PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Prevenar 13 injekEnd suspenzia
Pneumokokova polysacharidova konjugovana vakcina (13-valentna, adsorbovana)

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 davka (0,5 ml) obsahuje:

Pneumokokovy polysacharid sérotyp 1' 2,2 ug
Pneumokokovy polysacharid sérotyp 3' 2,2 ug
Pneumokokovy polysacharid sérotyp 4' 2,2 ug
Pneumokokovy polysacharid sérotyp 5' 2,2 ug
Pneumokokovy polysacharid sérotyp 6A' 2,2 ug
Pneumokokovy polysacharid sérotyp 6B’ 4,4 ug
Pneumokokovy polysacharid sérotyp 7F' 2,2 ug
Pneumokokovy polysacharid sérotyp 9V' 2,2 ug
Pneumokokovy polysacharid sérotyp 14' 2,2 ug
Pneumokokovy polysacharid sérotyp 18C' 2,2 ug
Pneumokokovy polysacharid sérotyp 19A' 2,2 ug
Pneumokokovy polysacharid sérotyp 19F" 2,2 ug
Pneumokokovy polysacharid sérotyp 23F' 2,2 ug

'konjugovany s CRM 47 nosi¢ovym proteinom a adsorbovany na fosfore¢nan hlinity (0,125 mg
hlinika).

Uplny zoznam pomocnych latok , pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injek¢na suspenzia.

Vakcina je homogénna biela suspenzia.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Aktivna imunizicia ako prevencia invazivnych ochoreni, pneumonie a akutnho otitis media
spdsobenych Streptococcus pneumoniae u dojciat a deti vo veku od 6 tyzdnov do 5 rokov. Informacie
o ochrane proti $pecifickym pneumokokovym sérotypom, pozri Casti 4.4 a 5.1.

Pouzitie Prevenaru 13 sa ma urcit’ na zaklade oficidlnych odportacani s oh'adom na vplyv invazivneho
ochorenia v roznych vekovych skupinach, ako aj na variabilnti epidemiologiu sérotypov v roznych
zemepisnych oblastiach.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Imuniza¢né schémy pre Prevenar 13 maju byt zalozené na oficialnych odporucaniach.

Odporuca sa, aby deti, ktoré dostant prvi davku Prevenaru 13, dokon¢ili cely ockovaci program
s Prevenarom 13.



Dojcata vo veku 6 tyzdilov — 6 mesiacov

Trojdavkova zakladna schéema

Odporacana imuniza¢na schéma obsahuje Styri davky, kazda po 0,5 ml. Zakladné davkovanie pre
dojcata obsahuje tri davky, prva davka sa obycajne podava v 2. mesiaci veku s intervalom minimalne
1 mesiac medzi davkami. Prva davka moze byt podana uz v 6. tyzdni veku. Stvrta (posiliiovacia)
davka sa odpori¢a medzi 11. a 15. mesiacom veku.

Dvojdavkova zdkladna schema

V pripade, Ze sa Prevenar 13 podava ako sucast’ bezného ockovacieho programu dojéiat, schéma moze
pozostavat’ z troch davok, kazda po 0,5 ml. Prva davka ma byt podana od veku 2 mesiacov, druha

o 2 mesiace neskor. Tretia (posiliiovacia) davka sa odporti¢a medzi 11. a 15. mesiacom veku (pozri
Cast’ 5.1).

Neockované dojcaté a deti vo veku > 7 mesiacov

Dojcata vo veku 7 — 11 mesiacov

Dve davky, kazda po 0,5 ml, s intervalom najmenej 1 mesiac medzi jednotlivymi davkami. Tretia
davka je odporucana v druhom roku Zivota.

Deti vo veku 12 — 23 mesiacov
Dve davky, kazda po 0,5 ml, s intervalom najmenej 2 mesiace medzi jednotlivymi davkami.

Deti vo veku 2 — 5 rokov
Jedna 0,5 ml davka.

Ockovaci program Prevenaru 13 pre doj¢ata a deti predtym oCkované s Prevenarom (7-valentnym)
(Streptococcus pneumoniae sérotypy 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F a 23F)

Prevenar 13 obsahuje rovnakych 7 sérotypov ako Prevenar a vyuziva rovnaky nosicovy protein
CRM y7. Dojcata a deti, ktoré zacali ockovanie s Prevenarom, mozu v ramci ockovacej schémy
kedykol'vek prejst’ na Prevenar 13.

Detivo veku 12 — 23 mesiacov

Detom, ktorym neboli podané dve davky Prevenaru 13 pocas dojéeneckej ockovacej schémy, sa maju
podat’ dve davky vakciny (s intervalom minimalne 2 mesiace medzi davkami), aby sa dokondila
imunizacia so Siestimi dodato¢nymi sérotypmi. Pripadne treba dokoncit’ imuniza¢na schému na
zaklade oficialnych odporacani.

