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SJUKDOMSBORDA ORSAKAD AV S. pneumoniae

Pneumocock-sjukdom &r ett samlingsnamn for flera olika sjukdomar vilka alla har det
gemensamt att de orsakas av bakterien Streptococcus pneumoniae. Infektioner med denna
bakterie hos barn yngre &n fem & har en hog mortalitet i varlden'? och
Varldshalsoorganisationen (WHO) menar att infektion med Streptococcus pneumoniae utgor
ett globalt hdlsoproblem. WHO anser vidare att vaccinering &r ett av de mest effektiva och
kostnadseffektiva satten for att minska denna sjuklighet och dod bland spadbarn och barn
globalt.>*

Streptococcus pneumoniae kan infektera manniskor i alla aldrar och resultera i icke-invasiv
sjukdom sdsom akut otitis media (AOM) och sinusit, men aven invasiv pneumokocksjukdom
(IPS), sdsom bakteriemi, lunginflammation, empyem och meningit. Medan IPS &r mindre
vanligt an icke-invasiv pneumocock-sjukdom, ar IPS oftast mer allvarlig.>®

Fore utbredd anvandning av konjugerat pneumokock vaccin (PCV) med bdrjan ar 2000,
intraffade uppskattningsvis 14,5 miljoner fall av allvarlig pneumocock-sjukdom och fler &n
820,000 dodsfall i varlden hos barn yngre an fem ar, med majoriteten av dodsfallen i
utvecklingslanderna’

Aven om stora framsteg har gjorts sedan inforandet av vaccination utgor sjukdom orsakad av
Streptococcus pneumoniae fortfarande en orsak till morbiditet och mortalitet globalt.
Pneumocock-sjukdom drabbar barn i alla aldrar, men utgor ett betydande hot for barn under
fem &rs alder samt individer med en underliggande kronisk sjukdom.®

Forutom skydd mot pneumocock-sjukdom erbjuder vaccinering med PCV13 en mojlighet for
sjukvarden att inverka pa det vaxande problemet med antibiotikaresistent pneumocock-
sjukdom genom att minska férekomsten av de antibiotikaresistenta serotyperna 19A, 19F, 7F
och BA, vilka vaccinet ger ett skydd mot>'%'!  Antibiotikaresistens hos Streptococcus
pneumoniae ar en ytterst allvarlig foreteelse och i allra hdgsta grad en global angeldgenhet.
Antibiotikaresistens komplicerar behandlingsbeslut, resulterar i misslyckade behandlingar
orsakar personligt lidande, samt 6kar sjukvardskostnader. Allt detta sammantaget gor det annu
mer angelaget att vidta forebyggande atgarder sdsom vaccinering?*34,

PCV13: INDIKATION OCH KLINISK UTVECKLING

Prevenar®, varldens forsta konjugerade pneumocock-vaccin introducerades i USA ar 2000,
och darefter globalt ett &r senare® for att forhindra IPS hos barn.*®!" Detta vaccin gav skydd
mot sju S. pneumoniae serotyper (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F och 23F), individuellt konjugerade
till bararproteinet CRM197 vilket anvants under mer an 20 ars tid vid vaccinframstallning.

Emedan pneumocock-sjukdom, orsakad av de serotyper vilka vaccinet skyddar mot, minskade
kraftigt i de lander vilka inférde PCV7 (med adekvat tdckningsgrad), dok flera icke-vaccin-
serotyper upp (“type replacement”), och nagra av de vanligaste av dessa var serotyp 19A, 7F,
3, 6A och 1.®*1%% Denna forandrade epidemiologi féranledde utvecklingen av Prevenar 13
PCV13, som innehaller de ursprungliga sju serotyperna i PCV7, samt tillagg av serotyperna 1,



3, 5, 6A, 7F och 19A vilka allmant anses ansvariga for manga fall av pneumokock-
sjukdom.?+?223

