ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Prevenar 13 zawiesina do wstrzykiwan
szczepionka przeciw pneumokokom polisacharydowa, skoniugowana (13-walentna, adsorbowana)

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 dawka (0,5 ml) zawiera:

Polisacharyd pneumokokowy serotyp 1! 2,2 ug
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 3! 2,2 ug
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 4! 2,2 ug
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 5! 2,2 ug
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 6A! 2,2 ug
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 6B! 4,4 ug
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 7F! 2,2 ug
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 9V! 2,2 ug
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 14! 2,2 ug
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 18C! 2,2 ug
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 19A! 2,2 ug
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 19F! 2,2 ug
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 23F! 2,2 ug

I skoniugowany z biatkiem nosnikowym CRM,¢7, adsorbowany na fosforanie glinu
1 dawka (0,5 ml) zawiera okoto 32 pg biatka nosnikowego CRM 971 0,125 mg glinu.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Prevenar 13 zawiera 0,1 mg polisorbatu 80 w kazdej dawce 0,5 ml, co odpowiada 0,2 mg/ml
polisorbatu 80.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina do wstrzykiwan.

Szczepionka jest jednorodna, biatg zawiesing.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Czynne uodpornienie przeciwko chorobie inwazyjnej, zapaleniu ptuc i ostremu zapaleniu ucha
srodkowego wywolywanym przez bakterie Streptococcus pneumoniae u niemowlat, dzieci

i mlodziezy od ukonczenia 6. tygodnia do ukonczenia 17. roku zycia.

Czynne uodpornienie przeciwko chorobie inwazyjnej i zapaleniu ptuc wywolywanym przez bakterie
Streptococcus pneumoniae u dorostych w wieku >18 lat i 0s6b w podesztym wieku.

Informacje dotyczace ochrony przeciw okreslonym serotypom pneumokokowym, patrz punkty 4.4
i5.1.



Stosowanie szczepionki Prevenar 13 powinno by¢ ustalone zgodnie z oficjalnymi zaleceniami

z uwzglednieniem ryzyka wystepowania choroby inwazyjnej i zapalenia ptuc w réznych grupach
wiekowych, chorob wspotistniejacych, jak rowniez danych epidemiologicznych o zmiennosci
serotypow w roznych obszarach geograficznych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Schematy szczepienia szczepionka Prevenar 13 powinny by¢ oparte na oficjalnych zaleceniach.

Dawkowanie

Niemowleta i dzieci w wieku od 6 tygodni do 5 lat

Zaleca sig, aby niemowleta, ktore jako pierwsza dawke otrzymaly szczepionke Prevenar 13
dokonczyty cykl szczepienia produktem Prevenar 13.

Niemowleta w wieku od 6 tygodni do 6 miesiecy

Trojdawkowy podstawowy cykl szczepienia

Zalecany cykl szczepienia obejmuje cztery dawki, kazda po 0,5 ml. Podstawowy cykl szczepienia
obejmuje trzy dawki, pierwsza dawka zwykle podawana w drugim miesigcu zycia, a dawki nast¢pne
przy zachowaniu odstepu przynajmniej 1 miesigca pomigdzy dawkami. Pierwszg dawke mozna podaé
juz w wieku 6 tygodni. Czwartg dawke (uzupetniajaca) zaleca si¢ pomiedzy 11. a 15. miesigcem zycia.

Dwudawkowy podstawowy cykl szczepienia

Alternatywnie, jezeli Prevenar 13 jest podawany w ramach obowigzujacego programu szczepien
niemowlat, mozna rozwazy¢ zastosowanie 3-dawkowego schematu szczepienia, w ktorym podaje si¢
dawki po 0,5 ml szczepionki. Pierwsza dawka moze by¢ podana od 2. miesigca zycia, druga dawka 2
miesigce pozniej. Podanie dawki trzeciej (przypominajacej) zaleca si¢ pomigedzy 11. a 15. miesigcem
zycia (patrz punkt 5.1).

Weczesniaki (< 37 tyegodnia ciazy)

U wcezesniakow zalecany cykl szczepienia obejmuje cztery dawki, kazda po 0,5 ml. Podstawowy cykl
szczepienia niemowlat obejmuje trzy dawki, przy czym pierwszg dawke podaje si¢ w 2. miesigcu
zycia, a odstepy miedzy kolejnymi dawkami powinny wynosi¢ co najmniej miesigc. Pierwszg dawke
mozna podac juz w wieku 6 tygodni. Czwarta dawke (uzupelniajaca) zaleca si¢ pomiedzy 11. a 15.
miesigcem zycia (patrz punkty 4.41 5.1).

Dzieci, ktore nie byly wczesniej szczepione i dzieci w wieku > 7 miesiecy

Niemowleta w wieku 7-11 miesiecy
Dwie dawki, kazda po 0,5 ml przy zachowaniu odstepu przynajmniej 1 miesigca pomiedzy dawkami.
Trzecig dawke zaleca si¢ w drugim roku zycia.

Dzieci w wieku 12-23 miesiecy
Dwie dawki, kazda po 0,5 ml, przy zachowaniu odstgpu przynajmniej 2 miesigcy pomiedzy dawkami
(patrz punkt 5.1).

Dzieci i mlodziez w wieku 2-17 lat
Jedna dawka 0,5 ml.

Schemat szczepienia produktem Prevenar 13 u niemowlat i dzieci szczepionych wezesniej produktem
Prevenar (7-walentnym) (Streptococcus pneumoniae serotypy 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F i 23F)
Prevenar 13 zawiera 7 takich samych serotypow, jak te zawarte w produkcie Prevenar, przy
zastosowaniu tego samego biatka nosnikowego CRM 7.