Deti vo veku 2 — 5 rokov
Jedna 0,5 ml davka.

Sposob podavania

Vakcina sa ma podat’ intramuskularnou injekciou. U dojéiat je preferovanym miestom anterolateralna
oblast’ stehna (musculus vastus lateralis) alebo u malych deti je to deltovy sval hornej koncatiny.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieciva alebo ktorikol'vek z pomocnych latok (pozri ¢ast’ 6.1) alebo na diftericky
toxoid.

Ako u vSetkych vakcin, sa ma podanie Prevenaru 13 u jedincov trpiacich akatnym t'azkym
horackovitym ochorenim odlozit’ na neskor. AvSak vyskyt malej infekcie, akou je nadcha, nema byt
dovodom na odklad ockovania.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Prevenar 13 sa nesmie podavat’ intravaskularne.



Rovnako ako u vsetkych injekéne podavanych vakcin ma byt vzdy 'ahko dostupna primerana lekarska
starostlivost’ a dohl'ad pre pripad vyskytu zriedkavej anafylaktickej reakcie po podani vakciny.

Tato vakcina sa nema podavat’ dojcatam alebo det’om s trombocytopéniou alebo inou poruchou
koagulacie krvi, u ktorych je kontraindikované intramuskularne injekéné podanie, iba ak by mozny
prospech jednoznaéne prevysil riziko podania.

Prevenar 13 chrani len proti sérotypom Streptococcus pneumoniae, ktoré su obsiahnuté vo vakcine
a nechrani proti ostatnym mikroorganizmom vyvolavajucim invazivne ochorenia, pneumoniu, alebo
otitis media. Tak ako u kazdej vakciny, Prevenar 13 nemusi chranit’ vSetkych jedincov, ktorym bol
podany , pred pneumokokovym ochorenim.

V klinickych $tudiach vyvolal Prevenar 13 imunitni odpoved’ proti vSetkym trinstim sérotypom
obsiahnutym vo vakcine. Imunitna odpoved’ pre sérotyp 3 po podani posiliiovacej ddvky nevzrastla
nad hodnoty pozorované po dojceneckej o¢kovacej schéme. Klinicky vyznam tohto javu nie je znamy
(pozri Cast’ 5.1).

Podiel responderov odpovedajtcich vznikom funkénych protilatok (OPA titre > 1: 8) proti sérotypom
1, 3 a 5 bol vysoky. Avsak geometrické priemery titrov OPA boli nizsie nez tie, ktoré vznikli proti
vSetkym zostavajucim sérotypom. Klinicky vyznam tohto javu nie je zndmy (pozri Cast’ 5.1).

Deti s porusenou imunitnou schopnost'ou reagovat’, ¢i uz v dosledku imunosupresivnej liecby,
genetického defektu, HIV infekcie alebo inych pripadov, mézu mat’ znizent protildtkova odpoved’ na
aktivnu imunizéciu.

Limitované udaje preukazali, Ze Prevenar 7-valentny (zakladna trojdavkova schéma) indukuje
dostato¢nu imunitnt odpoved’ u dojciat s kosacikovitou anémiou s bezpecnostnym profilom
podobnym profilu v skupinach bez vysokého rizika (pozri &ast’ 5.1). Udaje o bezpe&nosti a
imunogenicite este nie st dostupné pre deti v ostatnych vysoko rizikovych skupinach pre invazivne
pneumokokové ochorenie (napr. deti s inou vrodenou alebo ziskanou dysfunkciou sleziny, HIV-
infikované, s malignitou, nefrotickym syndrémom). O¢kovanie vo vysoko rizikovych skupindch sa ma
zvazit individualne.

Specifické data pre Prevenar 13 zatial’ nie st k dispozicii.

Detom mladsim ako 2 roky sa ma podat’ spravna o¢kovacia schéma Prevenaru 13 (pozri Cast’ 4.2).
Pouzitie konjugovanej pneumokokovej vakciny nenahradza pouzitie 23-valentnej pneumokokove;j
polysacharidovej vakciny u deti star§ich nez 2 roky so stavmi (ako st kosac¢ikovitd anémia, asplénia,
HIV infekcia, chronické ochorenie alebo ktoré stt imunokompromitované), u ktorych je vyssie riziko
vzniku infekcie Streptococcus pneumoniae. U rizikovych deti vo veku > 24 mesiacov, primarne
imunizovanych Prevenarom 13, sa odporuca podat’ 23-valentnd pneumokokova polysacharidova
vakcina. Interval medzi 13-valentnou pneumokokovou konjugovanou vakcinou (Prevenar 13) a 23-
valentnou pneumokokovou polysacharidovou vakcinou nema byt’ kratsi ako 8 tyzdnov. Nie st
dostupné ziadne udaje, ktoré by ukazovali, ¢i m6ze podanie 23-valentnej pneumokokovej
polysacharidovej vakciny primarne neimunizovanym det'om alebo detom primarne imunizovanym
Prevenarom 13 viest’ k zniZenej odpovedi na d’alSie davky Prevenaru 13.