Baserat pa évervakning av serotyper i Europa som utforts fore introduktionen av PCV7,
uppskattas det att PCV13 tacker 73-100 % (beroende pa land) av de serotyper som orsakar
IPS hos barn <5 ar. | denna dldersgrupp ansvarar serotyperna 1, 3, 5, 6A, 7F och 19A for 15,6
% till 59,7 % av fall av IPS, beroende pa tidsperiod som studerats och tackningsgraden av
PCVT.

| de flesta, om inte alla, 6vervakningsstudier sa utgér 19A den mest frekvent isolerade
serotypen och har i manga studier rapporterats utgéra huvudorsaken till pneumokockmeningit
samt multi- resistens mot flera olika antibiotika.?**>°

PCV13 godkéndes forst i Europa for anvandning pa spadbarn och sma barn i aldern fran 6
veckor till 5 ar (december 2009) cirka ett ar senare i USA (februari 2010). PCV13 berdknas
tacka 6ver 90 % av de serotyper vilka orsakar antibiotikaresistent IPS?.

For nérvarande har fler &n 100 l&nder inkluderat PCV13 i sitt nationella
barnvaccinationsprogram?’ och ar darmed det mest anvanda pneumocock-vaccinet i varlden.

PCV13 positiva nytta-risk profil &r fortsatt konfirmerad och till dags dato har fler &n 1 miljard
doser av PCV7 och PCV13 tillverkats och distribuerats varlden ¢ver?®*%

KLINISKA STUDIER PA BARN

PCV13 ér indikerat for aktiv immunisering for att forebygga invasiv sjukdom, pneumoni och
akut otitis media orsakad av Streptococcus pneumoniae hos spadbarn, barn och ungdomar i
alder fran 6 veckor till 17 ar. Aktiv immunisering for forebyggande av invasiv sjukdom och
pneumoni orsakad av Streptococcus pneumoniae hos vuxna >18 &r och hos ildre.”*

Enligt rekommendation av WHO avseende utvardering av PCV13s potentiella effekt mot IPS
hos spadbarn och sma barn baserades effekten pa en jamforelse av immunsvaren for de sju
gemensamma serotyperna hos PCV13 och PCV7 dér det for PCV7 sedan tidigare foreligger
effektdata. Immunsvaret mot de sex ytterligare serotyperna i PCV13 utvarderades ocksa, se
nedan.

Kliniska studier har genomforts i ett flertal lander i Europa och USA dar man anvént sig av
olika vaccinationsscheman, inklusive tva randomiserade, non-inferiority-studier (Tyskland
med 2, 3, 4 manaders grundimmunisering (studie 006) och USA med 2, 4, 6 manaders
grundimmunisering (studie 004). | dessa tva studier jamfordes immunsvaren mot
pneumokocker med hjélp av ett antal non-inferiority-kriterier som inkluderade procentandelen
individer med serotypspecifik 1gG mot polysackarid i serum > 0,35 pg/ml en manad efter
grundimmuniseringen och jamforelse av geometriska medelkoncentrationer av 1gG (ELISA
GMC). Utbver detta jamfordes funktionella antikroppstitrar (OPA, opsonophagocytic activity)
mellan individer som erh6ll PCV13 och PCV7. For de 6 ytterligare serotyperna jamfordes



dessa varden med det lagsta svaret bland samtliga 7 av de gemensamma serotyperna hos de
individer som erhéll PCV13%,

Immunogeniciteten efter tva doser givna till spadbarn har dokumenterats i fyra studier.
Andelen spadbarn som uppnadde en koncentration av IgG mot kapsular
pneumokockpolysackarid > 0,35 pg/ml en manad efter den andra dosen lag i intervallet 79,6
% till 98,5 % for 11 av de 13 vaccin-serotyperna. En mindre andel spadbarn uppnadde detta
gransvarde for antikroppskoncentration for serotyp 6B (27,9 % till 57,3 %) och 23F (55,8 %
till 68,1 %) i alla studier med 2, 4 manaders-schema, jamfort med 58,4 % for serotyp 6B och
68,6 % for 23F i en studie med 3, 5 manaders-schema. Efter boosterdosen visade samtliga
vaccin-serotyper inklusive 6B och 23F immunsvar forenliga med adekvat priming vid
grundimmunisering med tva doser. Antikroppssvaret for boosterdosen efter 2-dos eller 3-dos
grundimmunisering var jamforbara for alla 13 serotyperna.

