyysissa yleisimmat haittavaikutukset
olivat pistoskohdan kipu (64,6 %), vasymys (23,4 %), lihaskipu (20,7 %), paansarky (17,3 %),
pistoskohdan turvotus (16,1 %), pistoskohdan punoitus (11,3 %) ja nivelkipu (7,9 %) (taulukko 1).
Suurin osa tutkittavien kysyttaessa ilmoittamista haittavaikutuksista oli lievid (voimakkuuden tai koon
perusteella arvioituna) ja lyhytkestoisia (< 3 vuorokautta). Vaikeita reaktioita (eli maaritelmén mukaan
tapahtumia, jotka estivit normaaleja paivittaisia toimia, tai pistoskohdan reaktio, jonka koko oli

> 10 c¢m) ilmeni < 1,5 %:lla aikuisista koko kliinisessa tutkimusohjelmassa.

lakkaammat aikuiset ilmoittivat vahemman haittavaikutuksia kuin nuoremmat aikuiset.

Haittavaikutustaulukko

Aikuisilla toteutetuissa kliinisissé tutkimuksissa tutkittavilta kysyttiin péivittain rokotuksen jalkeen,
oliko heilla ilmennyt paikallisia tai systeemisia haittavaikutuksia. Paikallisista haittavaikutuksista



kysyttiin 5 pdivan ajan rokotuksen jalkeen ja systeemisistd 14 pdivan ajan rokotuksen jalkeen.
Imevaisten, lasten ja nuorten kohdalla néité tietoja kysyttiin 14 paivén ajan rokotuksen jélkeen.
Spontaanisti ilmoitettuja haittavaikutuksia raportoitiin kaikissa tutkimusryhmissa 14 péivén ajalta
rokotuksen jélkeen.

Kaikilla ikaryhmilla raportoidut haittavaikutukset on lueteltu tdssa kohdassa elinjarjestelmittéin
esiintymistiheyden ja vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessa. Esiintymistineys on mééritelty
seuraavasti:

- hyvin yleinen (> 1/10)

- yleinen (> 1/100, < 1/10)

- melko harvinainen (> 1/ 1 000, < 1/100)

- harvinainen (> 1 /10 000, <1 /1 000)

- hyvin harvinainen (< 1/ 10 000)

- tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).



Taulukko 1: Haittavaikutustaulukko

Elinjarjestelma

Haittavaikutukset

Esiintymistiheys

Imevdiset/lapset/nuoret Aikuiset
6 viikkoa — 2 vuotta —
< 2 vuotta < 18 vuotta®
Aineenvaihdunta ja Ruokahalun véaheneminen Hyvin yleinen Yleinen -
ravitsemus
PsyykKkiset hairiot Artyneisyys Hyvin yleinen Yleinen -
Immuunijarjestelméa Y liherkkyysreaktio, mukaan - - Harvinainen
lukien kielen turvotus,
ohimenevé kasvojen
punoitus ja kuristava tunne
kurkussa
Hermosto Uneliaisuus Hyvin yleinen Yleinen -
P&ansarky - Hyvin yleinen | Hyvin yleinen
Heitehuimaus - - Melko
harvinainen®
Iho ja ihonalainen Nokkosihottuma Yleinen Yleinen Harvinainen
kudos lhottuma Yleinen Tuntematon* Melko
harvinainen
Ruoansulatuselimistd Pahoinvointi - Yleinen Melko
harvinainen?
Oksentelu Yleinen Melko Melko
harvinainen harvinainen
Luusto, lihakset ja Lihaskipu - Hyvin yleinen | Hyvin yleinen
sidekudos Nivelkipu - - Yleinen*
Yleisoireet ja Kuume* Hyvin yleinen Yleinen Melko
antopaikassa todettavat harvinainen?
haitat >39°C Hyvin yleinen - -
>40°C Yleinen - -
Pistoskohdan kipu Hyvin yleinen | Hyvin yleinen | Hyvin yleinen
Pistoskohdan punoitus Hyvin yleinen | Hyvin yleinen | Hyvin yleinen
Pistoskohdan turvotus Hyvin yleinen | Hyvin yleinen | Hyvin yleinen
Pistoskohdan kovettuma Hyvin yleinen Yleinen -
Pistoskohdan Melko - -
nokkosihottuma harvinainen
Vasymys - Hyvin yleinen | Hyvin yleinen
Pistoskohdan kutina - - Yleinen
Pistoskohdan kuumotus - - Melko
harvinainen
Pistoskohdan Yleinen Yleinen Melko
mustelma/verenpurkauma harvinainen
Vilunvéristykset - - Melko
harvinainen'

S\Vahintaan 2- ja alle 3-vuotiailla kysyttdessa ilmoitetut systeemiset haittatapahtumat erosivat vahintian 3- ja alle 18-vuotiailla tutkittavilla

ilmoitetuista. Alle 3-vuotiailla tutkittavilla (Vaxneuvance: N = 32, 13-valenttinen PCV-rokote: N = 28) pdivind 1-14 rokotuksen jélkeen
kysyttaessa ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat ruokahalun véheneminen, drtyneisyys, uneliaisuus ja nokkosihottuma. Véhintdén 3- ja alle
18-vuotiailla tutkittavilla paivind 1-14 rokotuksen jalkeen kysyttdessa ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat vasymys, paansarky, lihaskipu ja

nokkosihottuma.

fyleinen 18-49-vuotiailla aikuisilla
Kliinisissa tutkimuksissa ei todettu tapahtumia, kun Vaxneuvance-rokotetta annettiin terveille lapsille ja nuorille. Erityisryhmissa
(sirppisolutauti ja HIV) todettiin kaksi tapahtumaa.
*hyvin yleinen 18-49-vuotiailla aikuisilla
*médriteltiin > 38 °C:n ruumiinlammoksi

Lisdtietoa muista annostus- ja rokotusohjelmista ja erityisryhmista

Eri konjugoitujen pneumokokkirokotteiden annoksilla toteutettu yhdistelméaohjelma
Vaxneuvance-rokotteen ja 13-valenttisen PCV-rokotteen neljan annoksen yhdistelméohjelmien
turvallisuusprofiilit terveilld imevaisilla ja lapsilla olivat yleisesti vastaavanlaiset kuin neljan annoksen
ohjelmilla, jotka toteutettiin joko kokonaan Vaxneuvance-rokotteella tai kokonaan 13-valenttisella
PCV-rokotteella (ks. kohta 5.1).




Taydennysrokotusohjelma

Turvallisuutta arvioitiin myos tdydennysrokotusohjelmassa 126 terveelld imevaisella ja lapsella, joiden
ikd oli 7 kuukautta — alle 2 vuotta ja jotka saivat kaksi tai kolme VVaxneuvance-annosta sen mukaan,
missa idssé heidat otettiin tutkimukseen. Turvallisuusprofiili tdydennysrokotusohjelmassa oli yleisesti
vastaavanlainen kuin turvallisuusprofiili tavanomaisessa rokotusohjelmassa, joka oli aloitettu 6 viikon
iasté alkaen (ks. kohta 5.1).

Lapset ja nuoret, joilla on sirppisolutauti tai HIV-infektio

Turvallisuutta arvioitiin myos 69 lapsella tai nuorella, jotka olivat vahintdén 5- ja alle 18-vuotiaita ja
joilla oli sirppisolutauti, sekd 203 HIV-positiivisella lapsella tai nuorella, jotka olivat véhint&én 6- ja
alle 18-vuotiaita; kaikki heista saivat yhden Vaxneuvance-annoksen. Vaxneuvance-valmisteen
turvallisuusprofiili lapsilla, joilla oli kyseisia sairauksia, oli yleisesti vastaavanlainen kuin terveilla
lapsilla (ks. kohta 5.1).

Lapset ja aikuiset, jotka ovat saaneet hematopoieettisen kantasolusiirteen

Turvallisuutta arvioitiin myos 131 aikuisella ja 8 lapsella, jotka olivat vahintdan 3-vuotiaita ja jotka
olivat saaneet allogeenisen hematopoieettisen kantasolusiirteen 3—6 kuukautta ennen tutkimukseen
osallistumista. Kaikki tutkittavat saivat 1-4 Vaxneuvance-annosta. Vaxneuvance-valmisteen
turvallisuusprofiili allogeenisen hematopoieettisen kantasolusiirteen saaneilla oli yleisesti
vastaavanlainen kuin terveelld populaatiolla.

Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jéalkeisisté l1aédkevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetadn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9  Yliannostus

Yliannostuksista ei ole tietoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: rokotteet, pneumokokkirokotteet, ATC-koodi: JO7ALO2

Vaikutusmekanismi

Vaxneuvance sisaltad 15:td puhdistettua Streptococcus pneumoniae -pneumokokkibakteerin
kapselipolysakkaridia (1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F ja 23F seka lisaserotyypit 22F ja
33F), joista kukin on konjugoitu kantajaproteiiniin (CRM1g7). Vaxneuvance aikaansaa T-soluista
riippuvaisen immuunivasteen ja saa elimistén tuottamaan vasta-aineita, jotka tehostavat
pneumokokkien opsonisaatiota, fagosytoosia ja tuhoamista ja suojaavat siten pneumokokkitaudilta.