V pripade podavania primarnej imuniza¢nej schémy vel'mi nezrelym doj¢atam (narodenym < 28.
tyzdni tehotenstva) a najmé dojcatam, u ktorych sa predtym vyskytla respiracna insuficiencia, sa ma
zvazit’ monitorovanie respiracie pocas 48 — 72 hodin po podani vakciny pre potencialne riziko vzniku
apnoe. Pretoze uzitok okovania je v tejto skupine dojciat vysoky, o¢kovanie sa nema vynechat alebo
oddialit’.

Pre sérotypy obsiahnuté vo vakcine je o¢akavana nizsia ochrana pred otitis media nez ochrana pred
invazivnymi ochoreniami. Nakol'’ko pri¢inou otitis media su aj mnohé iné organizmy nez
pneumokokové sérotypy obsiahnuté vo vakcine, predpokladana ochrana proti vSetkym otitis media je
nizka (pozri Cast’ 5.1).



Antipyreticka liecba sa ma zacat’ podl'a lokalnych terapeutickych odporacani u deti s poruchami
sprevadzanymi ki¢mi alebo s predchadzajucou anamnézou febrilnych ki¢ov a u vSetkych deti, ktorym
sa poda Prevenar 13 stiCasne s celularnou vakcinou proti ¢iernemu kaslu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Prevenar 13 sa moze podavat’ s ktorymkol'vek z nasledujticich o¢kovacich antigénov, podavanych bud’
vo forme monovalentnej alebo kombinovanej vakciny : zaskrt, tetanus, acelularna alebo celularna
vakcina proti ¢iernemu kaslu, Haemophilus influenzae typ b, inaktivovana detska obrna, hepatitida B,
meningokokova séroskupina C, osypky, mumps, ruzienka a ovcie kiahne. Klinické stadie ukézali, ze

imunitné odpovede a bezpecnostné profily podavanych vakcin boli nezmenené.

V klinickych $tudiach, kde bol sucasne podavany Prevenar 13 a vakcina proti rotavirusu, neboli
pozorované Ziadne zmeny v bezpecnostnych profiloch podavanych vakcin.

Odlisné injekéné vakciny sa maji vzdy podat’ na rozne miesta.
4.6 Gravidita a laktacia

Prevenar 13 nie je ur€eny na pouzitie u dospelych. Nie st dostupné informacie o podavani vakciny
pocas gravidity a laktacie u zien a ani jej podavanie pri animalnych reprodukcénych studiach.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidlo a obsluhovat’ stroje
Netyka sa.
4.8 Neziaduce ucinky

Bezpecnost’ vakciny bola sledovana v kontrolovanych klinickych stadiach, kde bolo 4 429 zdravym
dojcatdm podanych 14 267 davok. Prvé ockovanie bolo podané od 6. tyzdiia a a posiliiovacia davka
v 11.-16. mesiaci Zivota. Vo vSetkych $tadiach, v ktorych boli zahrnuté dojcaté, sa Prevenar 13
podaval spolu s rutinne pouzivanymi pediatrickymi vakcinami (pozri Cast’ 4.5)

Bola stanovena bezpec¢nost’ u 354 dovtedy nezaockovanych deti (vo veku od 7 mesiacov do 5 rokov).

Medzi najcastejSie udavanymi neziaducimi G¢inkami bola reakcia v mieste vpichu, horucka,
podrazdenost’, znizena chut’ do jedla a ospalost’ a/alebo nespavost’.

Zvyseny pocet lokalnych reakcii v mieste vpichu bol pozorovany u deti starSich nez 12 mesiacov
v porovnani s poctom pozorovanym u dojciat pocas zakladnej ockovacej schémy s Prevenarom 13.

Neziaduce ucinky hlasené v ramci klinickych $tadii alebo postmarketingovej skuisenosti su uvedené v
nasledovnej tabul’ke podl'a organového systému a frekvencie vyskytu pre vSetky vekové skupiny.
Frekvencia je definovana nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), menej Casté

(= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajlicej
zavaznosti.