VARAKTIGHET AV SKYDD OCH IMMUNMINNE

Sedan introduktionen av PCV7 ar 2000, har 6vervakningsdata avseende pneumocock-orsakad
sjukdom inte visat att immuniteten efter vaccination pa barn med PCV7 minskat over tid
avseende de serotyper vilka ingdr i vaccinet.?

En fransk uppféljningsstudie pa barn vilka tidigare deltagit i en studie dar de vaccinerats med
antingen fyra doser PCV7, fyra doser PCV13 eller tre doser PCV7 samt en PCV13 boosterdos
utvarderade varaktigheten av antikroppssvaret >24 manader senare, samt immunogenicitet
och sakerhet av den efterféljande dosen PCV13.3'  Serotyp-specifikt antikapsulart
immunoglobulin (IgG) och funktionell opsonofagocytisk aktivitet (OPA) jamfordes i de
tidigare studiegrupperna, fore, 4-7 dagar och 1 manad efter boosterdosen vid >3 ars alder.
Resultaten visar att nivaerna av IgG och OPA generellt var hogre for de sex tillagda
serotyperna hos barn som i studien fatt PCV13. Forfattarna konstaterar att varaktigheten av
antikroppar och det snabba svaret efter boosterdosen med PCV13 pekar pa att d&ven en enda
boosterdos PCV13 sannolikt ger skydd mot alla serotyperna i vaccinet, inklusive de
ytterligare 6 serotyperna.

JAMFORANDE IMMNUNOGENICITET AV PCV13 OCH PCV10

Immunogenicitet och funktionalitet av polysackarider beror inte enbart pa mangden antigen
eller bararproteinets egenskaper utan dven pa konjugeringsmetoden. Immunsvar mot serotyp
19F kan vara korsreaktiva med serotyp 19A. Emellertid foreligger motstridiga data huruvida
dessa korsreaktiva antikroppar dven dr funktionella och darmed skyddar mot sjukdom orsakad
av 19A.



I en utvérdering av PCV13 i fyra olika immuniseringsscheman, inducerade PCV13 en
signifikant och hdg immunrespons avseende vaccin-serotyperna 19A och 6A.3%333,

| studier som rapporterar om PCV13s immunrespons efter grundimmunisering (3 doser) lag
GMT- titrarna mellan 980 - 1228 for serotyp 6A, och 152 - 442 for serotyp 19A%3

Som jamforelse visar daremot studier som undersokt PCV10s immunrespons efter
grundimmunisering (3 doser) att GMT-titrarna ligger mellan 40,9 - 173,7 for serotyp 6A och
8,6 - 15,1 for serotyp 19A.%%

Bade PCV10 och PCV13 inducerar ett immunologiskt minne mot Streptococcus pneumoniae
vaccin-serotyper. | en nyligen publicerad, icke-foretagssponsrad hollandsk studie undersoktes
frekvensen av PCV10 och PCV13 serotyp-specifika plasmaceller (PC) och minnes B-celler
(Bmem) som potentiella predikatorer for langvarig immunitet vid boostervaccination vid 11
méanaders alder enligt det hollandska vaccinationsschemat (3+1).*” Férfattarna fann inga
storre skillnader i IgG-nivaer och PC-frekvenser mellan barn vaccinerade med PCV10 och
PCV13. Men noterbart var att PCV13 resulterade i hogre frekvenser av Bmem én PCV10,
bade fore och efter boosterdosen for alla 4 gemensamma serotyper utom serotyp 1 efter
boosterdosen. For de PCV13-specifika serotyperna 6A och 19A var IgG-nivaerna och
frekvenserna av PC och Bmem hogre i PCV13-gruppen bade fore och efter boosterdosen,
med undantag for PC-frekvenser fore boosterdos, se Fig 1 och 2. Dessa skillnader i Bmem
immunogenicitet kan bero pa den hégre koncentrationen av polysackarider i PCV13 jamfort
med PCV10, eller pa konjugatproteinets beskaffenhet eller konjugeringsmetoden. 1 fallet med
serotyp 19A &r det aven troligt att det &r resultat av en ofullstandig korsreaktion fran serotyp
19F-antigenet i PCV10.