Luonnollisen Streptococcus pneumoniae -altistuksen tai pneumokokkirokotuksen jélkeen kehittyvat
immuunivasteet voidaan méaarittdd mittaamalla opsonofagosyyttista aktiivisuutta (OPA) ja
immunoglobuliini G (IgG) -vasteita. OPA kuvaa toiminnallisia vasta-aineita, ja OPA-arvoa pidetdéan
pneumokokkitautia vastaan kehittyneen suojan tarkednd immunologisena korvikemittarina aikuisilla.
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Lapsilla serotyyppispesifistd 1gG-vasta-ainepitoisuutta, joka vastaa tasoa > 0,35 pg/ml WHO:n
ELISA-madrityksessé (enzyme-linked immunosorbent assay), on kdytetty raja-arvona konjugoitujen
pneumokokkirokotteiden kliinisessa arvioinnissa.

Kliininen immunogeenisuus terveilld imevaisilla, lapsilla ja nuorilla

Immunogeenisuutta arvioitiin serotyyppispesifisten 1gG-vasteosuuksien (niiden tutkittavien osuus,
jotka saavuttavat serotyyppispesifisen 1gG-pitoisuuden raja-arvon > 0,35 pg/ml) ja 1gG-pitoisuuksien
geometristen keskiarvojen (geometric mean concentration, GMC) perusteella 30 paivéan kuluttua
perusrokotussarjan saamisesta ja/tai pikkulapsille annettavan (tehoste)annoksen saamisesta. Erdéssé
tutkittavien alaryhmasséd OPA-titterien geometriset keskiarvot (geometric mean titre, GMT) mitattiin
my6s 30 paivéan kuluttua perusrokotussarjan saamisesta ja/tai pikkulapsille annettavan annoksen
saamisesta.

Imevaiset ja lapset, jotka rokotetaan tavanomaisen rokotusohjelman mukaisesti

Kolmen annoksen ohjelma (kahden annoksen perusrokotussarja ja yksi pikkulasten annos)
Kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa, jossa kaytettiin aktiivista vertailuvalmistetta
(tutkimussuunnitelma 025), 1 184 tutkittavaa satunnaistettiin saamaan Vaxneuvance-rokotetta tai
13-valenttista PCV-rokotetta kolmen annoksen ohjelmana. Ensimmaiset kaksi annosta annettiin
imevdisille 2 kuukauden ja 4 kuukauden i&ssa (perusrokotussarja), ja kolmas annos annettiin lapsille
11-15 kuukauden idssé (pikkulasten annos). Tutkittavat saivat samanaikaisesti myds muita
lapsuusidssa annettavia rokotteita, joihin kuuluivat rotavirusrokote (elava) imevidisille annettavan
perusrokotussarjan yhteydessé ja kurkkuméta-, jaykkakouristus-, hinkuyska- (soluton), hepatiitti B-
(rDNA), polio- (inaktivoitu), konjugoitu (adsorboitu) Haemophilus influenzae tyyppi b -rokote koko
rokotusohjelman kaikkien 3 annoksen yhteydessa.

Vaxneuvance saa aikaan immuunivasteita rokotteen kaikille 15 serotyypille 1gG-vasteosuuksien, 1gG-
pitoisuuksien geometristen keskiarvojen ja OPA-titterien geometristen keskiarvojen perusteella
arvioituna. 30 pdivan kuluttua kahden annoksen perusrokotussarjan saamisesta serotyyppispesifisiin
IgG-pitoisuuksiin liittyvat vasteosuudet ja serotyyppispesifisten 1gG-pitoisuuksien geometriset
keskiarvot olivat Vaxneuvance-rokotetta saaneilla yleisesti vastaavanlaiset kuin 13-valenttista
PCV-rokotetta saaneilla rokotteiden 13 yhteisen serotyypin suhteen ja suuremmat kahden
liséserotyypin (22F ja 33F) suhteen (taulukko 2). 30 pdivéan kuluttua pikkulasten annoksen antamisesta
Vaxneuvance on vahintddn samanveroinen kuin 13-valenttinen PCV-rokote ndiden rokotteiden

13 yhteisen serotyypin suhteen ja parempi kahden liséserotyypin suhteen, kun arviointi perustuu 1gG-
vasteosuuteen ja IgG-pitoisuuksien geometrisiin keskiarvoihin (taulukko 3).
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Taulukko 2: Serotyyppispesifiset 1gG-vasteosuudet ja serotyyppispesifisten 1gG-pitoisuuksien
geometriset keskiarvot 30 paivan kuluttua kahden annoksen perusrokotussarjan antamisesta
(kolmen annoksen ohjelma, tutkimussuunnitelma 025)

Niiden tutkittavien osuus, joilla 1gG-vaste oli IgG-pitoisuuksien GMC-arvot
>0,35 pg/ml
Vaxneuvance 13- Erotus Vaxneuvance 13- GMC-arvojen
(n=497) valenttinen prosentti- (n=497) valenttinen suhde**
PCV-rokote yksikkoin&* PCV- (Vaxneu-
Pneumo-
Kokin (n =468- (Vaxneuvance rokote vance / 13-
serotyyppi 469) -13- (n = 468- valenttinen
valenttinen 469) PCV-rokote)
Havaittujen Havaittujen | PCV-rokote) GMC GMC (95 %:n
vasteiden vasteiden (95 %:n luottamus-
prosenttiosuus prosentti- luottamus- vali)**
osuus vali)*
13 yhteista serotyyppiaf
1 95,6 97,4 -1,9 (-4,3; 0,5) 1,30 1,60 0,81 (0,74;
0,89)
3 93,2 66,1 27,1 (22,3; 0,87 0,45 1,91 (1,75;
31,9) 2,08)
4 93,8 96,8 -3,0 (-5,9; -0,4) 1,40 1,25 1,12 (1,01;
1,24)
5 84,1 88,1 -4,0 (-8,3;0,4) 0,88 1,03 0,86 (0,76;
0,97)
6A 72,6 92,3 -19,7 0,64 1,39 0,46 (0,40;
(-24,3; -15,1) 0,53)
6B 57,7 50,2 7,5(1,2; 13,8) 0,43 0,33 1,31 (1,11;
1,56)
TF 97,8 98,9 -1,1(-3,0; 0,5) 2,03 2,42 0,84 (0,76;
0,92)
9V 88,3 95,3 -7,0 1,23 1,39 0,88 (0,78;
(-10,5; -3,6) 0,99)
14 96,8 97,2 -0,4 (-2,7;1,8) 3,81 4,88 0,78 (0,68;
0,90)
18C 92,2 92,5 -0,4 (-3,8; 3,0) 1,16 1,30 0,89 (0,80;
0,99)
19A 96,2 97,2 -1,1(-3,4;1,3) 1,68 2,09 0,81 (0,72;
0,90)
19F 98,8 99,4 -0,6 (-2,0; 0,8) 2,63 3,35 0,79 (0,71;
0,87)
23F 77,9 70,1 7,8(2,3; 13,3) 0,75 0,58 1,30 (1,14;
1,50)
2 liséserotyyppid, jotka siséltyvat Vaxneuvance-rokotteeseen
22F 95,6 53 90,2 (87,1; 2,74 0,05 57,67 (50,95;
92,6) 65,28)
33F 48,1 3,0 45,1 (40,4, 0,30 0,05 6,11 (5,32;
49,7) 7,02)

* Estimoitu ero ja luottamusvali erotukselle prosenttiyksikkdiné perustuvat Miettisen ja Nurmisen menetelméaan.

** GMC-arvojen suhde ja luottamusvali laskettiin t-jakauman perusteella kayttaen varianssiestimaattia, joka perustui serotyyppispesifiseen
lineaariseen malliin, jossa luonnollisiksi logaritmeiksi muunnetut vasta-ainepitoisuudet toimivat vasteena ja rokotusryhma yksittéisena
selittajana.

Johtopaatds, ettd valmiste on vahintédan samanveroinen 13 yhteisen serotyypin osalta, perustuu siihen, etta 95 %:n luottamusvalin alaraja
on IgG-vasteosuuksien erotukselle (VVaxneuvance - 13-valenttinen PCV-rokote) > -10 prosenttiyksikkod tai 1gG-pitoisuuksien GMC-
arvojen suhteelle (Vaxneuvance / 13-valenttinen PCV-rokote) > 0,5.

*Johtopaatos paremmuudesta kahden lisaserotyypin osalta perustuu siihen, etta 95 %:n luottamusvalin alaraja on 1gG-vasteosuuksien
erotukselle (Vaxneuvance - 13-valenttinen PCV-rokote) > 10 prosenttiyksikkoa tai 1gG-pitoisuuksien GMC-arvojen suhteelle
(Vaxneuvance / 13-valenttinen PCV-rokote) > 2,0.
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n = satunnaistettujen, rokotettujen ja analyysiin otettujen tutkittavien maara
GMC = pitoisuuksien geometrinen keskiarvo (ug/ml); 1gG = immunoglobuliini G.