NeZiaduce ucinky z klinickyeh Studii

V klinickych studiach bol bezpecnostny profil Prevenaru 13 podobny ako pri Prevenare.

Uvedené frekvencie st zalozené na zaklade neziaducich t¢inkov, u ktorych bola v klinickych §tadiach
stanovena stuvislost’ s pouzitim Prevenaru 13.

Poruchy imunitného systému:
Zriedkavé: Hypersenzitivna reakcia zahfnajuca edém tvare, dyspnoe, bronchospazmus




Poruchy nervového systému:
Zriedkavé: Krtce (vratane febrilnych kicov)

Poruchy gastrointestinalneho traktu:
Vel'mi Casté: ZniZena chut’ do jedla
Menej Casté: Zvracanie; hnacky

Poruchy koZe a podkozného tkaniva:
Zriedkavé: Vyrazky; zihl'avka alebo zihl'avke podobné vyrazky

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania:

Vel'mi Casté: Pyrexia; podraZzdenost, erytém v mieste vpichu, zdurenie/opuch alebo
bolest/zvysena citlivost’; ospanlivost’; nekvalitny spanok
Erytém v mieste vpichu alebo zdurenie/opuch 2,5 cm—7,0 cm (po aplikécii
posilnovacej davky a u starSich deti [vo veku 2 az 5 rokov])

Casté: Pyrexia > 39 °C; zhorSenie pohyblivosti v mieste podania injekcie (sposobené
bolestou); erytém v mieste vpichu alebo zdurenie/opuch 2,5 cm—7,0 cm (po
dojcéenskej schéme)

Menej Casté: Erytém v mieste vpichu alebo zdurenie/opuch >7,0 cm; pla¢

Hoci nasledujtice neziaduce ucinku neboli pozorované v klinickych §tadiach s pouzitim Prevenaru 13,
treba ich vziat’ do tivahy ako pri Prevenare tak aj pri Prevenare 13. Frekvencia neziaducich u¢inkov
v klinickych skuskach s Prevenarom je uvedend nasledovne:

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania:
Zriedkavé: Hypotonicka epizoda so zniZenou reaktibilitou

NezZiaduce ucinky z postmarketingovych skusenosti s Prevenarom

Hoci nasledujtice neziaduce ucinku neboli pozorované v klinickych §tadiach s pouZzitim Prevenaru 13,
treba pri Prevenare 13 vziat’ do uvahy neziaduce ucinky pozorované pri Prevenare. Uvadzané
frekvencie su zalozené na spontannych hlaseniach pre Prevenar.

Poruchy krvi a lymfatického systému:
Vel'mi zriedkavé: Lymfadenopatia (lokalizovana do oblasti miesta vpichu)

Poruchy imunitného systému:
Zriedkavé: Anafylaktickd/anafylaktoidna reakcia vratane Soku; angioedém

Poruchy koze a podkozného tkaniva:
Vel'mi zriedkavé: Multiformy erytém

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania:
Zriedkavé: Zihl'avka v mieste vpichu; dermatitida v mieste vpichu; svrbenie v mieste
vpichu; zaCervenanie

Dodatocné informacie u osobitnych populacii:
Apnoe u vel'mi nedonosenych doj¢iat (narodené v < 28. tyzdni tehotenstva) (pozri Cast’ 4.4).

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie Prevenarom 13 je nepravdepodobné, nakol’ko je k dispozicii v naplnenych injekénych
striekackach. Napriek tomu bolo zaznamenané preddvkovanie Prevenarom 13 definované ako podanie
d’al$ej davky skor nez je odporti¢ané. Vo vseobecnosti boli neziaduce ucinky pri predavkovani
rovnaké ako neziaduce Uc€inky pri odporicanej ockovacej schéme pre Prevenar 13.



5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: vakciny, pneumokokové vakciny; ATC kod: JO7AL02

Prevenar 13 obsahuje 7 pneumokokovych kapsularnych polysacharidov, ktoré su v Prevenare (4, 6B,
9V, 14, 18C, 19F, 23F) plus 6 d’alsich polysacharidov (1, 3, 5, 6A, 7F, 19A). VSetky su konjugované
na nosicovy protein CRM ;.

Na zéklade pozorovani vykonanych v Eurdpe pred uvedenim Prevenaru sa odhaduje, Ze Prevenar 13
pokryva 73-100 % (v zavislosti od krajiny) sérotypov, ktoré spésobuji invazivne pneumokokové
ochorenia (invasive pneumococal disease = IPD) u deti do 5 rokov veku. V tejto vekovej skupine st
sérotypy 1, 3, 5, 6A, 7F, a 19A zodpovedné za 15,6 % az 59,7 % invazivnych ochoreni v zavislosti od
krajiny, Studovanej ¢asovej periody a pouzitia Prevenaru.