De hollandska fynden &r anmarkningsvarda i sd motto att trots att IgG-nivaerna av
serotyperna 6A och 19A okade efter vaccination med PCV10, sa okade inte PC och sarskilt
inte Bmem-frekvenserna mot dessa serotyper. Detta fynd antyder ett suboptimalt minne for
celluldar expansion bland korsreaktiva vaccin-serotyper. Det &r viktigt att observera att
baslinjefrekvenserna for PC och Bmem specifika for serotyperna 6A och 19A i PVC10-
vaccinerade barn ocksa kan ha inducerats genom naturlig cirkulation. Som framgar av
epidemiologiska data korrelerar dessa resultat val med den observerade bristen pa effekte av
PCV10 mot serotyp 19A.
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Fig 1. Jamforande analys av serotyp-specifika plasmacellsvar hos personer som fatt
antingen PCV10 eller PCV13. Frekvensen av plasmaceller uttrycks som antalet
antikroppsutsondrande celler per 105 mononukleéra perifera blodceller fore (till véanster)
och efter (till hoger) boosterdosen vid 11 manaders alder. Individuella frekvenser med
medianvarden per grupp visas. *P<.05 ansags vara signifikant.*’
Prebooster Postbooster
10007 = x x o+ x & 10009 = < ~ 2 =
e b ~
8 1004 * ., ‘e ® % N s @ 8 100 T f}! .i . ° . PCV10
F e ‘& ce ¢ & 2 | OEE 3 S | . PCV13
a %o o $ m =% "' s
sojed oh e Il Soffr ¥l R OE
% ¥ T s ’ 1 - f.':\ % ?.o Ve 3¢ .’ss {'. :
° s ve f oo o . Ve oo ®
( ° = ( L °
0.1+ 0.1
6B 19F 1 7F 6A  19A 68 19F 1 7F  6A  19A
Serotype Serotype

Fig 2. Jamforande analys av serotyp-specifika minnes B-cellsvar hos personer som fatt
PCV10 eller PCV 13. Frekvensen av Bmem uttrycks som antalet antikroppsutséndrande
celler per 105 stimulerade mononukledra perifera blodceller fore (till vanster) och efter (till
hoger) boosterdosen vid 11 méanaders alder. Individuella frekvenser med medianvérden per
grupp visas. *P<.05 anségs vara signifikant.*’

PCV13: REAL WORLD EVIDENCE, DIREKT SKYDD OCH FLOCKSKYDD
Fran antikroppar och immunsvar till skydd mot sjukdom

DIREKT SKYDD
PCV13 ar unikt bland konjugerade pneumokockvacciner da det innehaller 13 serotyper och &r

det enda konjugerad pneumokockvaccin som erbjuder direkt skydd mot de viktiga serotyperna
3, 6A och 19A.



Effektiviteten av PCV13 hos spadbarn och sma barn har dvertygande visats sedan 2009, och
understdds av data frdn ménga kliniska studier och “real world data” frén en mangd olika
lander i vérlden. Anvéndandet av detta vaccin har resulterat i en positiv och direkt effekt i
manga sma barns liv vilka annars befunnit sig i riskzonen for pneumocock-orsakad sjukdom,
och nedan aterfinns ett urval av de manga tillgangliga studier som visar pa vaccinets
effektivitet.