U niemowlat i dzieci, ktore rozpoczety cykl szczepienia produktem Prevenar, mozna zmienié
szczepionke na Prevenar 13 na kazdym etapie schematu szczepienia.

Mtodsze dzieci (w wieku 12-59 miesiecy) catkowicie uodpornione szczepionkq Prevenar (7-walentng)
Mtodsze dzieci, ktore uznaje si¢ za catkowicie uodpornione szczepionkg Prevenar (7-walentng),
powinny otrzymac jedng dawke 0,5 ml szczepionki Prevenar 13 w celu wywolania odpowiedzi
immunologicznej na 6 dodatkowych serotypéw. Dawkeg te nalezy podac¢ co najmniej 8 tygodni po
podaniu ostatniej dawki szczepionki Prevenar (7-walentnej) (patrz punkt 5.1).

Drzieci i mlodziez w wieku 5-17 lat

Dzieci w wieku od 5 do 17 lat mogg otrzymac jedng dawke szczepionki Prevenar 13, jezeli uprzednio
byly szczepione jedng dawka lub kilkoma dawkami szczepionki Prevenar. T¢ dawke szczepionki
Prevenar 13 nalezy poda¢ co najmniej 8 tygodni po podaniu ostatniej dawki szczepionki Prevenar (7-
walentnej) (patrz punkt 5.1).

Dorosli w wieku > 18 lat i osoby w podesztym wieku

Jedna dawka.
Nie ustalono potrzeby ponownego szczepienia kolejng dawka szczepionki Prevenar 13.

Jezeli zastosowanie 23-walentnej polisacharydowej szczepionki przeciw pneumokokom wydaje si¢
by¢ uzasadnione, to bez wzgledu na wezesniejszy stan szczepienia przeciw pneumokokom, nalezy

poda¢ Prevenar 13 jako pierwszy (patrz punkty 4.51 5.1).

Szczegblne grupy pacjentow

Osoby ze wspotistniejgcymi chorobami predysponujacymi do inwazyjnej choroby pneumokokowe;j
(takimi jak niedokrwisto$¢ sierpowata lub zakazenie wirusem HIV), w tym osoby wczes$niej
szczepione jedng lub kilkoma dawkami 23-walentnej polisacharydowej szczepionki przeciwko
pneumokokom, mogg otrzymac co najmniej jedng dawke produktu Prevenar 13 (patrz punkt 5.1).

W przypadku 0sob po przeszczepieniu komoérek hematopoetycznych szpiku zalecany cykl szczepienia
obejmuje cztery dawki szczepionki Prevenar 13, kazda po 0,5 ml. Podstawowy cykl obejmuje trzy
dawki, przy czym pierwsza dawke podaje si¢ od 3 do 6 miesigcy po przeszczepieniu komorek
hematopoetycznych szpiku, a odstepy miedzy kolejnymi dawkami powinny wynosi¢ co najmniej
miesigc. Czwartg dawke (uzupehniajaca) zaleca si¢ 6 miesigcy po trzeciej dawce (patrz punkt 5.1).

Sposéb podawania

Szczepionke nalezy wstrzykiwa¢ domigsniowo. Preferowane miejsca wstrzyknigcia to przednio-
boczna powierzchnia uda (migsien obszerny boczny) u niemowlat oraz migsien naramienny u dzieci
i dorostych.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne, na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1 lub na toksoid btoniczy.

Podobnie jak w przypadku innych szczepionek, podanie szczepionki Prevenar 13 nalezy odtozy¢ na
pbOzniejszy termin u pacjentow z ostra choroba przebiegajaca z goraczka. Niewielka infekcja, taka jak
przezigbienie, nie powinna jednak by¢ powodem odroczenia szczepienia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produktu Prevenar 13 nie wolno podawa¢ donaczyniowo.



Podobnie jak w przypadku wszystkich szczepionek parenteralnych, nalezy zabezpieczy¢ odpowiednie
leki i nadzor medyczny na wypadek ewentualnego wystapienia reakcji anafilaktycznej po podaniu
szczepionki.

Szczepionki nie nalezy podawaé¢ domig$niowo pacjentom z trombocytopenig lub z innym zaburzeniem
krzepnigcia, ktore moze stanowié przeciwwskazanie do wstrzyknigcia domigsniowego, ale mozna
podac¢ podskornie, jesli potencjalne korzysci ze szczepienia znacznie przewazaja ryzyko (patrz

punkt 5.1).

Prevenar 13 zapewnia ochrong tylko przed serotypami Streptococcus pneumoniae, ktore sa zawarte

W szczepionce, a nie chroni przed innymi mikroorganizmami powodujacymi chorobe¢ inwazyjna,
zapalenie ptuc Iub zapalenie ucha srodkowego. Tak jak w przypadku innych szczepionek, Prevenar 13
moze nie zapewni¢ wszystkim zaszczepionym osobom ochrony przed chorobg pneumokokows.
Nalezy zwroécic¢ si¢ do wlasciwej organizacji krajowej, aby uzyska¢ aktualne dane epidemiologiczne
dla danego kraju.

U 0s06b z zaburzong odpowiedziag immunologiczng wystepujaca z powodu leczenia
immunosupresyjnego, wady genetycznej, zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) lub
innych przyczyn, moze nastgpi¢ zmniejszenie produkcji przeciwciat w odpowiedzi na szczepienie.