Akutny otitis media (AOM) je beznym detskym ochorenim s rdznou etiologiou. Baktérie moézu
zapri¢inovat’ 60-70 % klinickych epizod AOM. S. pneumoniae patri celosvetovo k najéastejSim

pri¢inam bakterialnej AOM.

Odhaduje sa, ze Prevenar 13 pokryva viac nez 90 % sérotypov spdsobujucich IPD rezistentnych na
antibiotika.

Klinické studie imunogenicity s Prevenarom 13

Ochranna ucinnost’ Prevenaru 13 proti IPD nebola skimana. Podl'a odporii¢ani Svetovej zdravotnickej
organizacie (SZO) bolo stanovenie potencidlnej G€innosti proti IPD zalozené na porovnani imunitnej
odpovede na sedem beznych sérotypov spolo¢nych pre Prevenar 13 a Prevenar, ktorého ochranna
ucinnost’ bola dokazana. Imunitna odpoved’ na d’alSich 6 sérotypov bola tiez hodnotena.

Imunitnd odpoved po zdkladnej trojddvkovej schéme u detl

Klinicke studie boli vykonané vo viacerych eurdpskych krajinach a v USA za pouzitia r6znych
ockovacich schém, vratane dvoch randomizovanych §tadii ,,non-inferiority” (nepodradenosti) — v
Nemecku s pouzitim 2, 3, 4-mesaénych zakladnych schém (006) a v USA s pouzitim 2, 4, 6-
mesacnych zédkladnych schém (004). Pneumokokové imunitné odpovede boli porovnané za pouzitia
suboru kritérii non-inferiority, vratane percenta objektov so sérovym IgG Specifickym proti
polysacharidovému sérotypu > 0,35 pug/ml jeden mesiac po zakladnej schéme a porovnania
geometrickych priemerov koncentracii IgG (meranych pomocou ELISA GMCs). Zaroven boli
porovnangé titre funkEnych protilatok (functional antibody titres, OPA) medzi jedincami, ktorym bol
podany Prevenar a Prevenar 13. Dal3ich $est’ sérotypov bolo hodnotenych porovnanim s najnizSou
odpoved’ou medzi vSetkymi beznymi sérotypmi u jedincov, ktorym bol podany Prevenar.

Porovnania non-inferiority imunitnej odpovede pre Studiu 006, zaloZzené na podiele dojéiat, ktorych
koncentracie antipolysacharidovych IgG dosiahli > 0,35 ug/ml, st zobrazené v tabulke 1. Vysledky
Studie 004 boli podobné. Non-inferiorita Prevenaru 13 (niZSia vézba na trovni 95 % CI pre rozdiely
v percentach responderov na 0,35ug/ml medzi skupinami >-10 %) bola preukazana pre vsetkych 7
beznych sérotypov, okrem sérotypu 6B v $tudii 006 a sérotypov 6B a 9V v §tudii 004, ktorych
vysledky tesne nesplnili preddefinované kritéria. VSetkych sedem beznych sérotypov dosiahlo
predefinované kritérid non-inferiority pre IgG ELISA GMCs. Prevenar 13 viedol k porovnatel'nym,
hoci mierne niz§im hladinam protilatok proti 7 beznym sérotypom nez Prevenar. Klinicky vyznam
tychto rozdielov nie je znamy.

Non-inferiorita sa v $tadii 006 dosiahla pre 6 d’alSich sérotypov na zaklade podielu doj¢iat, ktorych
koncentracie protilatok dosiahli > 0,35 pg/ml a na zaklade porovnani IgG ELISA GMCs a v stadii
004 sa dosiahla pre 5 zo 6 sérotypov, okrem sérotypu 3. Pri sérotype 3 bolo percento recipientov
Prevenaru 13 so sérovym IgG > 0,35 ng/ml 98,2 % (Stadia 006) a 63,5 % (Stadia 004).
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Tabul’ka 1: Porovnanie podielu jedincov, ktoré dosiahli koncentraciu pneumokokovych
antipolisacharidovych IgG protilatok > 0,35 pg/ml po 3. davke dojceneckej schémy — Studia 006