I UK och Wales (2+1 schema) noterades en signifikant minskning av IPS orsakad av
bade serotyp 6A och 19A (med 100% respektive 91 %) vilken bibeholls i upp till fyra ar
efter introduktion av PCV13 i det nationella vaccinationsprogrammet. | tillagg sags en
signifikant minskning av otitis media (OM) efter introduktion av PCV13 i UK. Den arliga
incidensen av OM oavsett orsak hos barn yngre an 10 ar sjonk signifikant med 51.3%
mellan 2002 och 2012 efter introduktion av PCV7 ar 2006 och PCV13 ar 2010. En 21.8 %
minskning i den manatliga rapporteringen av incidens av. OM i denna aldersgrupp
observerades fran tiden fore PCV till tiden efter PCV7, med en ytterligare 18.5%
minskning observerad inom 2 &r efter introduktion av PCV13.%

I Frankrike (2+1 schema) sjonk incidensen av IPS orsakad av de sex ytterligare vaccin-
serotyperna hos PCV13 med 74 % hos barn yngre an 5 ar inom tva ar efter introduktion av
detta vaccin i det nationella barnvaccinationsprogrammet™. Dessutom noterades en 63 %-
ig minskning i samhallsforvarvad lunginflammation (CAP).*

En svensk (2+1 schema) populationsbaserad studie i Stockholm rapporterade att
incidensen av IPS hos barn yngre dn 2 ar minskade signifikant efter PCV7 och att inga
nya fall av IPS orsakade av vaccin-serotyper rapporterades nar PCV7 ersattes av PCV13,
vilket talar for att PCV13 ger skydd mot samtliga ing&ende serotyper.** Vidare minskade
sjukhusinlaggningar pga lunginflammation (alla orsaker) signifikant med 23% 1-2 ar
efter introduktion av PCV7 i Sverige. | de landsting som sedan introducerade PCV13
noterades en ytterligare minskning i sjukhusinldggningar pga lunginflammation (alla
orsaker). Denna minsking kunde inte noteras i de landsting vilka introducerade PCV10.
Denna 21%- iga lagre risk for sjukhusinlaggning pga lunginflammation hos barn var
statistiskt sakerstalld.*?

En amerikansk matchad fall-kontrollstudie (3+1 schema) genomfordes for att bedéma
vaccinets effektivitet i att férhindra IPS efter introduktion av PCV13 r 2010*. Fall med
barn i aldern 2 -59 manader identifierades genom aktiv 6vervakning pa 13 utvalda kliniker
och det primara utfallsmattet utgjordes av vaccinets effektivitet mot nagon av serotyperna
i vaccinet, efter minst en dos. Resultaten visade en vaccineffektivitet pa 86 % (95% K,
75.5 till 92.3) mot vaccin-serotyperna, framforallt beroende pa de antibiotikaresistenta
serotyperna 19A and 7F. Vaccineffektiviteten for 19A var 85,6% (95% KI,70.6 till 93.5) .
Studien visade ocksa statistiskt signifikant effektivitet mot serotyp 3 med 79,5% (95% KI,
30.3 till 94.8).



I en nyligen publicerad tysk studie (3+1 schema) redovisades effektiviteten av PCV13 i
att forhindra IPS hos barn under 2 ar. Vaccineffektiviteten var 86 % for minst en dos och
91 % efter en boosterdos. Effektiviteten mot infektion med serotyperna 3 och 19A var 80
% respektive 90 %.**

| Israel introducerades PCV7 och darefter PCV13 i ett 2 + 1 schema och en
internationellt erkand forskargrupp dokumenterar fortlopande effektiviteten pa
populationsniva. | en kontrollerad, dubbelblind, randomiserad studie visade de att PCV13
haft en betydande fordel dver PCV7 avseende ett minskat bararskap av de ytterligare 6
vaccin-serotyperna inklusive antibiotikaresistenta Streptococcus pneumoniae (ANSP)
stammar. Eftersom bararskap paverkar éverforing (smitta), antyder dessa resultat att
PCV13 ger skydd pa populationsniva som dverstiger det skydd som PCV7 kunnat erbjuda
och forfattarna menar att PCV13 kan erbjuda en betydande flockeffekt.*®

I en prospektiv, populationshaserad Overvakningsstudie i1 Israel observerades en
betydande reduktion av fall av OM orsakade av vaccin-serotyp. OM orsakade av
pneumocock-serotyper i PCV7 samt 6A, och de ytterligare 5 vaccin-serotyperna i PCV13,
minskade med 96% respektive 85% i en tva-stegs process. Totalt sdgs en minskad
incidens med 77% respektive 60% av alla fall av OM orsakade av pneumococker samt
alla fall av OM oavsett orsak.*