Taulukko 3: Serotyyppispesifiset 1gG-vasteosuudet ja serotyyppispesifisten 1gG-pitoisuuksien
geometriset keskiarvot 30 paivan kuluttua pikkulasten annoksen antamisesta (kolmen annoksen
ohjelma, tutkimussuunnitelma 025)

Niiden tutkittavien osuus, joilla 1gG vaste oli

IgG-pitoisuuksien GMC-arvot

> 0,35 pg/ml
Erotus 13-
13-valenttinen prosentti- Vaxneuvance | valenttinen GMC-arvojen
Vaxneuvance S
Pneumo- (n = 510_511) PCV-rokote yksikkdind* (n=510- PCV- suhde**
kokin (n=504-510) | (Vaxneuvance - 511) rokote (n = | (Vaxneuvance /
serotyyppi 13-valenttinen 504-510) 13-valenttinen
Havaittujen Havaittujen PCV-rokote) PCV-rokote)
. . (95 %:n (95 %:n
vasteiden vasteiden GMC GMC R
prosenttiosuus | prosenttiosuus Iuotta_mus— luottamusvali)
vali)*
13 yhteista serotyyppial
1 96,5 99,4 -2,9 (-5,0; -1,3) 1,28 2,05 0,62 (0,57; 0,68)
3 91,8 83,7 8,1(4,1;12,1) 0,84 0,66 1,29 (1,18; 1,41)
4 95,7 97,8 -2,1 (-4,5; 0,0) 1,29 1,74 0,74 (0,67; 0,82)
5 99,0 100,0 -1,0 (-2,3; -0,2) 1,98 3,01 0,66 (0,60; 0,72)
6A 98,4 98,8 -0,4 (-2,0; 1,2) 3,09 4,53 0,68 (0,61; 0,76)
6B 97,3 99,0 -1,8 (-3,7;-0,1) 4,15 4,33 0,96 (0,85; 1,08)
TF 99,8 99,8 0,0 (-0,9; 0,9) 3,08 3,89 0,79 (0,73; 0,86)
9V 98,8 100,0 -1,2 (-2,5; -0,4) 2,14 2,97 0,72 (0,66; 0,78)
14 99,8 100,0 -0,2 (-1,1; 0,6) 5,22 6,90 0,76 (0,68; 0,84)
18C 98,8 99,2 -0,4 (-1,8; 1,0) 1,93 2,18 0,89 (0,81; 0,97)
19A 99,0 100,0 -1,0 (-2,3; -0,2) 4,65 5,61 0,83 (0,75; 0,92)
19F 99,6 100,0 -0,4 (-1,4;0,4) 4,06 4,59 0,89 (0,81; 0,97)
23F 96,9 97,2 -0,4 (-2,6; 1,8) 1,52 1,69 0,90 (0,81; 1,00)
2 lisaserotyyppia, jotka sisdltyvat Vaxneuvance-rokotteeseent
93,7 (91,2; 5,97 0,08 71,76 (64,88;
22F 99,6 59 95.5) 79.38)
33F 99,0 44 94,7 (92,3; 3,38 0,07 46,38 (41,85;
96,3) 51,40)

* Estimoitu ero ja luottamusvali erotukselle prosenttiyksikkdiné perustuvat Miettisen ja Nurmisen menetelmé&an.
** GMC-arvojen suhde ja luottamusvéli laskettiin t-jakauman perusteella kéyttéden varianssiestimaattia, joka perustui serotyyppispesifiseen
lineaariseen malliin, jossa luonnollisiksi logaritmeiksi muunnetut vasta-ainepitoisuudet toimivat vasteena ja rokotusryhma yksittdisena

selittajana.

T Johtopaatos, ettd valmiste on vahintadn samanveroinen 13 yhteisen serotyypin osalta, perustuu siihen, ettd 95 %:n luottamusvélin alaraja on
1gG-vasteosuuksien erotukselle (VVaxneuvance - 13-valenttinen PCV-rokote) > -10 prosenttiyksikkod tai 1gG-pitoisuuksien GMC-arvojen
suhteelle (Vaxneuvance / 13-valenttinen PCV-rokote) > 0,5.

¥ Johtopaatos paremmuudesta kahden lisaserotyypin osalta perustuu siihen, ettad 95 %:n luottamusvalin alaraja on 1gG-vasteosuuksien
erotukselle (Vaxneuvance - 13-valenttinen PCV-rokote) > 10 prosenttiyksikkoa tai 1gG-pitoisuuksien GMC-arvojen suhteelle
(Vaxneuvance / 13-valenttinen PCV-rokote) > 2,0.

n = satunnaistettujen, rokotettujen ja analyysiin otettujen tutkittavien maaréa.

GMC = pitoisuuksien geometrinen keskiarvo (ug/ml); 1gG = immunoglobuliini G.

Liséksi Vaxneuvance saa aikaan toiminnallisia vasta-aineita yleisesti vastaavalla tavalla mutta hieman
pienempind pitoisuuksina niille 13 serotyypille, jotka ovat mukana sekd Vaxneuvance-rokotteessa etté
13-valenttisessa PCV-rokotteessa, kun arviointiperusteena ovat serotyyppispesifisten OPA-titterien
geometriset keskiarvot 30 pdivan kuluttua pikkulasten annoksen saamisesta. Tdman hieman
pienemman vasteen kliinistd merkitysta ei tiedetd. OPA-titterien geometriset keskiarvot olivat
Vaxneuvance-rokotetta saaneilla suuremmat seké serotyypille 22F etté serotyypille 33F verrattuna
13-valenttista PCV-rokotetta saaneisiin.
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Toisessa kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa, jossa kaytettiin aktiivista vertailuvalmistetta
(tutkimussuunnitelma 026), 1 191 tutkittavaa satunnaistettiin saamaan Vaxneuvance-rokotetta tai
13-valenttista PCV-rokotetta kolmen annoksen ohjelmana samanaikaisesti muiden lapsuusidssa
annettavien rokotteiden kanssa. Néihin kuuluivat Vaxelis kaikilla kolmella annoksella ja
M-M-RvaxPro ja Varivax pikkulasten annoksella. Perusrokotussarja annettiin imevaisille 3 ja

5 kuukauden iéssé, jota seurasi pikkulasten annos 12 kuukauden idssa.

Vaxneuvance saa aikaan immuunivasteita rokotteen kaikille 15 serotyypille 1gG-vasteosuuksien, 1gG-
pitoisuuksien geometristen keskiarvojen ja OPA-titterien geometristen keskiarvojen perusteella
arvioituna. 30 paivén kuluttua pikkulasten annoksen antamisesta Vaxneuvance on véhintaan
samanveroinen kuin 13-valenttinen PCV-rokote néiden rokotteiden 13 yhteisen serotyypin suhteen ja
parempi kahden lisdserotyypin (22F ja 33F) suhteen, kun arviointi perustuu 1gG-vasteosuuksiin.
Vaxneuvance on myds vahintdan samanveroinen kuin 13-valenttinen PCV-rokote naiden rokotteiden
13 yhteisen serotyypin suhteen ja parempi kuin 13-valenttinen PCV-rokote kahden lisdserotyypin
suhteen, kun arviointi perustuu 1gG-pitoisuuksien geometrisiin keskiarvoihin. Pikkulasten annoksen
antamisen jalkeen Vaxneuvance saa aikaan toiminnallisia vasta-aineita (OPA-titterien geometriset
keskiarvot) kaikille 15 serotyypille yleisesti vastaavalla tavalla kuin 13-valenttinen PCV-rokote.

Neljan annoksen ohjelma (kolmen annoksen perusrokotussarija ja yksi pikkulasten annos)

Neljan annoksen ohjelmaa arvioitiin terveilld imevaisilla yhdessa vaiheen 2 tutkimuksessa ja kolmessa
vaiheen 3 tutkimuksessa. Perusrokotussarjan rokotteet annettiin imevaisille 2, 4 ja 6 kuukauden idssa,
ja pikkulasten annos annettiin lapsille 12—-15 kuukauden i&ssa.

Kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa, jossa kéytettiin aktiivista vertailuvalmistetta
(tutkimussuunnitelma 029), 1 720 tutkittavaa satunnaistettiin saamaan Vaxneuvance-rokotetta tai
13-valenttista PCV-rokotetta. Tutkittavat saivat samanaikaisesti myds muita lapsuusidssa annettavia
rokotteita, joita olivat imevaisten rokotusohjelman aikana HBVaxPro (hepatiitti B -rokote
[rekombinantti]), RotaTeq (rotavirusrokote, eldva, suun kautta annettava, pentavalenttinen) ja difteria-,
tetanustoksoidi-, hinkuyska- (soluton, adsorboitu), poliomyeliitti- (inaktivoitu), konjugoitu
Haemophilus b -rokote (konjugoituna tetanustoksoidiin). Vaxneuvance-rokotteen pikkulasten
annoksen kanssa samanaikaisesti annettiin konjugoitua Haemophilus b -rokotetta (konjugoituna
tetanustoksoidiin), M-M-RvaxPro-rokotetta (elévid tuhkarokko-, sikotauti- ja vihurirokkoviruksia
siséltava rokote), Varivax-rokotetta (elavia vesirokkoviruksia siséltava rokote) ja Vagta-rokotetta
(inaktivoitu hepatiitti A -rokote).

Vaxneuvance saa aikaan immuunivasteita rokotteen kaikille 15 serotyypille 1gG-vasteosuuksien, 1gG-
pitoisuuksien geometristen keskiarvojen ja OPA-titterien geometristen keskiarvojen perusteella
arvioituna. 30 paivén kuluttua perusrokotussarjan saamisesta Vaxneuvance on véhintaan
samanveroinen kuin 13-valenttinen PCV-rokote nédiden rokotteiden 13 yhteisen serotyypin osalta 1gG-
vasteosuuksien perusteella arvioituna (taulukko 4). Vaxneuvance on vahintdan samanveroinen kahden
lisdserotyypin suhteen, kun arviointiperusteena ovat 1gG-vasteosuudet serotyyppeja 22F ja 33F
kohtaan Vaxneuvance-rokotetta saaneilla verrattuna vasteosuuteen serotyyppid 23F kohtaan
13-valenttista PCV-rokotetta saaneilla (pienin vasteosuus kaikkien yhteisten serotyyppien kohdalla
lukuun ottamatta serotyyppia 3), ja erotukset prosenttiyksikkdiné ovat 6,7 % (95 %:n luottamusvali
4,6; 9,2) serotyypin 22F kohdalla ja -4,5 % (95 %:n luottamusvali -7,8; -1,3) serotyypin 33F kohdalla.