Prevenar 13 7-valentny Prevenar .
. o o Rozdiel
Sérotyp %o ) (95 % CI)
(n = 282-285) (n=277-279)
Sérotypy 7-valentného Prevenaru
4 98,2 98,2 0,0 (-2,5; 2,6)
6B 71,5 87,1 -9,6 (-16,0; -3,3)
oV 98,6 96,4 2,2(-0,4;5,2)
14 98,9 97,5 1,5 (-0,9; 4,1)
18C 97,2 98,6 -1,4 (4,25 1,2)
19F 95,8 96,0 -0,3 (-3,8; 3,3)
23F 88,7 89,5 -0,8 (-6,0; 4.5)
DalSie sérotypy v Prevenari 13
1 96,1 87,1° 9,1 (4,5;13,9)
3 98,2 87,1 11,2 (7,0; 15,8)
5 93,0 87,1 5,9(0,8;11,1)
6A 91,9 87,1 4,8 (-0,3; 10,1)
7F 98,6 87,1 11,5 (7,4; 16,1)
19A 99,3 87,1 12,2 (8,3; 16,8)

" Sérotyp v Prevenare s najniz§im percentom odpovedi bol 6B v §tudiach 006 (87,1 %).

Prevenar 13 viedol k tvorbe funkénych protilatok proti vSetkym 13 ockovacim sérotypom v stadiach
004 a 006. Medzi skupinami neboli rozdiely v podiele jedincov s titrami OPA > 1:8 pre 7 beznych
sérotypov. Pre kazdy zo siedmych beZznych sérotypov boli jeden mesiac po zakladnej schéme
dosiahnuté titre OPA > 1:8 u > 96 % (Stadia 006) a > 90 % (Sttdia 004) recipientov.

Pri kazdom zo 6 d’alSich sérotypov sa jeden mesiac po zakladnej schéme ockovania Prevenarom 13
dosiahli titre OPA > 1:8 u 91,4 % ($tadia 004) az 100 % (Stadia 006). Geometrické priemery titrov
funkénych protilatok (OPA) pre sérotypy 1, 3 a 5 boli nizie ako titre pre vSetky d’alSie sérotypy.
Klinicky vyznam tohto javu nie je znamy.

Imunitnd odpoved po dvojdavkovej zakladnej schéme

Imunogenicita u deti po dvoch davkach bola sledovana v $tyroch stiidiach. Podiel deti, ktoré po 1
mesiaci od druhej davky dosiahli koncentraciu IgG proti pneumokokovému kapsularnemu antigénu

> 0,35 pg/ml bol od 79,6 % do 98,5 % pre 11 z 13 ockovacich sérotypov.

Mensi podiel deti dosiahol tito hrani¢nti koncentraciu protilatok proti sérotypu 6B (27,9 % az 57,3 %)
a 23F (55,8 % az 68,1 %) vo vsetkych studiach s 2, 4 mesa¢nym reZimom, v porovnani s 58,4 % pre
sérotyp 6B a 68,6 % pre 23F v studii s 3, 5 mesacnym rezimom. Posiliiovacia davka po dvojdavkovej
schéme viedla pri vSetkych ockovacich sérotypoch, vratane 6B a23F, k odpovedi s dostatocnou
primarnou imunizaciou. V §tadiach v UK bola tvorba funkénych protilatok (OPA) proti vSetkym
sérotypom, vratane 6B a 23F, po zédkladnej schéme v 2 a 4 mesiaci Zivota a posiliiovacej davke v 12
mesiaci Zivota po Prevenare a Prevenare 13 porovnatel'na. Spomedzi o¢kovanych Prevenarom 13 bol
podiel tych, ktori dosiahli OPA titre > 1:8 minimalne 87 % po doj¢eneckej schéme a miniméalne 93 %
po posiliovacej davke. Geometrické priemery titrov OPA pre sérotypy 1, 3 a 5 boli niZ§ie neZ titre pre
vsetky dalSie sérotypy. Klinicky vyznam tohto javu nie je znamy.

Posilnovacia odpoved po dvoj- a trojdavkovej zdkladnej schéme

Po posiliiovacej davke koncentracia protilatok proti vSetkym 13 sérotypom v porovnani

s predchadzajucimi hladinami vzrastla. Koncentracie protilatok proti 12 sérotypom boli po
posilnovacej davke vyssie nez koncentracie dosiahnuté po zakladnej dojceneckej schéme. Tieto
zistenia zodpovedaju adekvatnej primarnej imunizacii (indukcii imunologickej paméte). Koncentracia
protilatok proti sérotypu 3 po posiliiovacej davke nebola zvySena v porovnani so zakladnou
dojceneckou schémou. Klinicky vyznam tohto javu nie je znamy.
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Tvorba protilatok proti vSetkym 13 ockovacim sérotypom po posilnovacej davke nasledujucej po dvoj-
alebo trojdavkovej zakladnej dojceneckej schéme bola porovnatel'na.

U deti vo veku 7 mesiacov az 5 rokov, po dodrzani veku adekvatnej o¢kovacej schémy (opisane;j
v Casti 4.2) st hladiny IgG protilatok proti kapsularnemu polysacharidu kazdého z 13 sérotypov
minimalne porovnatel'né s hladinami po trojdavkovej zékladnej schéme u dojciat.