Med den storsta provsamlingen samt databas avseende vatska fran mellanorat frdn barn
med OM (fler &n 7,400 prover insamlade under en cirka 10 ars period) kunde samma
forfattare som ovan 6vertygande visa att PCV7 och PCV13 minskade OM beroende pa
icke-pneumokock bakterier (icke-typningsbar H. influenzae, M. catarrhalis, och S.
pyogenes, och kultur-negativa OM) med 51-81%. Detta ar uppenbarligen en indirekt
effekt och hypotesen &r att genom att forhindra en forsta episod av OM (oftast orsakad av
pneumokocker), forhindrar man en inflammatorisk skada och produktion av biofilm i
mellandrat, vilket annars utgér en forutsdttning for efterfoljande infektioner med de
tidigare namnda icke- pneumokock bakterierna.*’?

I en annan studie, dven den fran Israel, minskade stadigt forekomsten av bade bakteriell
lunginflammation (BP) och IPS utan BP hos barn <5 ar efter inférande av PCV7, och
senare, PCV13: incidensen for bade BP och IPD utan BP sjonk signifikant, 59% samt
65%, efter det att PCVV13 introducerades. Jamfort med pre-PCV perioden (P <0,05), och
jamfort med PCV7 perioden, minskade BP och IPD utan BP med 56% och 31%,
respektive. Den efterfoljande introduktionen av PCV13 resulterade i en snabb minskning
av BP med en ytterligare reducering av icke-BP IPD.*°



I tillagg till att kunna forhindra IPS hos barn har anvandningen av PCV13 ocksa resulterat i
en minskad incidens av antibiotika-resistent IPS.**** Enligt Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) har andelen antibiotikaresistenta fall av IPS, orsakade av serotyper vilka
endast PCV13 skyddar mot (och inte PCV7), sjunkit fran 6.5 fall till 0.5 fall per 100.000 barn
yngre an 5 ar under perioden 2009-2013. Dessa resultat framjar CDC’s Healthy People 2020
initiativ avseende att minska antal fall av antibiotikaresistenta IPS fran 8.3 till 6 fall per
100,000 barn yngre an 5 ar.

I den tidigare ndmnda dubbel-blinda, kontrollerade och randomiserade studien i Israel vilken
jamforde bararskap efter PCV7 jamfort med PCV13 sags minskning av S.pneumoniae serotyp
19A, 19F och 6A vilka inte ar mottagliga for penicillin, erytromycin, klindamycin, penicillin
plus erytromycin, eller multipla likemedel (> 3 antibiotika) med mellan 34 % och 62%
beroende pa serotyp och antibiotika.
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FLOCKSKYDD

I tillagg till de fordelar som ses i den vaccinerade populationen har flertalet studier visat att
PCV13 troligen minskar éverforing av serotyper vilka vaccinet skyddar mot, till ovaccinerade
individer >4

Flockeffekt kan observeras i en viss population nar vaccinationstackningsgraden ar tillrackligt
hog, sa att bararskapet minskar och darmed spridningen av bakterien sa att aven individer
vilka inte &r vaccinerade kan vara skyddade mot sjukdom.> Studier har kunnat visa en métbar
effekt av PCV13 pa folkhalsan sarskilt avseende serotyp 19A, innebarande flockskydd hos
ovaccinerade individer.>****®°" Specifikt har det visats i flertalet studier att nasopharyngealt
bararskap av 19A signifikant har minskat bland barn sa unga som 6 manader, vilket &r en
forutsattning for att minska dverforing och darmed for flockskydd.>>>"

I den dubbelblinda randomiserade studien i Israel vilken jamforde vaccinering med PCV7 och
PCV13 sag man ett signifikant minskat nasopharyngealt bararskap av serotyp 1 (100%), 6A
(42%), 7F (73%) och 19A (45%). Det &r troligt att detta resulterar i minskad 6verféring och
darmed sjukdom beroende pa dessa serotyper.>’