30 paivén kuluttua perusrokotussarjan saamisesta serotyyppispesifisten 1gG-pitoisuuksien geometriset
keskiarvot ovat 13-valenttiseen PCV-rokotteeseen verrattuna vahintadn samanveroiset 12:1le
rokotteiden 13 yhteisestd serotyypista. 1gG-vaste serotyyppid 6A kohtaan jéi niukasti ennalta
maéaéritettyjen véhintddn samanveroisuuden kriteerien alle (0,48 vrt. > 0,5) (taulukko 4). Vaxneuvance
on vahintdan samanveroinen kuin 13-valenttinen PCV-rokote kahden lisaserotyypin suhteen.
Arviointiperusteena ovat serotyyppispesifisten 1gG-pitoisuuksien geometriset keskiarvot
serotyypeille 22F ja 33F henkil6ill4, jotka ovat saaneet Vaxneuvance-rokotetta, verrattuna 1gG-
pitoisuuden geometriseen keskiarvoon serotyypille 4 henkildilla, jotka ovat saaneet 13-valenttista
PCV-rokotetta. (Lukuun ottamatta serotyyppia 3, serotyypilla 4 on jaetuista serotyypeisté pienin 1gG-
pitoisuuksien geometrinen keskiarvo.) GMC-arvojen suhteet ovat 3,64 serotyypin 22F kohdalla ja 1,24
serotyypin 33F kohdalla.
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Lis&ksi Vaxneuvance saa aikaan immuunivasteita molemmissa rokotteissa mukana olevalle
serotyypille 3 ja kahdelle lisaserotyypille, ja ndma immuunivasteet ovat huomattavasti suurempia kuin
13-valenttisen PCV-rokotteen aikaansaama immuunivaste, kun arviointiperusteena ovat 1gG-
vasteosuudet ja 1gG-pitoisuuksien geometriset keskiarvot 30 paivén kuluttua perusrokotussarjan

saamisesta (taulukko 4).
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Taulukko 4: Serotyyppispesifiset 1gG-vasteosuudet ja serotyyppispesifisten 1gG-pitoisuuksien
geometriset keskiarvot 30 paivan kuluttua kolmen annoksen perusrokotussarjan antamisesta
(neljéan annoksen ohjelma, tutkimussuunnitelma 029)

Niiden tutkittavien osuus, joilla IgG-vaste oli

1gG-pitoisuuksien GMC-arvot

> 0,35 pg/ml
Vaxneuvance 13-valenttinen Erotus prosentti- 13-valent- | GMC-arvojen
(n =698- PCV-rokote yksikkdind* Vaxneu- tinen suhde**
702) (n = 660-665) (Vaxneu- vance PCV- (Vaxneu-
Pneumo-
Kokin vance - 13- (n =698- rokote vance / 13-
serotyyppi valenttinen PCV- 702) (n = 660- valenttinen
rokote) 665) PCV-rokote)
Havaittujen | Havaittujen (95 %:n GMC GMC (95 %:n
vasteiden vasteiden luottamusvali)* luottamus-
prosentti- prosenttiosuus vali)**
osuus
13 yhteista serotyyppiaf
1 95,7 99,1 -3,4(-5,2; -1,8) 1,21 1,89 0,64 (0,59;
0,69)
3 94,7 79,2 15,6 (12,1; 19,2) 1,08 0,62 1,73 (1,61;
1,87)
4 96,4 98,6 -2,2 (-4,0; -0,6) 1,29 1,35 0,95 (0,88;
1,03)
5 95,3 97,4 -2,1 (-4,2; -0,2) 1,63 2,25 0,72 (0,66;
0,80)
6A 93,7 98,6 -4,9 (-7,1; -3,0) 1,55 2,95 0,52 (0,48;
0,58)
6B 88,6 92,0 -3,4 (-6,6; -0,3) 1,60 1,97 0,81 (0,71;
0,93)
7F 99,0 99,8 -0,8(-1,9;-0,1) 2,48 3,23 0,77 (0,71;
0,83)
9V 97,1 98,2 -1,0 (-2,8; 0,6) 1,73 1,89 0,91 (0,84;
1,00)
14 97,9 97,9 -0,0 (-1,6; 1,6) 4,78 6,80 0,70 (0,63;
0,78)
18C 97,4 98,3 -0,9 (-2,6; 0,7) 1,53 2,00 0,76 (0,70;
0,83)
19A 97,9 99,7 -1,8 (-3,2; -0,8) 1,63 2,29 0,71 (0,65;
0,77)
19F 99,0 100,0 -1,0(-2,1; -0,4) 2,01 2,72 0,74 (0,69;
0,79)
23F 91,5 91,8 -0,3(-3,2;2,7) 1,31 1,47 0,89 (0,80;
0,99)
2 liséserotyyppid, jotka siséltyvat Vaxneuvance-rokotteeseen
22F 98,6 35 95,1 (93,1, 96,5) 4,91 0,05 92,03 (83,47,
101,47)
33F 87,3 2,1 85,2 (82,3; 87,7) 1,67 0,06 29,50 (26,16;
33,26)

* Estimoitu ero ja luottamusvali erotukselle prosenttiyksikkdina perustuvat Miettisen ja Nurmisen menetelmaan.
** GMC-arvojen suhde ja luottamusvaéli laskettiin t-jakauman perusteella kéyttaen varianssiestimaattia, joka perustui serotyyppispesifiseen
lineaariseen malliin, jossa luonnollisiksi logaritmeiksi muunnetut vasta-ainepitoisuudet toimivat vasteena ja rokotusryhma yksittdisena

selittajana.

Johtopaatds, ettd valmiste on vahintaéan samanveroinen 13 yhteisen serotyypin osalta, perustuu siihen, etti 95 %:n luottamusvalin alaraja on
1gG-vasteosuuksien erotukselle (Vaxneuvance - 13-valenttinen PCV-rokote) > -10 prosenttiyksikkoé tai IgG-pitoisuuksien GMC-arvojen

suhteelle (Vaxneuvance / 13-valenttinen PCV-rokote) > 0,5.

n = satunnaistettujen, rokotettujen ja analyysiin otettujen tutkittavien maara.
GMC = pitoisuuksien geometrinen keskiarvo (ug/ml); 1gG = immunoglobuliini G.
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30 péivan kuluttua pikkulasten annoksen saamisesta serotyyppispesifisten 1gG-pitoisuuksien
geometriset keskiarvot ovat Vaxneuvance-rokotetta saaneilla vahintdén samanveroiset kuin
13-valenttista PCV-rokotetta saaneilla kaikkien 13 yhteisen serotyypin suhteen ja kahden
lisdserotyypin suhteen, kun arviointiperusteena ovat 1gG-pitoisuuksien geometriset keskiarvot
serotyypeille 22F ja 33F Vaxneuvance-rokotetta saaneilla verrattuna IgG-pitoisuuden geometriseen
keskiarvoon serotyypille 4 niilla, jotka saivat 13-valenttista PCV-rokotetta (pienin 1gG-pitoisuuksien
geometrinen keskiarvo kaikkien yhteisten serotyyppien kohdalla lukuun ottamatta serotyyppié 3), ja
GMC-arvojen suhteet ovat 4,69 serotyypin 22F kohdalla ja 2,59 serotyypin 33F kohdalla (taulukko 5).

Vaxneuvance saa aikaan immuunivasteita molemmissa rokotteissa mukana olevalle serotyypille 3 ja
kahdelle liséserotyypille, ja ndmé& immuunivasteet ovat huomattavasti suurempia kuin 13-valenttisen
PCV-rokotteen aikaansaama immuunivaste, kun arviointiperusteena ovat 1gG-vasteosuudet ja 1gG-
pitoisuuksien geometriset keskiarvot 30 pdivan kuluttua pikkulasten annoksen saamisesta (taulukko 5).
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Taulukko 5: Serotyyppispesifiset 1gG-vasteosuudet ja serotyyppispesifisten 1gG-pitoisuuksien
geometriset keskiarvot 30 paivan kuluttua pikkulasten annoksen antamisesta (neljan annoksen
ohjelma, tutkimussuunnitelma 029)