Dlhodobé pretrvavanie protilatok po podani Prevenaru 13, u zakladnej doj¢eneckej ockovacej schémy
spolu s posilinovacou davkou ako aj u zakladnej schémy u starSich deti, nebolo skiimané. Data

o vyskyte pneumokokovych ochoreni nepoukazuju na to, Ze by sa imunita po podani 7-valentného
Prevenaru v detstve od jeho uvedenia v r. 2000 po Case zniZovala.

Ochranna ucinnost Prevenaru (7-valentnej vakciny)

Ucinnost’ 7-valentého Prevenaru bola hodnotena v dvoch velkych stadiach: ,,Northern California
Kaiser Permanente (NCKP) study* a ,,Finnish Otitis Media (FinOM) study*. V oboch pripadoch slo

o randomizované dvojito-zaslepé Studie s aktivnou kontrolou, v ktorych boli doj¢ata randomizované
do skupin s Prevenarom alebo kontrolnou vakcinou (NCKP, konjugovana vakcina proti
meningokokovej séroskupine C CRM [MnCC]J; FinOM, vakcina proti hepatitide B) v Stvordavkovych
schémach v 2, 4, 6 a 12 — 15 mesiaci zivota. Vysledky z tychto stadii, tykajuce sa ucinnosti, st
uvedené nizsie (tabul’ka 2).

TabuPka 2: Stihrn uéinnosti 7-valentného Prevenaru'

Test n VE® | 95% CI
NCKP: Vakcina-sérotyp IPD’ 30258 | 97 % 85; 100
NCKP: Klinické pneumonia s abnormalnym nalezom na RTG 23746 | 35% 4; 56,4
snimku hrudnika
NCKP: Akutny zéapal stredného ucha (Acute Otitis Media=AOM)* 23 746
Vsetky pripady 7% 4;10
Rekurentny AOM (3 epizody pocas 6 mesiacov, alebo 4 epizody 9% 3;1
pocas 1 roka)
Rekurentny AOM (5 epizdd pocas 6 mesiacov, alebo 6 epizod 23 % 7; 36
pocas 1 roka)
Umiestnenie tympanostomickej trubicky 20 % 2; 35
FinOM: AOM 1 662
Vsetky pripady 6 % -4; 16
Vsetky pneumokokové AOM 34 % 21; 45
Ockovacie sérotypy AOM 57 % 44; 67
'Podl’a protokolu

*U¢innost vakciny
Oktober 1995 az 20. april, 1999
*Oktober 1995 az 30- april, 1998

Ucinnost’ Prevenaru (7-valentného)

Uginnost (priamy aj nepriamy u¢inok) 7-valentného Prevenaru proti ochoreniam spdsobenym
pneumokokom bola hodnotena pre dvoj- aj trojdavkové zakladné dojcenecké ockovacie schémy,

v oboch pripadoch s posiliiovacou davkou (tabul’ka 3). V dosledku rozsiahleho pouzivania Prevenaru
sa incidencia IPD vyznamne a trvalo zniZila. V niektorych krajinach bol zaznamenany vzostup
pripadov IPD sposobenych sérotypmi, ktoré nie su pritomné v Prevenare, ako 1, 7F a 19A. Toto
sledovanie pokracuje aj v pripade Prevenaru 13. Ak krajiny poskytnu nové data, informacie uvedené
v tabul’ke sa mozu zmenit'.

Pri pouziti skriningovych metdd boli odhady sérotypovo $pecifickéhu ti€inku 2 davok u deti mladSich
neZ jeden rok v UK 66 % (-29; 91 %) pre sérotyp 6 B a 100 % (25; 100 %) pre sérotyp 23F.




TabulPka 3. Suhrn uéinnosti 7-valentného Prevenaru proti invazivnym pneumokokovym

ochoreniam
Krajina Odporucana schéma Redukcia ochorenia, % 95 % CI
(rok zavedenia)
UK (Anglicko a Wales)' | 2, 4, + 13 mesiacov Ockovacie sérotypy: 49,95 %
(2006) Dve davky vo veku menej ako
1 rok: 85 %
USA (2000) 2,4,6,+
12-15 mesiacov
Deti < 5% Ockovacie sérotypy: 98 % 97,99 %
Vsetky sérotypy: 77 % 73,79 %
Osoby > 65° Ockovacie sérotypy: 76 % NA
Vsetky sérotypy: 38 % NA
Kanada (Quebec)® 2,4, + 12 mesiacov Vsetky sérotypy: 73 % NA
(2004) Ockovacie sérotypy:
2-davkova dojcenecka schéma: | 92, 100 %
99 %
Kompletna schéma:100 % 82, 100 %

'Deti < 2 roky. Vypo¢itana u¢innost’ vakciny pre jun 2008 (Broomova metdda).