PAVERKAN PA SJUKHUSINLAGGNINGAR

PCV13 har bidragit till skydda barn vérlden &ver vilka annars vore i farozonen for
pneumocock-orsakad sjukdom. Till exempel sa har sjukhusinlaggningar av barn <2 ar till
foljd av lunginflammation (alla orsaker) minskat med 72 % ar 2012 jamfort med aren innan
anvandandet av ett konjugerat pneumocockvaccin i USA.®

PCV13 har ocksa i UK (Skottland) visats kunna minska sjukhusinlaggningar till féljd av
sjukdom orsakad av Streptococcus pneumoniae, inkluderande lunginflammation genom en 12
%-ig minskning hos barn i aldern 1-4 ar efter introduktion av PCV13 i
barnvaccinationsprogrammet.>®

Vidare sdgs en 19%- ig minskning av sjukhusinlaggningar av barn <5 ar med
lunginflammation (alla orsaker) i USA inom 2 &r efter vaccinets inférande.®

Ytterligare exempel fran Uruguay dar inlaggningar pa ett barnsjukhus beroende pa invasiva
pneumocock-orsakade samhéllsforvarvade lunginflammationer (CAP) minskade med hela 90
% hos barn i aldern 0-14&r efter inférandet av PCV13.%

PCV10 | NATIONELLA BARNVACCINATIONSPROGRAM

Nar det géller det 10-valenta pneumokockvaccinet (PCV10) kunde en helt nyligen genomférd
studie i Sao Paulo, Brasilien, dar vaccinet introducerades 2010, inte konstatera nagot skydd
mot bararskap av de vaccinrelaterade serotyperna 6A och 19A.%% Detta star i kontrast till
immunogenicitets-data infor godkannandet av PCV10 som antydde att vaccinet kunde ge visst
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korsskydd mot vaccinrelaterade serotyper. Franvaro av korsskydd mot 19A av PCV10 har
ocksa rapporterats fran Kenya och i en observationsstudie i Holland observerades heller ingen
effekt mot vaccinrelaterade serotyper. °%

Dessutom, i en oberoende dubbelblind randomiserad kontrollerad studie i Holland var det
ingen skillnad i effekt p& bararskap av serotyp 19A efter anvandning a PCV7 eller PCV10.%

I en finsk publikation sags en signifikant minskning av bérarskap av serotyp 19A bland barn
<2 ar vilka fatt 4-doser (3+1 schema ) av PCV10. Emellertid férsvann denna effekt hos barn
vilka fick 3 doser (2+1) schema.®®

PCV10 introducerades i Finland i det nationella vaccinationsprogrammet ar 2010. Enligt den
senaste rapporten “Infectious Diseases in Finland 20157, orsakade serotyp 19A 57 % av
samtliga IPS infektioner hos barn under 5ar, och incidensen av serotyper vilka inte ingar i
PCV10 6kade bland den vuxna befolkningen, sérskilt fall orsakade av serotyperna 19A, 6C
och 3.%°

I den senaste rapporten publicerad av The National Institute for Public Health and the
Environment/RIVM i Holland, dar PCV10 ersatte PCV7 i barnvaccinationsprogrammet ar
2011, har incidensen av IPS orsakade av serotyper i PCV10, samt serotyp 19A, minskat under
aren 2011-2013. Dock noterades en 6kning av incidens av 19A bland individer <5ar och 50-
64 ar under aren 2014-2015, samt 2015-2016 vilket indikerar franvaro av skydd mot serotyp
19A av PCV10.”