Niiden tutkittavien osuus, joilla 1gG vaste oli |9G-pitoisuuksien GMC-arvot
> 0,35 pg/ml
13- 13- )
. . . GMC-arvojen
Vaxneuvance | valenttinen Erotus prosentti- | Vaxneuvance | valenttinen suhde**
Pneumo- (n=712- PCV-rokote yksikkoin&* (n=712- PCV- (Vaxneuvance /
kokin 716) (n=677- (Vaxneuvance - 716) rokote (n = .
serotyyppi 686) 13-valenttinen 677-686) L3-valenttinen
— —— PCV-rokote)
Havaittujen Havaittujen PCV-rokote) (95 %:n
vasteiden vasteiden (95 %:n
. . - GMC GMC luottamus-
prosentti- prosentti- luottamusvali)* valiys
osuus osuus
13 yhteista serotyyppial
1 96,6 99,4 -2,8 (-4,4; -1,4) 1,35 2,03 0,66 (0,62;
0,72)
3 94,0 86,9 7,1(4,0; 10,2) 0,96 0,71 1,35 (1,25;
1,46)
4 95,1 97,5 -2,4 (-4,5; -0,4) 1,23 1,60 0,77 (0,71;
0,84)
5 99,2 99,9 -0,7 (-1,7;0,1) 2,49 3,95 0,63 (0,58;
0,69)
6A 98,7 99,3 -0,5(-1,7; 0,6) 3,70 6,21 0,60 (0,54;
0,65)
6B 98,7 99,3 -0,5(-1,7; 0,6) 4,76 6,43 0,74 (0,67;
0,81)
F 99,6 99,9 -0,3(-1,1;0,4) 3,42 4,85 0,70 (0,65;
0,77)
oV 99,4 99,7 -0,3 (-1,2; 0,6) 2,40 3,29 0,73 (0,67;
0,80)
1 99,3 99,6 -0,3(-1,2;0,7) 5,61 6,95 0,81 (0,73;
0,89)
18C 99,7 99,6 0,2 (-0,6; 1,0) 2,62 3,08 0,85 (0,78;
0,93)
19A 99,9 99,9 0,0 (-0,7;0,7) 4,10 5,53 0,74 (0,68;
0,80)
19F 99,7 99,7 0,0 (-0,8; 0,8) 3,55 4,47 0,79 (0,74;
0,86)
93F 98,6 99,0 -0,4 (-1,7;0,9) 2,04 3,32 0,61 (0,56;
0,68)
2 liséserotyyppid, jotka siséltyvat Vaxneuvance-rokotteeseen
92F 99,6 7,2 92,4 (90,1; 94,2) 7,52 0,11 68,80 (63,10;
75,02)
33F 98,9 6,2 92,7 (90,4; 94,4) 4,15 0,09 44,91 (41,04;
49,14)

* Estimoitu ero ja luottamusvéli erotukselle prosenttiyksikkdind perustuvat Miettisen ja Nurmisen menetelméaan.

** GMC-arvojen suhde ja luottamusvéli laskettiin t-jakauman perusteella kéyttaen varianssiestimaattia, joka perustui serotyyppispesifiseen
lineaariseen malliin, jossa luonnollisiksi logaritmeiksi muunnetut vasta-ainepitoisuudet toimivat vasteena ja rokotusryhma yksittdisend
selittdjana.

T Johtop&atds, etta valmiste on vahintaan samanveroinen 13 yhteisen serotyypin osalta, perustuu siihen, ettd 95 %:n luottamusvélin alaraja on
1gG-pitoisuuksien GMC-arvojen suhteelle (Vaxneuvance / 13-valenttinen PCV-rokote) > 0,5.

n = satunnaistettujen, rokotettujen ja analyysiin otettujen tutkittavien maaréa.
GMC = pitoisuuksien geometrinen keskiarvo (ug/ml); 1gG = immunoglobuliini G.
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Vaxneuvance saa aikaan toiminnallisia vasta-aineita yleisesti vastaavanlaisesti mutta hieman
pienempind pitoisuuksina niille 13 serotyypille, jotka ovat mukana sekd Vaxneuvance-rokotteessa etté
13-valenttisessa PCV-rokotteessa, kun arviointiperusteena ovat serotyyppispesifisten OPA-titterien
geometriset keskiarvot 30 pdivan kuluttua perusrokotussarjan saamisesta ja pikkulasten annoksen
saamisesta. Taman hieman pienemman vasteen kliinistd merkitysta ei tiedetd. OPA-titterien
geometriset keskiarvot olivat Vaxneuvance-rokotetta saaneilla suuremmat seka serotyypille 22F etta
serotyypille 33F verrattuna 13-valenttista PCV-rokotetta saaneisiin.

Imevdiset ja lapset, joiden rokotusohjelmassa on yhdistetty eri konjugoituja pneumokokkirokotteita
Kaksoissokkoutetussa, kuvailevassa tutkimuksessa, jossa kaytettiin aktiivista vertailuvalmistetta
(tutkimussuunnitelma 027), 900 tutkittavaa satunnaistettiin suhteessa 1:1:1:1:1 johonkin viidesta
rokotusryhmastg, joissa he saivat konjugoituja pneumokokkirokotteita joko koko annostusohjelman
samalla rokotteella tai niin, ettd rokotusohjelmaan yhdistettiin eri konjugoituja pneumokokkirokotteita.
Kahdessa rokotusryhméssé tutkittavat saivat 4 annoksen ohjelman joko Vaxneuvance-rokotetta tai
13-valenttista PCV-rokotetta. Kolmessa muussa rokotusryhmassé rokotussarja aloitettiin
13-valenttisella PCV-rokotteella, josta siirryttiin Vaxneuvance-rokotteeseen annoksen 2, annoksen 3
tai annoksen 4 kohdalla. Tutkittavat saivat samanaikaisesti my6s muita lapsuusiéssa annettavia
rokotteita, joihin kuuluivat HBVaxPro (hepatiitti B -rokote [rekombinantti]) ja RotaTeq
(rotavirusrokote, eléava, suun kautta annettava, pentavalenttinen). Serotyyppispesifisten 1gG-
pitoisuuksien geometriset keskiarvot 30 paivan kuluttua pikkulasten annoksen saamisesta olivat
rokotteiden 13 yhteiselle serotyypille yleisesti vastaavanlaiset seka tutkittavilla, joiden
rokotusohjelmaan kuului sekd Vaxneuvance-rokotetta ettd 13-valenttista PCV-rokotetta, ettd
tutkittavilla, jotka saivat koko annostusohjelman 13-valenttisella PCV-rokotteella, kun
arviointiperusteena oli 1gG-pitoisuuksien geometristen keskiarvojen suhde.

Serotyyppejé 22F ja 33F kohtaan todettiin kehittyneen enemman vasta-aineita vain silloin, kun
vahintaan yksi annos Vaxneuvance-rokotetta annettiin imevaisille annetun perusrokotussarjan osana ja
pikkulapsi-i&ssa.

Immunogeenisuus keskosilla

Immuunivasteet (serotyyppispesifiset IgG-pitoisuudet ja OPA-titterit) imevaisikaisilla keskosilla, jotka
saivat 4 annosta konjugoitua pneumokokkirokotetta neljéssé kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa,
joissa kaytettiin aktiivista vertailuvalmistetta (tutkimussuunnitelmat 025, 027, 029 ja 031), vastasivat
yleisesti immuunivasteita, jotka todettiin koko terveiden imevaisten ryhmassa naissa tutkimuksissa
(joihin osallistui sek& keskosia etté tdysiaikaisina syntyneitd imevaisid).

Taydennysrokotusohjelma imevaisill&, lapsilla ja nuorilla

Kaksoissokkoutetussa, kuvailevassa tutkimuksessa, jossa kaytettiin aktiivista vertailuvalmistetta
(tutkimussuunnitelma 024), 606 lasta, jotka joko eivét olleet saaneet aiemmin pneumokokkirokotetta
tai eivat olleet taysin rokotettuja tai olivat saaneet koko annostusohjelman vahemmén serotyyppeja
sisédltavalla konjugoidulla pneumokokkirokotteella, satunnaistettiin saamaan 1-3 annosta
Vaxneuvance-rokotetta tai 13-valenttista PCV-rokotetta kolmessa eri ikdkohortissa (ik& 7—

11 kuukautta, 12-23 kuukautta tai 24 kuukautta — alle 18 vuotta) ianmukaista ohjelmaa noudattaen.
Taydennysrokotus Vaxneuvance-rokotteella sai aikaan 7 kuukauden — alle 18 vuoden ikaisilla lapsilla
immuunivasteita, jotka olivat vastaavanlaiset kuin 13-valenttisella PCV-rokotteella rokotteiden
yhteisten serotyyppien osalta ja suuremmat kuin 13-valenttisella PCV-rokotteella liséserotyyppien 22F
ja 33F osalta. Kussakin ikakohortissa serotyyppispesifisten 1gG-pitoisuuksien geometriset keskiarvot
30 péivén kuluttua viimeisen rokoteannoksen saamisesta olivat yleisesti vastaavanlaiset eri
rokotusryhmissa rokotteiden 13 yhteiselle serotyypille ja Vaxneuvance-rokotteella suuremmat
kahdelle VVaxneuvance-rokotteessa mukana olevalle liséserotyypille.

Immuunivasteet imevaisilla ja lapsilla, joille rokotetta annettiin ihon alle

Kaksoissokkoutetussa, kuvailevassa tutkimuksessa, jossa kdytettiin aktiivista vertailuvalmistetta
(tutkimussuunnitelma 033), 694 tervettd japanilaista 2—-6 kuukauden ikéistd imevaistd satunnaistettiin
saamaan neljan annoksen ohjelma joko Vaxneuvance-rokotetta tai 13-valenttista PCV-rokotetta ihon
alle. Ensimmainen annos annettiin 2—6 kuukauden idss4, ja toinen ja kolmas annos annettiin vahintaan
27 pdivan kuluttua edellisen annoksen antamisesta. Neljas annos annettiin 1215 kuukauden i&ssé.
Vaxneuvance sai terveilld imevaisilla ja pikkulapsilla aikaan serotyyppispesifiset immuunivasteet (IgG
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ja OPA), jotka olivat rokotteiden yhteisille serotyypeille yleisesti vastaavanlaiset kuin 13-valenttisella
PCV-rokotteella ja kahdelle lisaserotyypille suuremmat kuin 13-valenttisella PCV-rokotteella.