Dostepne sa dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i immunogennosci obejmujace ograniczong
liczbe 0so6b cierpigcych na niedokrwisto$é sierpowata, zakazonych wirusem HIV lub po
przeszczepieniu komorek hematopoetycznych szpiku (patrz punkt 5.1). Nie sg dostepne dane
dotyczace bezpieczenstwa stosowania i immunogennosci produktu Prevenar 13 u oséb w innych
okreslonych grupach o obnizonej odpornosci (np. pacjenci z choroba nowotworowg lub zespotem
nerczycowym); decyzj¢ o szczepieniu nalezy podejmowac indywidualnie.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera polisorbat 80 (patrz punkt 2). Polisorbat 80 moze powodowac reakcje
alergiczne.

Ten produkt leczniczy zawiera ponizej 1 mmol sodu (23 mg) na dawke tj. zasadniczo nie zawiera
sodu.

Niemowleta i dzieci w wieku od 6 tygodni do 5 lat

W badaniach klinicznych Prevenar 13 indukowat odpowiedz immunologiczng w stosunku do
wszystkich trzynastu serotypow zawartych w szczepionce. Odpowiedz immunologiczna w odniesieniu
do serotypu 3 po podaniu dawki uzupetniajacej nie wzrosta ponad poziom obserwowany po cyklu
szczepien u niemowlat; znaczenie kliniczne tej obserwacji w odniesieniu do indukcji pamigci
immunologicznej wobec serotypu 3 nie jest znane (patrz punkt 5.1).

Odsetek dzieci, u ktorych uzyskano indukcje aktywnych biologicznie przeciwciat (miano OPA > 1:8)
wobec serotypow 1, 3 1 5 byl wysoki. Jednakze $rednie geometryczne miana w tescie OPA (GMTs)
byly nizsze niz te przeciw pozostatym dodatkowym serotypom obecnym w szczepionce; znaczenie
kliniczne tej obserwacji w odniesieniu do zapewnienia skutecznosci jest nieznane (patrz punkt 5.1).

Na podstawie ograniczonych danych wykazano, ze produkt Prevenar 7-walentny (podstawowy cykl
szczepienia obejmujacy 3 dawki) powoduje powstanie odpowiedniej odpowiedzi immunologicznej
u niemowlat z niedokrwisto$cig sierpowata, przy profilu bezpieczenstwa podobnym do
obserwowanego w grupie o niskim ryzyku (patrz punkt 5.1).

Dzieci ponizej 2. roku zycia powinny otrzyma¢ odpowiednig dla wieku liczbe dawek szczepionki
Prevenar 13 (patrz punkt 4.2). Zastosowanie tej skoniugowanej szczepionki pneumokokowej nie
zastepuje podawania 23-walentnych szczepionek pneumokokowych dzieciom > 2. roku zycia

z chorobami (takimi jak: niedokrwisto$¢ sierpowata, brak $ledziony, zakazenie HIV, choroba



przewlekla lub niedobor odpornosci) klasyfikujagcymi je w grupie podwyzszonego ryzyka choroby
inwazyjnej spowodowanej przez Streptococcus pneumoniae. Jezeli jest to zalecane, dzieci w wieku
> 24 miesigcy z grupy wysokiego ryzyka, wezesniej szczepione produktem Prevenar 13, powinny
otrzymac 23-walentng szczepionke pneumokokowa. Odstep pomiedzy podaniem 13-walentne;j
skoniugowanej szczepionki pneumokokowej (Prevenar 13) i 23-walentnej szczepionki
pneumokokowej polisacharydowej nie powinien by¢ krotszy niz 8 tygodni. Brak jest danych
stwierdzajacych czy zastosowanie 23-walentnej szczepionki pneumokokowej polisacharydowej

u dzieci dotychczas nieszczepionych lub szczepionych produktem Prevenar 13 moze powodowaé
zmniejszong odpowiedz immunologiczng na kolejne dawki produktu Prevenar 13.

Nalezy wzia¢ pod uwage ryzyko wystapienia bezdechu oraz konieczno$¢ monitorowania czynnosci
oddechowych przez 48 do 72 godzin w przypadku podawania dawek podstawowego cyklu szczepienia
bardzo niedojrzatym wczesniakom (urodzonym < 28. tygodniu cigzy), szczeg6lnie dotyczy to
niemowlat, u ktérych wystepowaly objawy niedojrzatoséci uktadu oddechowego. Z uwagi na znaczne
korzysci wynikajgce ze szczepienia tej grupy niemowlat, nie nalezy rezygnowac ze szczepienia ani go
odraczac.

Ze wzgledu na serotypy szczepionki mozna si¢ spodziewac, iz ochrona przed zapaleniem ucha
srodkowego bedzie mniejsza niz ochrona przed chorobg inwazyjng. Ze wzgledu na to, Ze zapalenie
ucha srodkowego wywolywane jest przez liczne drobnoustroje, inne niz serotypy pneumokokowe
wystepujace w szczepionce, nalezy wzia¢ pod uwagg, iz ochrona przed zapaleniem ucha srodkowego
moze by¢ mniejsza (patrz punkt 5.1).

Podczas jednoczesnego podawania szczepionki Prevenar 13 z Infanrix hexa (DTPa-HBV-IPV/Hib),
czestos¢ wystepowania gorgczki byta podobna do tej, obserwowanej po jednoczesnym podaniu
szczepionki Prevenar (7-walentnej) ze szczepionka Infanrix hexa (patrz punkt 4.8). W przypadku
jednoczesnego podawania szczepionki Prevenar 13 i szczepionki Infanrix hexa obserwowano
zwiekszong czestos¢ zglaszania drgawek (z goraczka lub bez goraczki) oraz epizodéw hipotoniczno-
hiporeaktywnych (patrz punkt 4.8).