? data z roku 2005.

> data z roku 2004.

*Deti < 5 rokov. Januar 2005 az December 2007. Uplna u¢innost’ pre beznt 2 + 1 schému nie je zatial
dostupna.

Utinnost’ Prevenaru proti akiitnemu otitis media a pneumonii pre 3 + 1 schému bola tiez sledovana od
jeho uvedenia do narodného oc¢kovacieho programu. Podl'a spatného vyhodnotenia USA databazy
poistencov boli navstevy lekara deti mladsSich nez 2 roky pre AOM v porovnani s predlicencnou
urovnou (2004 vs. 1997 — 99) nizsie 0 42.7 % (95 % CI, 42,4 — 43,1 %) a predpisovanie lieCiv na
terapiu AOM o 41,9 %. V podobnej analyze boli hospitalizacie pre pneumoéniu z akejkol'vek pric¢iny
redukované o 52,4 % a ambulantné navstevy o 41,1 %. V pripadoch pneumokokovej pneumoénie bol

u deti mladsich nez 2 roky pozorovany pokles hospitalizacii o 57,6 % a ambulantych navstev

0 46,9 %, v porovnani s predlicen¢nou troviou (2004 vs. 1997 — 99). Hoci priamy kauzalny vzt'ah
(pri¢ina — u¢inok ) nemdze byt z tychto sledovani odvodeny, vysledky naznacuji, Ze Prevenar zohrava
dolezita tlohu pri zniZovani vyskytu ochoreni sliznic (AOM a pneumonie) v cielovej populacii.

Doplnkové data k imunogenicite Prevenaru (7-valentného): deti s kosdcikovitou anémiou

Imunogenicita Prevenaru bola sledovana v otvorenej multicentrickej studii, ktorej sa zG€astnilo 49 deti
s kosacikovitou anémiou. Deti boli ockované Prevenarom (3 davky 1 mesiac od veku 2 mesiacov) a 46
tychto deti bolo tiez ockovanych 23-valentnou pneumokokovou vakcinou vo veku 15 — 18 mesiacov.
Po primarnej imunizacii 95,6 % deti malo hladiny protilatok na urovni aspon 0,35 pg/ml proti vSetkym
sérotypom nachadzajicim sa v Prevenare. Koncentracia protilatok proti siedmym obsiahnutym
sérotypom vyznamne vzrastla, ¢o naznacuje vytvorenie imunologickej pamate.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vyhodnotenie farmakokinetickych vlastnosti pre vakciny nie je dostupné.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Studie s Prevenarom 13 na zéklade konvenénych $tdii o bezpe¢nosti, toxicite po opakovanom
podavani, toxicite u mlad’at a o lokalnej tolerancii nepreukazali zvlastne riziko pre ¢loveka.

6. FARMAKOLOGICKE PODROBNOSTI
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6.1 Zoznam pomocnych latok
Chlorid sodny

Kyselina jantarova

Polysorbat 80

Voda na injekcie

Pridavné latky, pozri Cast 2.

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa stadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitel'nosti
2 roky
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

0.5 ml injek¢na suspenzia v naplnene;j striekacke (sklo typu I) s piestovou zatkou (chlorobutylova
guma, bez latexu) a ochrannym uzaverom (izoprénova bromobutylova guma, bez latexu).

Velkost balenia po 1 a 10 s ihlou alebo bez nej a multibalenie obsahujuce 5 baleni po 10 naplnenych
injekénych striekaciek, s ihlou alebo bez nej.

Nie vsetky vel'kosti balenia musia byt uvedené na trh.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Pocas uchovéavania sa moze objavit biela usadenina a Ciry supernatant.

Vakcina sa ma dobre premiesat’, aby pred vypustenim vzduchu zo striekacky vznikla biela homogénna
suspenzia, a pred podanim sa ma vizudlne zhodnotit’, ¢i nie su pritomné cudzie Castice a/alebo
akékol'vek zmeny fyzikalnych vlastnosti. Ak obsah vyzera inak, vakcinu nepouzivajte.
Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt’ zlikvidovany v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Wyeth Lederle Vaccines S.A.
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B-1348 Louvain-la-Neuve
Belgicko

8. REGISTRACNE CiSLO(A)

9, DATUM PRVEJ REGSTRACIE/PREDIL.ZENIA REGISTRACIE
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej lickovej agentary
(EMEA) http://www.emea.europa.eu
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