Kliininen immunogeenisuus vahintdan 18-vuotiailla immunokompetenteilla aikuisilla

Viidessa kliinisessa tutkimuksessa (tutkimussuunnitelma 007, tutkimussuunnitelma 016,
tutkimussuunnitelma 017, tutkimussuunnitelma 019 ja tutkimussuunnitelma 021), jotka tehtiin
Amerikoissa, Euroopassa ja Aasian ja Tyynenmeren alueella, arvioitiin VVaxneuvance-rokotteen
immunogeenisuutta terveilld, immunokompetenteilla, eri ikaryhmiin kuuluneilla aikuisilla, joista osa
oli saanut aiemmin pneumokokkirokotuksen. Kuhunkin Kliiniseen tutkimukseen osallistui aikuisia,
joilla oli stabiileja perussairauksia (esim. diabetes, munuaissairaudet, krooninen sydansairaus,
krooninen maksasairaus tai krooninen keuhkosairaus mukaan lukien astma) ja/tai kayttaytymiseen
liittyvid riskitekijoita (esim. senhetkinen tupakointi tai runsas alkoholinkayttd), joiden tiedetdan
suurentavan pneumokokkitaudin riskia.

Kussakin tutkimuksessa immunogeenisuutta arvioitiin serotyyppispesifisten OPA-titterien ja 1gG-
vasteiden perusteella 30 pdivan kuluttua rokotuksesta. Tutkimuksen padtemuuttujiin kuuluivat OPA-
titterien geometriset keskiarvot (geometric mean titre, GMT) ja IgG-pitoisuuksien geometriset
keskiarvot (geometric mean concentration, GMC). Avaintutkimuksessa (tutkimussuunnitelma 019)
pyrittiin osoittamaan, ettd OPA-titterien geometriset keskiarvot olivat Vaxneuvance-rokotteessa
13-valenttiseen konjugoituun pneumokokkipolysakkaridirokotteeseen verrattuna vahintaéan
samanveroiset 12:lle rokotteiden 13 yhteisesta serotyypistd, vahintddn samanveroiset ja paremmat
molemmissa rokotteissa mukana olevalle serotyypille 3 ja paremmat niille kahdelle liséserotyypille,
jotka ovat mukana Vaxneuvance-rokotteessa (22F ja 33F). Vaxneuvance-rokotteen paremmuuden
arviointi verrattuna 13-valenttiseen konjugoituun pneumokokkipolysakkaridirokotteeseen perustui
ryhmien valisiin vertailuihin OPA-titterien geometristen keskiarvojen suhteen ja niiden tutkittavien
osuuden suhteen, joilla serotyyppispesifiset OPA-titterit suurenivat vahintaan 4-kertaisiksi, kun
rokotusta edeltavaé tilannetta verrattiin tilanteeseen 30 pdivan kuluttua rokotuksesta.

Aikuiset, jotka eivat ole aiemmin saaneet pneumokokkirokotetta

Kaksoissokkoutetussa avaintutkimuksessa, jossa kaytettiin aktiivista vertailuvalmistetta
(tutkimussuunnitelma 019), 1 205 immunokompetenttia, vahintdan 50-vuotiasta tutkittavaa, jotka eivat
olleet saaneet aiemmin pneumokokkirokotetta, satunnaistettiin saamaan Vaxneuvance-rokotetta tai
13-valenttista konjugoitua pneumokokkipolysakkaridirokotetta. Tutkittavien mediaani-ika oli

66 vuotta (vaihteluvali 50-92 vuotta), ja noin 69 % oli yli 65-vuotiaita ja noin 12 % yli 75-vuotiaita.
57,3 % oli naisia ja 87 % ilmoitti vahintdan yhdesta perussairaudesta.

Tutkimuksessa osoitettiin, ettd Vaxneuvance on vahintdan samanveroinen kuin 13-valenttinen
konjugoitu pneumokokkipolysakkaridirokote rokotteiden 13 yhteisen serotyypin suhteen ja parempi
seka kahden lisaserotyypin suhteen ettd molemmissa rokotteissa mukana olevan serotyypin 3 suhteen.
Taulukossa 6 esitetddn yhteenveto OPA-titterien geometrisista keskiarvoista 30 paivan kuluttua
rokotuksesta. 1gG-pitoisuuksien geometriset keskiarvot vastasivat yleisesti OPA-titterien geometrisille
keskiarvoille saatuja tuloksia.
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Taulukko 6: Serotyyppispesifisten OPA-titterien geometriset keskiarvot 30 paivan kuluttua
rokotuksesta vahintédan 50-vuotiailla aikuisilla, jotka eivéat olleet saaneet aiemmin
pneumokokkirokotetta (tutkimussuunnitelma 019)

Pneumokokin Vaxneuvance 13-valenttinen PCV- GMT-arvojen suhde*
serotyyppi (N =602) rokote (Vaxneuvance / 13-valenttinen
(N = 600) PCV-rokote)
n | GMT* n | GMT* (95 %:n luottamusvali)*
13 yhteista serotyyppial

1 598 256,3 598 322,6 0,79 (0,66; 0,96)

3 598 216,2 598 1351 1,60 (1,38; 1,85)

4 598 11256 598 1661,6 0,68 (0,57, 0,80)

5 598 4473 598 563,5 0,79 (0,64, 0,98)
6A 596 5407,2 598 54245 1,00 (0,84; 1,19)
6B 598 4011,7 598 3258,2 1,23(1,02; 1,48)
7F 597 46173 598 5 880,6 0,79 (0,68, 0,90)
9V 598 18173 597 22329 0,81 (0,70; 0,94)
14 598 19993 598 2 656,7 0,75 (0,64, 0,89)
18C 598 27577 598 2583,7 1,07 (0,91; 1,26)
19A 598 31943 598 3979,8 0,80 (0,70; 0,93)
19F 598 1695,1 598 1917,8 0,88 (0,76; 1,02)
23F 598 20454 598 1740,4 1,18 (0,96; 1,44)

2 liséserotyyppid, jotka sisdltyvat Vaxneuvance-rokotteeseen’

22F 594 23752 586 74,6 31,83 (25,35; 39,97)
33F 598 79947 597 11249 7,11 (6,07; 8,32)

*GMT-arvot, GMT-arvojen suhde ja 95 %:n luottamusvaélit on estimoitu cLDA-mallilla.

fJohtopaatds, etta valmiste on vahintaan samanveroinen 13 yhteisen serotyypin osalta, perustuu siihen, ett4 estimoitujen GMT-arvojen
suhteen (Vaxneuvance / 13-valenttinen PCV-rokote) 95 %:n luottamusvélin alaraja on > 0,5.

+Johtopaatos paremmuudesta serotyypin 3 osalta perustuu siihen, etta estimoitujen GMT-arvojen suhteen (Vaxneuvance / 13-valenttinen
PCV-rokote) 95 %:n luottamusvalin alaraja on > 1,2.

§ Johtopaatos paremmuudesta kahden lisaserotyypin osalta perustuu siihen, etta estimoitujen GMT-arvojen suhteen (Vaxneuvance /
13-valenttinen PCV-rokote) 95 %:n luottamusvalin alaraja on > 2,0.

N = satunnaistettujen ja rokotettujen tutkittavien maéré; n = analyysiin otettujen tutkittavien maara.

cLDA = rajattu pitkittaisaineistojen analyysi (constrained longitudinal data analysis); GMT = titterin geometrinen keskiarvo
(1/1aimennos); OPA = opsonofagosyyttinen aktiivisuus; PCV = konjugoitu pneumokokkirokote.

Kaksoissokkoutetussa, kuvailevassa tutkimuksessa (tutkimussuunnitelma 017)

1 515 immunokompetenttia 18—-49-vuotiasta tutkittavaa, joista osalla oli pneumokokkitaudin
riskitekijoitd, satunnaistettiin suhteessa 3:1 saamaan Vaxneuvance-rokotetta tai 13-valenttista
konjugoitua pneumokokkipolysakkaridirokotetta ja 6 kuukauden kuluttua PPV23-rokotetta.

sydamen vajaatoiminta, krooninen maksasairaus ja kompensoitunut kirroosi, krooninen keuhkosairaus,
mukaan lukien pitkittynyt astma ja keuhkoahtaumatauti, senhetkinen tupakointi ja runsas
alkoholink&yttd. Vaxneuvance-rokotetta saaneista henkilGisté yhteensa 285 tutkittavalla (25,2 %) ei
ollut yhtéan riskitekijaa, 620 tutkittavalla (54,7 %) oli yksi riskitekija ja 228 tutkittavalla (20,1 %) oli
véhintaén kaksi riskitekijaa.

Vaxneuvance sai aikaan immuunivasteita rokotteen kaikille 15 serotyypille OPA-titterien geometristen
keskiarvojen (taulukko 7) ja 1gG-pitoisuuksien geometristen keskiarvojen perusteella arvioituna. OPA-
titterien geometriset keskiarvot ja 1gG-pitoisuuksien geometriset keskiarvot olivat yleisesti
vastaavanlaiset molemmissa rokotusryhmissa 13 yhteiselle serotyypille ja suuremmat Vaxneuvance-
ryhmaéssa kahdelle lisaserotyypille. PPV23-rokotteen antamisen jalkeen OPA-titterien geometriset
keskiarvot ja 1gG-pitoisuuksien geometriset keskiarvot kaikille 15 serotyypille olivat yleisesti
vastaavanlaiset molemmissa rokotusryhmissa.