Leczenie przeciwgoraczkowe nalezy rozpocza¢ zgodnie z lokalnymi zaleceniami terapeutycznymi
w przypadku dzieci z chorobami drgawkowymi lub z drgawkami goraczkowymi w wywiadzie,

i u wszystkich dzieci otrzymujacych Prevenar 13 jednoczesnie ze szczepionkami zawierajgcymi
pelnokomodrkowy sktadnik krztuscowy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Niemowleta i dzieci w wieku od 6 tygodni do 5 lat

Prevenar 13 mozna podawac jednocze$nie z nastgpujacymi szczepionkami, zarbwno monowalentnymi
jak i skojarzonymi: szczepionka przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi - acelularng lub
petnokomodrkowa, szczepionka przeciw Haemophilus influenzae typu b, inaktywowang szczepionkg
przeciw polio, szczepionka przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu B (wskazowki dotyczace
szczepionki Infanrix hexa, patrz punkt 4.4), szczepionkg przeciw meningokokom typu C, szczepionka
przeciw odrze, Swince, rézyczce, ospie wietrznej i szczepionka przeciw rotawirusom.

Prevenar 13 mozna réwniez podawac jednoczesnie z polisacharydowa szczepionka przeciwko
meningokokom grup serologicznych A, C, W 1Y skoniugowang z toksoidem t¢zcowym dzieciom
w wieku od 12 do 23 miesiecy, ktore byly wezesniej odpowiednio zaszczepione szczepionka
Prevenar 13 (zgodnie z lokalnymi zaleceniami).

Dane z badan klinicznych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, oceniajgce wpltyw
profilaktycznego zastosowania lekow przeciwgoraczkowych (ibuprofenu i paracetamolu) na
odpowiedz immunologiczng na szczepionke Prevenar 13, sugeruja, ze podanie paracetamolu
jednoczesnie lub w dniu szczepienia, moze ostabi¢ odpowiedz immunologiczng na szczepionke
Prevenar 13 po zastosowaniu podstawowego cyklu szczepienia. Odpowiedz na dawke uzupelniajaca
podana w wieku 12 miesigcy pozostaje bez zmian. Znaczenie kliniczne tej obserwacji nie jest znane.



Dzieci 1 miodziez w wieku od 6 do 17 lat

Obecnie brak danych dotyczacych jednoczesnego stosowania z innymi szczepionkami.

Doroséli w wieku od 18 do 49 lat

Brak danych dotyczacych jednoczesnego stosowania z innymi szczepionkami.

Doro$li w wieku 50 lat i starsi

Prevenar 13 mozna podawac rownoczesnie z sezonowg tréjwalentng inaktywowang szczepionka
przeciw grypie (TIV).

W dwoch badaniach przeprowadzonych u 0so6b dorostych w wieku 50-59 lat oraz 65 lat i starszych
wykazano, ze Prevenar 13 moze by¢ podawany jednoczes$nie z tréjwalentng inaktywowana
szczepionka przeciw grypie (TIV). Odpowiedz na wszystkie trzy antygeny TIV byta porownywalna
w przypadku kiedy szczepionka TIV byla podana osobno, jak i rownoczes$nie ze szczepionka
Prevenar 13.

W przypadku jednoczesnego podania szczepionki Prevenar 13 ze szczepionka TIV, odpowiedz
immunologiczna na Prevenar 13 byla mniejsza w poréwnaniu do podania szczepionki Prevenar 13
osobno, jednakze nie zaobserwowano dhugoterminowego wptywu na stezenia krazacych przeciwciat.

W trzecim badaniu u 0s6b dorostych w wieku 50-93 lat wykazano, ze szczepionka Prevenar 13 moze
by¢ podawana jednoczes$nie z czterowalentng inaktywowang szczepionkg przeciwko grypie sezonowej
(QIV). Odpowiedz immunologiczna na wszystkie cztery szczepy QIV nie byla nizsza, gdy
szczepionka Prevenar 13 byta podawana jednocze$nie ze szczepionka QIV w porownaniu do
podawania samej szczepionki QIV.

Odpowiedz immunologiczna na szczepionke Prevenar 13 nie byta nizsza, gdy szczepionka
Prevenar 13 byla podawana jednoczes$nie ze szczepionkg QIV w poréwnaniu do podawania samej
szczepionki Prevenar 13. Podobnie jak w przypadku jednoczesnego podawania ze szczepionkami
trojwalentnymi, odpowiedz immunologiczna na niektére serotypy pneumokokow byta nizsza, gdy
obie szczepionki byly podawane jednoczesnie.

Jednoczesne podawanie z innymi szczepionkami nie zostato zbadane.
Rézne szczepionki parenteralne nalezy zawsze podawacé w rozne miejsca szczepienia.

Réwnoczesne podanie szczepionki Prevenar 13 z 23-walentng polisacharydowg szczepionka przeciw
pneumokokom nie zostato zbadane. W badaniach klinicznych, w ktorych Prevenar 13 zostal podany 1
rok po podaniu 23-walentnej polisacharydowej szczepionki przeciw pneumokokom, odpowiedz
immunologiczna na wszystkie serotypy byta mniejsza, w porownaniu do sytuacji, w ktorej

Prevenar 13 byt podany osobom wcze$niej niezaszczepionym 23-walentna polisacharydowa
szczepionkg przeciw pneumokokom. Kliniczne znaczenie tej obserwacji nie jest znane.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczgcych stosowania szczepionki przeciw pneumokokom 13-walentnej
skoniugowanej u kobiet w okresie cigzy. Z tego powodu zaleca si¢ unikanie stosowania produktu
Prevenar 13 w czasie cigzy.



Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy szczepionka przeciw pneumokokom 13-walentna skoniugowana przenika do mleka
ludzkiego.

Plodno$¢

Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego Iub posredniego szkodliwego wplywu na
reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Prevenar 13 nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Jednak niektore z objawow wymienionych w punkcie 4.8 ,,Dziatania
niepozadane” mogg tymczasowo wplywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Analiza czgstosci zgltoszonych dziatan niepozadanych po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu wskazuje na zwigkszone ryzyko wystepowania drgawek (z goraczka lub bez goraczki) oraz
epizoddéw hipotoniczno-hiporeaktywnych w przypadku grup zglaszajacych stosowanie szczepionki
Prevenar 13 wraz ze szczepionkg Infanrix hexa w porownaniu z grupami zgtaszajacymi stosowanie
samej szczepionki Prevenar 13.

Dziatania niepozadane zgtaszane podczas badan klinicznych oraz po wprowadzeniu szczepionki do
obrotu we wszystkich grupach wiekowych zostaty wymienione ponizej zgodnie z klasyfikacja
uktadow i narzadow, ze zmniejszajacy sie czgstoscia i nasileniem. Czesto§¢ wystepowania zostata
okreslona nastepujaco: bardzo czesto (> 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1 000
do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czesto§¢ nieznana
(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Niemowleta i dzieci w wieku od 6 tygodni do 5 lat

Bezpieczenstwo stosowania szczepionki oceniano w kontrolowanych badaniach klinicznych,

w ktorych podano 14267 dawek szczepionki 4429 zdrowym niemowletom; pierwsza dawke w wieku
od 6 tygodni i dawke uzupelniajagcg w wieku 11-16 miesiecy. We wszystkich badaniach z udziatem
niemowlat Prevenar 13 podawano roéwnoczes$nie ze szczepionkami zalecanymi w okresie dziecigcym
(patrz punkt 4.5).

Oceniano takze bezpieczenstwo u 354 dzieci (w wieku od 7 miesigcy do 5 lat), ktore nie byly
wczesniej szczepione.

Najczesciej opisywanymi dziataniami niepozadanymi u dzieci w wieku od 6 tygodni do 5 lat byty
reakcje w miejscu szczepienia, goraczka, drazliwos¢, zmniejszenie apetytu oraz sennos¢ i (lub)
bezsennosc.

W badaniu klinicznym u niemowlat zaszczepionych w 2., 3. 1 4. miesiagcu zycia, goraczke > 38°C
zglaszano czgéciej wsrod niemowlat, ktdre otrzymaly szczepionke Prevenar (7-walentng) jednoczesnie
z Infanrix hexa (28,3% do 42,3%), niz u niemowlat, ktére otrzymaty tylko Infanrix hexa (15,6% do
23,1%). Po szczepieniu przypominajagcym w 12.-15. miesigcu, gorgczka > 38°C wystepowata u 50,0%
niemowlat, ktore otrzymatly szczepionke Prevenar (7-walentna) oraz Infanrix hexa w tym samym
czasie, w porownaniu do 33,6% niemowlat, ktore otrzymaly tylko Infanrix hexa. Reakcje te miaty

w wigkszo$ci umiarkowane nasilenie (goraczka < 39°C) oraz byly przemijajace.

U dzieci w wieku powyzej 12 miesigcy obserwowano wigksza czesto$¢ reakeji w miejscu szczepienia,
niz u niemowlat po podstawowym cyklu szczepien produktem Prevenar 13.



Dziatania niepozgdane z badan klinicznych

W badaniach klinicznych profil bezpieczenstwa produktu Prevenar 13 byt podobny do produktu
Prevenar. Obserwowane w badaniach klinicznych produktu Prevenar 13 dziatania niepozadane zostaty
podzielone z uwzglednieniem cze¢stosci wystgpowania:

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Rzadko: reakcje nadwrazliwosci, w tym obrzek twarzy, duszno$¢, skurcz oskrzeli

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Niezbyt czgsto: drgawki (w tym drgawki goraczkowe)
Rzadko: epizody hipotoniczno-hiporeaktywne

Zaburzenia zoladka 1 jelit:
Bardzo czgsto: zmniejszenie apetytu
Czesto: wymioty; biegunka

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;:
Czesto: wysypka
Niezbyt czesto: pokrzywka lub wysypka o charakterze pokrzywki

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania:

Bardzo czgsto: gorgczka; drazliwo$¢; rumien w miejscu szczepienia, stwardnienie/obrzek lub
bol/tkliwosc¢; sennos¢; niespokojny sen;
rumien w miejscu szczepienia lub stwardnienie/obrzgk o §rednicy 2,5-7 cm (po
podaniu dawki uzupetniajgcej i u starszych dzieci [w wieku 2-5 lat])

Czgsto: gorgczka > 39°C; tkliwo$¢ w miejscu szczepienia uposledzajaca ruch koniczyny
(z powodu bolu); rumien w miejscu szczepienia lub stwardnienie/obrzek
o $rednicy 2,5-7 cm (po podaniu cyklu szczepienia u niemowlat)

Niezbyt czgsto: rumien w miejscu szczepienia, stwardnienie/obrzek o $rednicy ponad 7 cmy;
ptacz

Dodatkowa informacja dotyczaca szczegodlnych grup wiekowych:
Bezdech u niemowlat przedwczesnie urodzonych (< 28. tygodnia cigzy) (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez w wieku od 6 do 17 lat

Bezpieczenstwo stosowania zostato ocenione u 592 dzieci (294 dzieci w wieku od 5 do 10 lat, ktére
uprzednio byly szczepione co najmniej jedng dawka szczepionki Prevenar oraz u 298 dzieci w wieku
od 10 do 17 lat, ktore nie otrzymaty szczepionki przeciw pneumokokom).