I Chile konstaterade den radgivande Immunization Committee of the Chilean Society of
Infectious  Diseases att efter inforandet av PCV10 i det nationella
barnvaccinationsprogrammet under 2011, och enligt det nationella referenslaboratoriet pa
Folkhalsoinstitutet, att den relativa andelen av serotyp 19A isolat 6kat fran <5% fore 2010 till
12-23% aren 2014-2015. Vidare utgjorde 19A 4-8% av isolaten under tiden innan PCV10
infordes bland barn <2 ar, vilket dock okade till 25% under ar 2014. Denna 6kning av serotyp
19A har dokumenterats i tva tredjedelar av landet och molekylar analys visar att 48% av dessa
19A stammar tillhor det klonala komplexet 320, vilket ar ként for sin pandemiska potential
och hoga antimikrobiella resistens. Bland barn har majoriteten av IPS orsakade av serotyp
19A intraffat hos fullt vaccinerade, och dessa epidemiologiska forandringar motiverade ett
byte till PCV13 i barnvaccinationsprogramme.®®

Sammantaget stodjer ovan axplock av studier och rapporter att ett byte av PCV13 till PCVV10
kan innebéra att direkt skydd samt flockskydd mot 3 serotyper (3, 6A och 19A) inte langre
erbjuds i vaccinationsprogrammet.
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PCV13: SAKERHET

Sékerhet och prestanda ar tva av de viktigaste faktorerna i utvecklingen av ett vaccin, och
bagge dessa prioriteras under det kliniska utvecklingsprogrammet. Vacciner ar inte ’one Size
fits all”, varfor vaccinforskning, utveckling och sedermera anvéndandet av vaccin inkluderar
ett brett spektrum av kontroller avseende vaccinets sikerhet och prestanda® Framgéngsrik
tillverkning av hog-kvalitativa vacciner kraver absolut foljsamhet till internationella
standarder avseende material, produktion och kvalitetskontroller. Vidare inkluderar det hdga
forvantningar pa tillsynen over hela tillverkningsprocessen fran borjan till slut, allt detta
samtidigt som man ar medveten om att detta falt ar i standig forandring.®® Tillverkning och
distribution av vacciner i varldsklass & komplex, och PCV13 é&r ett av de mest komplexa
biologiska produkterna tillverkade under 2011, och vaccinet tillerkdndes ”Prix Galien” i USA
som ett erkannande for ”Best Pharmaceutical Agent”’. Tillverkningen av PCV13 inkluderar
fler an 580 processteg och en enda dos av detta vaccin tar 2,5 ar att tillverka, samt kraver
involvering av 1700 anstéllda vilka utfér 678 kvalitetstester p& 400 olika rdmaterial "*.

PCV13 innehaller PCV7-polysackarider fran pneumokock-serotyperna 4, 6B, 9V, 14, 18C,
19F och 23F och dessutom serotyperna 1, 3, 5, 6A, 7F och 19A%L. | likhet med PCV?7 &r varje
enskild polysackarid kovalent konjugerad med ett gemensamt bararprotein, CRM197, en icke-
toxisk variant av difteritoxinet. PCV13 innehaller 2,2 ug av varje polysackarid, med undantag
for 4,4 ug av 6B, i 0,5 mM succinatbuffert med 0,125 mg aluminumfosfat per 0,5 mL dos.**

Sékerheten hos PCV13 ar valdokumenterad, inte bara i kliniska studier pa spadbarn och sma
barn, utan aven i flertalet ’post-marketing”studier.

PCV13 har utvérderats i ett flertal prospektiva, kontrollerade kliniska studier déar 14 267 doser
gavs till 4 429 friska spadbarn fran 6 veckors alder vid forsta vaccinationen och 11-16
manaders alder vid boosterdos. | alla spadbarnsstudier gavs PCV13 samtidigt med
rutinmassiga barnvacciner. Sakerheten bedomdes ocksa i 354 tidigare ovaccinerade barn (i
alder 7 manader till 5 &r)%.

De vanligaste biverkningarna som rapporterats hos barn i aldern 6 veckor till 5 ar ar lokala
reaktioner vid injektionsstallet, feber, irritabilitet, minskad aptit och somnolens/orolig sémn.

FOr narvarande har dver 100 lander inkluderat PCV13 i sina barnvaccinationsprogram och &ar
av WHO ett Prequalified Vaccine sedan augusti 2010.”

Pfizer skickar arligen en “periodisk sakerhetsrapport” (PSUR) till EMA och till dags dato har
PCV13 en fortsatt positiv nytta-risk profil vilket &r dokumenterat i vaccinets
Produktresume”.?
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