Alaryhmaanalyysissa, joka perustui ilmoitettujen riskitekijoiden maédraan, Vaxneuvance sai aikaan
immuunivasteet rokotteen kaikille 15 serotyypille OPA-titterien geometristen keskiarvojen ja 1gG-
pitoisuuksien geometristen keskiarvojen perusteella 30 péivan kuluttua rokotuksesta arvioituna
aikuisilla, joilla oli 0, 1 tai vahintaan 2 riskitekijad. Kussakin alaryhméssa todetut tulokset olivat
yleisesti samankaltaiset kuin tutkimuksen koko populaatiossa todettiin. My0s perédkkainen anto niin,
ettd Vaxneuvance annettiin ensin ja PPVV23-rokote 6 kuukautta my6hemmin, oli immunogeeninen
Vaxneuvance-rokotteen kaikkien 15 serotyypin suhteen.
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Taulukko 7: Serotyyppispesifisten OPA-titterien geometriset keskiarvot 30 paivan kuluttua
rokotuksesta 18-49-vuotiailla aikuisilla, jotka eivat olleet aiemmin saaneet
pneumokokkirokotetta ja joista osalla oli pneumokokkitaudin riskitekijoita

(tutkimussuunnitelma 017)

Pneumokokin Vaxneuvance 13-valenttinen PCV-rokote
serotyyppi (N=1133) (N=379
n Havaittu 95 %:n n Havaittu 95 %:n
GMT luottamusvali* GMT luottamusvali*
13 yhteista serotyyppié
1 1019 268,6 (243,7; 296,0) 341 267,2 (220,4; 323,9)
3 1004 199,3 (184,6; 215,2) 340 150,6 (130,6; 173,8)
4 1016 1416,0 (1308,9; 1 531,8) 342 2 576,1 (2 278,0; 2 913,2)
5 1018 564,8 (512,7; 622,2) 343 731,1 (613,6; 871,0)
6A 1006 12 928,8 (11 923,4; 14 019,0) 335 11 282,4 (9 718,8; 13 097,5)
6B 1014 10 336,9 (9 649,4; 11 073,4) 342 6 995,7 (6 024,7; 8 123,2)
7F 1019 5 756,4 (5410,4; 6 124,6) 342 7 588,9 (6 775,3; 8 500,2)
9V 1015 3355,1 (3135,4; 3590,1) 343 3983,7 (3 557,8; 4 460,7)
14 1016 5228,9 (4 847,6; 5 640,2) 343 5 889,8 (5 218,2; 6 647,8)
18C 1014 5709,0 (5331,1;6113,6) 343 3063,2 (2 699,8; 3475,5)
19A 1015 5369,9 (5017,7,5746,8) 343 5888,0 (5 228,2; 6 631,0)
19F 1018 3 266,3 (3064,4; 3481,4) 343 32727 (2948,2; 3 632,9)
23F 1016 4 853,5 (4 469,8; 5 270,2) 340 3887,3 (3 335,8; 4530,0)
2 liséserotyyppid, jotka siséltyvat Vaxneuvance-rokotteeseen
22F 1005 3926,5 (3 645,9; 4 228,7) 320 291,6 (221,8; 383,6)
33F 1014 11 627,8 (10 824,6; 12 490,7) 338 2 180,6 (1 828,7; 2 600,2)

*Ryhmien siséiset 95 %:n luottamusvalit laskettiin eksponentiaalisesti luonnollisen logaritmin arvojen keskiarvojen luottamusvaleista

t-jakauman perusteella.

N = satunnaistettujen ja rokotettujen tutkittavien maérd; n = analyysiin otettujen tutkittavien maara.

GMT = titterin geometrinen keskiarvo (1/laimennos); OPA = opsonofagosyyttinen aktiivisuus; PCV = konjugoitu pneumokokkirokote.

Pneumokokkirokotteiden perakkainen anto aikuisille

Vaxneuvance-rokotteen ja sen jalkeen PPV23-rokotteen perakkéistd antoa arvioitiin
tutkimussuunnitelmassa 016, tutkimussuunnitelmassa 017 (ks. kohta 5.1, Aikuiset, jotka eivét ole
aiemmin saaneet pneumokokkirokotetta) ja tutkimussuunnitelmassa 018 (ks. kohta 5.1, HIV-

positiiviset aikuiset).

Kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa, jossa kéytettiin aktiivista vertailuvalmistetta
(tutkimussuunnitelma 016), 652 vahintaan 50-vuotiasta tutkittavaa, jotka eivat olleet saaneet aiemmin
pneumokokkirokotetta, satunnaistettiin saamaan Vaxneuvance-rokotetta tai 13-valenttista konjugoitua
pneumokokkipolysakkaridirokotetta ja vuoden kuluttua tésta PPV23-rokotetta.

PPV23-rokotteen antamisen jalkeen OPA-titterien geometriset keskiarvot ja 1gG-pitoisuuksien
geometriset keskiarvot olivat vastaavanlaiset Vaxneuvance-rokotteen kaikille 15 serotyypille

molemmissa rokotusryhmissa.

Vaxneuvance-rokotteen aikaansaamat immuunivasteet séilyivat 12 kuukautta rokotuksen jalkeen
OPA-titterien geometristen keskiarvojen ja 1gG-pitoisuuksien geometristen keskiarvojen perusteella
arvioituna. Serotyyppispesifisten OPA-titterien geometriset keskiarvot pienenivat ajan mittaan ja
olivat 12 kuukauden kohdalla pienemmaét kuin 30 péivan kohdalla, mutta edelleen I&ht6tasoa
suuremmat kaikkien joko Vaxneuvance-valmisteen tai 13-valenttisen konjugoidun
pneumokokkipolysakkaridirokotteen siséltdmien serotyyppien kohdalla. OPA-titterien geometriset
keskiarvot ja 1gG-pitoisuuksien geometriset keskiarvot olivat interventioryhmissa yleisesti
vastaavanlaiset 12 kuukauden kohdalla 13 yhteiselle serotyypille ja suuremmat Vaxneuvance-
rokotteen saaneilla kahdelle lisdserotyypille.

Aiemmin pneumokokkirokotteen saaneet aikuiset

Kaksoissokkoutetussa, kuvailevassa tutkimuksessa (tutkimussuunnitelma 007) 253 vahint&én 65-
vuotiasta tutkittavaa, jotka olivat saaneet aiemmin PPV23-rokotetta ja joilla rokotteen saamisesta oli
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kulunut vahint&an yksi vuosi ennen tutkimukseen osallistumista, satunnaistettiin saamaan
Vaxneuvance-rokotetta tai 13-valenttista konjugoitua pneumokokkipolysakkaridirokotetta.

IgG-pitoisuuksien geometriset keskiarvot ja OPA-titterien geometriset keskiarvot olivat yleisesti
vastaavanlaiset molemmissa rokotusryhmissa 13 yhteiselle serotyypille ja suuremmat Vaxneuvance-
ryhmaéssa kahdelle lisaserotyypille.

Kliinisessa tutkimuksessa, jossa annettiin toista konjugoitua pneumokokkirokotetta viimeistaan yhden
vuoden kuluttua PPV23-rokotteen antamisesta, havaittiin, ettd immuunivasteet yhteisille serotyypeille
olivat heikompia kuin immuunivasteet, joita todettiin, kun konjugoitu pneumokokkirokote annettiin
joko yksin&an tai ennen PPV23-rokotetta. Tdméan havainnon kliinistd merkitysta ei tiedeta.

Kliininen immunogeenisuus erityisryhmissa

HIV-positiiviset lapset

Kaksoissokkoutetussa, kuvailevassa tutkimuksessa (tutkimussuunnitelma 030) Vaxneuvance-rokotetta
arvioitiin 203:1la vahintaan 6- ja alle 18-vuotiaalla HIV-positiivisella lapsella. Naisté lapsista 17:11a
(8,4 %) CDA4-positiivisten T-solujen maara oli < 500 solua/pl ja HI-viruksen ribonukleiinihapon
(RNA) maara plasmassa < 50 000 kopiota/ml. Tassa tutkimuksessa 407 tutkittavaa satunnaistettiin
saamaan yksi annos joko Vaxneuvance- tai 13-valenttista PCV-rokotetta ja 2 kuukauden kuluttua
PPV 23 -rokotetta. Vaxneuvance oli immunogeeninen siséltdmiensa kaikkien 15 serotyypin suhteen,
kun arviointiperusteena olivat serotyyppispesifisten 1gG-pitoisuuksien geometriset keskiarvot ja OPA-
titterien geometriset keskiarvot 30 paivéan kuluttua rokotuksesta. Serotyyppispesifisten 19gG-
pitoisuuksien geometriset keskiarvot ja OPA-titterien geometriset keskiarvot olivat yleisesti
vastaavanlaiset rokotteiden 13 yhteiselle serotyypille ja suuremmat kahdelle lisaserotyypille (22F ja
33F). Kun rokotteet annettiin perékkain PPV 23 -rokotteen kanssa, 1gG-pitoisuuksien geometriset
keskiarvot ja OPA-titterien geometriset keskiarvot olivat molemmissa rokotusryhmissé yleisesti
vastaavanlaiset 30 pédivéan kuluttua rokotuksesta Vaxneuvance-rokotteen kaikille 15 serotyypille.

HIV-positiiviset aikuiset

Kaksoissokkoutetussa, kuvailevassa tutkimuksessa (tutkimussuunnitelma 018) 302 véhint&én 18-
vuotiasta HIV-positiivista tutkittavaa, jotka eivat olleet aiemmin saaneet pneumokokkirokotetta ja
joilla CD4-positiivisten T-solujen mééra oli > 50 solua/pl ja HI-viruksen ribonukleiinihapon (RNA)
maara plasmassa < 50 000 kopiota/ml, satunnaistettiin saamaan Vaxneuvance-rokotetta tai
13-valenttista konjugoitua pneumokokkipolysakkaridirokotetta ja 2 kuukauden kuluttua tésta
PPV23-rokotetta. Useimmilla tutkittavilla CD4-positiivisten T-solujen mééra oli > 200 solua/ul;
neljalla tutkittavalla (1,3 %) CD4-positiivisten T-solujen médéri oli > 50 — < 200 solua/pl,

152 tutkittavalla (50,3 %) CD4-positiivisten T-solujen maérd oli > 200 — < 500 solua/pl ja

146 tutkittavalla (48,3 %) CD4-positiivisten T-solujen maéra oli > 500 solua/pl.