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat to:

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Czesto: bole glowy
Zaburzenia zoladka 1 jelit:

Bardzo czgsto: zmniejszenie apetytu
Czesto: wymioty; biegunka

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j:
Czesto: wysypka; pokrzywka lub wysypka o charakterze pokrzywki

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:
Bardzo czgsto: drazliwos¢; rumien w miejscu szczepienia; stwardnienie/obrzek lub
bol/tkliwos¢; senno$¢; niespokojny sen;
tkliwo$¢ w miejscu szczepienia (w tym uposledzajaca ruch)
Czesto: goraczka




Inne dziatania niepozadane wcze$niej obserwowane u niemowlat i dzieci w wieku od 6 tygodni do 5
lat moga réwniez dotyczy¢ tej grupy wiekowej, cho¢ nie zostaly zaobserwowane w tym badaniu, ze
wzgledu na malg liczbe uczestnikow.

Dodatkowa informacja dotyczaca szczegdlnych grup pacjentow

U dzieci i mlodziezy z niedokrwistoscig sierpowatg, zakazonych wirusem HIV lub po przeszczepieniu
komorek hematopoetycznych szpiku czgstos¢ wystepowania reakcji niepozadanych jest podobna,

z wyjatkiem bolu gtowy, wymiotow, biegunki, goraczki, zmgczenia oraz bolu stawdw i migsni, ktore
wystepowatly bardzo czesto.

Doro$li w wieku > 18 lat i osoby w podesztym wieku

Bezpieczenstwo stosowania szczepionki oceniono w 7 badaniach klinicznych obejmujgcych 91593
0sob dorostych w wieku od 18 do 101 lat. Prevenar 13 podano 48806 osobom dorostym; 2616 (5,4%)
w wieku od 50 do 64 lat oraz 45291 (92,8%) w wieku 65 lat i starszym. Jedno z 7 badan obejmowato
grupe dorostych (n = 899) w wieku od 18 do 49 lat, ktorzy otrzymali szczepionke Prevenar 13 oraz nie
byli wezesniej szczepieni 23-walentng polisacharydowa szczepionkg przeciw pneumokokom. Sposrod
0s0b, ktore otrzymaty Prevenar 13, 1916 osob dorostych bylo wezesniej zaszczepionych 23-walentng
polisacharydowg szczepionka przeciw pneumokokom, co najmniej 3 lata przed badaniem, a 46890 nie
bylto szczepionych 23-walentna polisacharydowa szczepionka przeciw pneumokokom.

Tendencja w kierunku wystepowania mniejszej czgstosci dzialan niepozadanych byta zwiazana ze
starszym wiekiem; osoby powyzej 65 lat (niezaleznie od tego, czy byly wczesniej szczepione)
zglaszaly mniej dzialan niepozadanych niz mtodsze osoby doroste. Reakcje niepozadane wystgpowaty
najczesciej u najmtodszych dorostych, czyli u 0so6b w wieku od 18 do 29 lat.

Ogodlnie, kategorie czestosci dziatan niepozadanych byty podobne we wszystkich grupach wiekowych,
z wyjatkiem czg¢stosci wystgpowania wymiotow, ktore u oso6b dorostych w wieku od 18 do 49 lat
wystepowaly bardzo czgsto (= 1/10), a w innych grupach wiekowych czgsto (= 1/100 to < 1/10) oraz
goraczki, ktora wystgpowata bardzo czesto u 0sob dorostych wieku od 18 do 29 lat, a w pozostatych
grupach wiekowych wystepowala czgsto. Silny bol/tkliwo$¢ w miejscu szczepienia i znaczne
uposledzenie ruchu rgka wystepowaty bardzo czesto u 0séb w wieku od 18 do 39 lat oraz czgsto

w pozostatych grupach wiekowych.

Dziatania niepozgdane z badan klinicznych

W 6 badaniach klinicznych spodziewano si¢ wystapienia reakcji miejscowych i zdarzen uktadowych
codziennie po kazdym szczepieniu przez 14 dni, a przez 7 dni w pozostalym badaniu. Podane ponizej
czgstosci wystepowania sg oparte na dziataniach niepozadanych, ktére oceniano w badaniach
klinicznych produktu Prevenar 13 oséb dorostych:

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Bardzo czgsto: zmniejszenie apetytu

Zaburzenia ukladu nerwowego:

Bardzo czgsto: boéle glowy

Zaburzenia zoladka i jelit:

Bardzo czgsto: biegunka; wymioty (u 0s6b dorostych w wieku od 18 do 49 Iat)
Czesto: wymioty (u 0s6b dorostych w wieku 50 lat i starszych)
Niezbyt czgsto: nudnosci

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Niezbyt czgsto: reakcje nadwrazliwosci, w tym obrzek twarzy, duszno$¢, skurcz oskrzeli

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;:
Bardzo czesto: wysypka
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Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:

Bardzo czgsto: dreszcze; zmeczenie; rumien w miejscu szczepienia; stwardnienie/obrzgk
W miejscu szczepienia; bol/tkliwos¢ w miejscu szczepienia (silny bol/tkliwosé
W miejscu szczepienia wystgpowaty bardzo czgsto u 0sob dorostych w wieku od
18 do 39 lat); uposledzony ruch reka (znaczne uposledzenie ruchu reka
wystepowato bardzo czesto u 0sob w wieku od 18 do 39 Iat)

Czesto: goraczka (bardzo czesto u 0s6b dorostych w wieku od 18 do 29 lat)

Niezbyt czesto: powiekszenie weztdw chlonnych w okolicy miejsca szczepienia

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe 1 tkanki facznej:
Bardzo czgsto: bol stawow; bol migsni

Ogolnie, nie zaobserwowano znaczacych réznic w czestosci wystepowania dziatan niepozadanych
podczas podawania produktu Prevenar 13 osobom dorostym szczepionym wczesniej polisacharydowa
szczepionkg przeciw pneumokokom.

Dodatkowa informacja dotyczgca szczegolnych grup pacjentow

U dorostych zakazonych wirusem HIV czesto$¢ wystepowania reakcji niepozadanych jest podobna,
z wyjatkiem gorgczki oraz wymiotow, ktore wystepowaty bardzo czesto, i nudnosci, ktore
wystepowaty czesto.

U dorostych po przeszczepieniu komoérek hematopoetycznych szpiku czgsto$¢ wystgpowania reakceji
niepozadanych jest podobna, z wyjatkiem goraczki oraz wymiotow, ktore wystgpowaty bardzo czgsto.

Obserwowano wigksza czesto$¢ wystgpowania niektorych spodziewanych reakcji uktadowych
podczas jednoczesnego podawania produktu Prevenar 13 z trjwalentng inaktywowang szczepionka
przeciw grypie (TIV) w porownaniu do szczepionki TIV podawanej osobno (bol glowy, dreszcze,
wysypka, zmniejszony apetyt, bol stawoéw i bol miesni) lub do produktu Prevenar 13 podawanego
osobno (bol glowy, zmeczenie, dreszcze, zmniejszony apetyt i bol stawow).

Drzialania niepozgdane zgtaszane po wprowadzeniu szczepionki Prevenar 13 do obrotu
Podane nizej dzialania niepozadane uznaje si¢ za dzialania niepozadane produktu Prevenar 13;
poniewaz pochodzg one ze zgloszen spontanicznych, ich czgsto§¢ wystgpowania nie moze by¢
okreslona i dlatego uznawana jest jako czesto$¢ nieznana.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:
powickszenie weztow chlonnych (w okolicy miejsca szczepienia)

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
reakcje anafilaktyczne / rzekomoanafilaktyczne, w tym wstrzas anafilaktyczny;

obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
rumien wielopostaciowy

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania:
pokrzywka w miejscu szczepienia; zapalenie skory w miejscu szczepienia;
$wigd w miejscu szczepienia; zaczerwienienie

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C
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4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie produktu Prevenar 13 jest mato prawdopodobne ze wzgledu na opakowanie

w postaci amputkostrzykawki. Stwierdzono jednak przypadki przedawkowania produktu Prevenar 13
u niemowlat i dzieci, polegajace na podaniu kolejnej dawki w krotszym niz zalecany okres w stosunku
do poprzedniej dawki. Zazwyczaj, dziatania niepozadane wystgpujace w przypadku przedawkowania
produktu Prevenar 13 byly takie same, jak dziatania niepozgdane obserwowane po zalecanych
schematach szczepienia produktem Prevenar 13 u niemowlat i dzieci.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionki, szczepionki pneumokokowe, kod ATC: JO7TALO2.
Prevenar 13 zawiera 7 pneumokokowych polisacharydow otoczkowych zawartych w szczepionce
Prevenar (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F) i 6 dodatkowych polisacharydéw (1, 3, 5, 6A, 7F, 19A),

skoniugowanych z biatkiem no$nikowym CRM;o7.

Obciazenie choroba

Niemowleta i dzieci w wieku od 6 tygodni do 5 lat

W oparciu o obserwacje rozktadu serotypow wystepujacych w Europie, przeprowadzone przed
wprowadzeniem produktu Prevenar do lecznictwa, szacuje si¢, ze Prevenar 13 pokrywa okoto 73%-
100% (w zaleznosci od kraju) serotypow odpowiedzialnych za inwazyjna chorobg pneumokokowa
(IChP) u dzieci w wieku ponizej 5 lat. W tej grupie wiekowej serotypy 1, 3, 5, 6A, 7F 1 19A
odpowiadaja za 15,6% do 59,7% przypadkéw choroby inwazyjnej, w zaleznosci od kraju, czasu
badania i zastosowania produktu Prevenar.

Ostre zapalenie ucha srodkowego (OZUS) to czesta choroba wieku dziecigeego o rdznej etiologii.
Bakterie moga by¢ przyczyng 60-70% epizodow klinicznych OZUS. S. pneumoniae jest najczestsza
przyczyna wszystkich bakteryjnych przypadkow OZUS na catym $wiecie.

Szacuje sig, ze Prevenar 13 pokrywa ponad 90% opornych na $rodki przeciwdrobnoustrojowe
serotypow odpowiedzialnych za IChP.

Drzieci i mlodziez w wieku od 6 do 17 lat

U dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, czgsto$¢ wystepowania choroby pneumokokowej jest
mata, natomiast wystepuje zwigkszone ryzyko zachorowalnosci i $miertelnosci u tych pacjentow,
u ktorych wystepuja wspotistniejace choroby.