Vaxneuvance sai aikaan immuunivasteet rokotteen kaikille 15 serotyypille OPA-titterien geometristen
keskiarvojen ja IgG-pitoisuuksien geometristen keskiarvojen perusteella 30 paivan kuluttua
rokotuksesta arvioituna. HIV-positiivisilla tutkittavilla todetut immuunivasteet olivat
johdonmukaisesti heikompia kuin terveilla tutkittavilla todetut, mutta vastaavanlaisia molemmissa
rokotusryhmissé serotyyppid 4 lukuun ottamatta. OPA-titterien geometrinen keskiarvo ja 1gG-
pitoisuuksien geometrinen keskiarvo serotyypille 4 olivat pienempid VVaxneuvance-rokotteen saaneilla.
Vaxneuvance-rokotteen ja PPV23-rokotteen perdkkéisen annon jalkeen OPA-titterien geometriset
keskiarvot ja 1gG-pitoisuuksien geometriset keskiarvot kaikille 15 serotyypille olivat yleisesti
vastaavanlaiset molemmissa rokotusryhmissa.

Lapset, joilla on sirppisolutauti

Kaksoissokkoutetussa, kuvailevassa tutkimuksessa (tutkimussuunnitelma 023) arvioitiin
Vaxneuvance-rokotetta vahintdan 5- ja alle 18-vuotiailla ikaisilla lapsilla, joilla oli sirppisolutauti.
Tahan tutkimukseen otetut tutkittavat olivat mahdollisesti saaneet tavanomaisia
pneumokokkirokotteita kahden ensimmaisen elinvuotensa aikana, mutta he eivat olleet saaneet
pneumokokkirokotteita 3 vuoden aikana ennen tutkimukseen osallistumista. Yhteensa 104 tutkittavaa
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satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan yksi annos joko Vaxneuvance- tai 13-valenttista PCV-rokotetta.
Vaxneuvance oli immunogeeninen sisaltdmiensa kaikkien 15 serotyypin suhteen, kun
arviointiperusteena olivat serotyyppispesifisten 1gG-pitoisuuksien geometriset keskiarvot ja OPA-
titterien geometriset keskiarvot 30 paivan kuluttua rokotuksesta. Serotyyppispesifisten 1gG-
pitoisuuksien geometriset keskiarvot ja OPA-titterien geometriset keskiarvot olivat molemmissa
rokotusryhmissa yleisesti vastaavanlaiset rokotteiden 13 yhteiselle serotyypille ja Vaxneuvance-
ryhméssa suuremmat kahdelle liséserotyypille eli serotyypeille 22F ja 33F.

Lapset ja aikuiset, jotka ovat saaneet hematopoieettisen kantasolusiirteen

Kaksoissokkoutetussa, kuvailevassa tutkimuksessa (tutkimussuunnitelma 022) arvioitiin
Vaxneuvance-rokotetta aikuisilla ja vahintdan 3-vuotiailla lapsilla, jotka olivat saaneet allogeenisen
hematopoieettisen kantasolusiirteen 3-6 kuukautta ennen tutkimukseen osallistumista. Téssa
tutkimuksessa 277 tutkittavaa satunnaistettiin saamaan 3 annosta VVaxneuvance-rokotetta tai
13-valenttista PCV-rokotetta niin, ettd annosten antamisen valilla oli yksi kuukausi. 12 kuukauden
kuluttua allogeenisesta hematopoieettisesta kantasolusiirrosta tutkittavat, joilla ei ilmennyt kroonista
kaanteishyljintad, saivat yhden annoksen PPV23-rokotetta, ja tutkittavat, joilla ilmeni krooninen
kadnteishyljintd, saivat neljannen annoksen joko Vaxneuvance-rokotetta tai 13-valenttista PCV-
rokotetta. Vaxneuvance oli immunogeeninen allogeenisen hematopoieettisen kantasolusiirteen
saaneilla henkil6illa kaikkien 15 serotyypin suhteen, kun arviointiperusteena olivat 1gG-pitoisuuksien
geometriset keskiarvot ja OPA-titterien geometriset keskiarvot 30 péivéan kuluttua kolmannen
Vaxneuvance-annoksen saamisesta. Serotyyppispesifisten 1gG-pitoisuuksien geometriset keskiarvot ja
OPA-titterien geometriset keskiarvot olivat molemmissa rokotusryhmissé yleisesti vastaavanlaiset
rokotteiden 13 yhteiselle serotyypille ja Vaxneuvance-ryhmasséa suuremmat kahdelle lisaserotyypille
(22F ja 33F). Samoin tutkittavilla, jotka saivat joko Vaxneuvance-rokotetta tai 13-valenttista PCV-
rokotetta 12 kuukauden kuluttua allogeenisesta hematopoieettisesta kantasolusiirrosta, 19G-
pitoisuuksien geometriset keskiarvot ja OPA-titterien geometriset keskiarvot olivat 30 péivan kuluttua
rokotuksesta molemmissa rokotusryhmissa yleisesti vastaavanlaiset rokotteiden 13 yhteiselle
serotyypille ja Vaxneuvance-ryhméssa suuremmat kahdelle liséserotyypille (22F ja 33F). Tutkittavilla,
jotka saivat PPV23-rokotetta 12 kuukauden kuluttua allogeenisesta hematopoieettisesta
kantasolusiirrosta, IgG-pitoisuuksien geometriset keskiarvot ja OPA-titterien geometriset keskiarvot
olivat 30 péivén kuluttua rokotuksesta molemmissa rokotusryhmissé yleisesti vastaavanlaiset
Vaxneuvance-rokotteen kaikille 15 serotyypille.

5.2 Farmakokinetiikka
Ei oleellinen.
5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta seka lisaantymis- ja kehitystoksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viitanneet erityiseen vaaraan ihmisille.

Vaxneuvance-rokotteen anto naarasrotille ei vaikuttanut parittelukykyyn, hedelmallisyyteen, alkion-
tai sikionkehitykseen eik& poikasten kehitykseen.

Kun Vaxneuvance-rokotetta annettiin tiineille naarasrotille, poikasilla oli todettavissa vasta-aineita
kaikille 15 serotyypille. Tdma johtuu emon vasta-aineiden siirtymisesté poikaseen istukan kautta
tiineyden aikana ja mahdollisesti imetyksen yhteydessé.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi (NaCl)

L-histidiini
Polysorbaatti 20
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Injektionesteisiin kaytettava vesi
Adjuvantti, ks. kohta 2.
6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, taté rokotetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden
kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Séilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaatyé.

Pida esitaytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Vaxneuvance on annettava mahdollisimman pian jadkaapista ottamisen jalkeen.

Jos ohjeen mukaisesta sailytyslampdtilasta poiketaan tilapdisesti, sdilyvyystiedot viittaavat siihen, etta
Vaxneuvance sdilyy korkeintaan 25 °C:n [&mp6étilassa 48 tunnin ajan.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

0,5 ml suspensiota esitdytetyssa ruiskussa (tyypin | lasia), jossa on mantatulppa (lateksitonta
bromibutyylikumia) ja kérkisuojus (lateksitonta styreeni-butadieenikumia tai lateksitonta isopreeni-
bromibutyylikumia).

Pakkauksissa on 1 tai 10 esitaytettya ruiskua joko ilman neuloja tai niin, etta jokaisen ruiskun mukana
on 1 erillinen neula tai 2 erillista neulaa.
Kerrannaispakkaukset siséltavat 50 (5 pakkausta, joissa on 10) esitaytettyd ruiskua ilman neuloja.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamaéttd ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

) Rokote on kéytettava sellaisena kuin se toimitetaan.

o Vaxneuvance saattaa ennen ravistamista ndyttaé kirkkaalta nesteeltd, jossa on sakkaa.

o Juuri ennen kayttod (ja ennen neulan kiinnittdmista ja ilman poistamista ruiskusta) pida
esitaytettyd ruiskua vaakatasossa ja ravista sitd voimakkaasti, jotta muodostuu opaalinhohtoinen
suspensio. Saatetaan tarvita useita yrityksid, ennen kuin rokote on tdysin suspendoitunut
uudelleen. Al kayta rokotetta, jos se ei suspendoidu uudelleen.

) Tarkasta suspensio silmédmaéraisesti hiukkasten ja varimuutosten varalta ennen antoa. Havitéa
rokote, jos siind nékyy hiukkasia voimakkaan ravistamisen jélkeen tai siind on varimuutoksia.

. Kiinnita ruiskuun neula, jossa on Luer-Lok-liitin, kiertdmalla neulaa myo6tapéivaén, kunnes se
on tiukasti kiinni ruiskussa.

o Anna pistos valittomasti lihakseen, mieluiten imevaisilla reiden anterolateraaliseen osaan ja
lapsilla ja aikuisilla hartialihaksen alueelle olkavarteen.
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o Toimi huolellisesti, jotta valtyt neulanpistotapaturmilta ja niiden aiheuttamilta haitoilta.

Kéyttaméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1591/001

EU/1/21/1591/002

EU/1/21/1591/003

EU/1/21/1591/004

EU/1/21/1591/005

EU/1/21/1591/006

EU/1/21/1591/007

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 13.12.2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
10.12.2025

Lisétietoa tasta la&dkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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