Osoby doroste w wieku > 18 lat i starsze

Najczestsza postacia kliniczng choroby pneumokokowej u 0s6b dorostych jest zapalenie ptuc.
Zglaszana zapadalno$¢ na pozaszpitalne zapalenie ptuc (PZP) i IChP w Europie rozni sig

w poszczegolnych krajach, zwigksza sie wraz z wiekiem po 50. roku Zycia i jest najwigksza u osob
w wieku > 65 lat. Najczestsza przyczyna PZP jest S. pneumoniae, odpowiadajac szacunkowo za okoto
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30% wszystkich przypadkow PZP wymagajacych hospitalizacji u 0sob dorostych w krajach
rozwini¢tych.

Najczesciej wystepujacymi postaciami IChP u 0s6b dorostych sg zapalenie ptuc przebiegajace

z bakteriemig (okoto 80% przypadkéw IChP u 0sob dorostych), bakteriemia o nieustalonym
pochodzeniu i zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych. W oparciu o dane dotyczace choroby
pneumokokowej, uzyskane po wprowadzeniu produktu Prevenar, ale przed wprowadzeniem produktu
Prevenar 13 do programéw szczepien dzieci, serotypy pneumokokowe wystepujace w produkcie
Prevenar 13 mogg odpowiada¢ za co najmniej od 50% do 76% (w zaleznoS$ci od kraju) przypadkow
wystgpienia IChP u os6b dorostych.

Ryzyko wystepowania PZP i1 IChP u 0s6b dorostych zwigksza si¢ takze w przypadku wystepowania
przewlektych chordéb podstawowych, takich jak anatomiczny lub czynno$ciowy brak §ledziony,
cukrzyca, astma oskrzelowa, przewlekte choroby uktadu sercowo-naczyniowego, pluc, nerek lub
watroby i jest najwigksze u 0sob z obnizong odpornoscia, na przyktad w przypadku chorob
nowotworowych uktadu krwiotworczego lub zakazenia wirusem HIV.

Immunogenno$¢ produktu Prevenar 13 w badaniach klinicznych u niemowlat, dzieci i mlodziezy

Skutecznos¢ szczepionki Prevenar 13 w zapobieganiu IChP nie byta badana. Zgodnie z zaleceniami
WHO ocena potencjalnej skuteczno$ci w zapobieganiu IChP u niemowlat i mtodszych dzieci oparta
jest na porownaniu odpowiedzi immunologicznej w odniesieniu do siedmiu serotypoéw zawartych
zarébwno w szczepionce Prevenar 13, jak i w szczepionce Prevenar, ktorej skuteczno$¢ ochronna
udowodniono wczesniej (skutecznos$¢ szczepionki Prevenar (7-walentnej) u niemowlat i dzieci, patrz
ponizej). Badano rowniez odpowiedz immunologiczng na dodatkowych 6 serotypow.

Odpowiedz immunologiczna po podaniu tréjdawkowego podstawowego cyklu szczepienia

Badania kliniczne z zastosowaniem réznych schematéw szczepien zostaly przeprowadzone w wielu
krajach europejskich i w Stanach Zjednoczonych, i obejmowaty dwa randomizowane badania typu
non-inferiority (Niemcy — podstawowy cykl szczepienia w 2., 3., 4. miesigcu zycia [006] i Stany
Zjednoczone — podstawowy cykl szczepienia w 2., 4., 6. miesigcu zycia [004]). W tych dwoch
badaniach poréwnywano odpowiedz immunologiczng przy uzyciu kryteriow, takich jak odsetek
zaszczepionych, u ktorych stezenie swoistych serotypowo przeciwciat IgG przeciw polisacharydom
w surowicy wynosito 20,35 pg/ml po uptywie miesigca od zakonczenia szczepienia pierwotnego

i porownanie srednich geometrycznych stgzen przeciwciat IgG (GMCs, ELISA); dodatkowo
poréwnano miano przeciwcial w tescie OPA u pacjentow otrzymujacych produkt Prevenar 13

i Prevenar. W przypadku dodatkowych szesciu serotypow wartosci te zostaty porownane z najstabsza
odpowiedzia wsrod siedmiu wspolnych serotypow u zaszczepionych szczepionka Prevenar.

Porownanie odpowiedzi immunologicznej (w oparciu o kryterium non-inferiority) w badaniu 006,
podane na podstawie odsetka niemowlat, u ktorych stezenie przeciwciat IgG w surowicy przeciw
wszystkim serotypom szczepionkowym wynosito >0,35 ug/ml, zostato przedstawione w Tabeli 1.
W badaniu 004 uzyskano podobne wyniki. Wykazano co najmniej rownowazno$¢ odpowiedzi
immunologicznej po zastosowaniu szczepionki Prevenar 13 (dolna granica 95% CI dla réznicy
odsetka odpowiedzi na poziomie 0,35 pg/ml migdzy grupami wyniosta >-10%) w odniesieniu do
wszystkich wspolnych 7 serotypow, z wyjatkiem serotypu 6B w badaniu 006 i serotypéw 6B 1 9V
w badaniu 004, przy czym roznica byta niewielka. Dla wszystkich siedmiu wspolnych serotypow
wykazano spehienie kryteriow non-inferiority w odniesieniu do wynikow $rednich geometrycznych
stezen przeciwciat IgG (GMCs) mierzonych testem ELISA. Prevenar 13 indukuje wytworzenie
porownywalnych, chociaz nieco nizszych niz Prevenar, stezen przeciwciat dla 7 wspolnych
serotypow. Nie wiadomo, jakie jest znaczenie kliniczne tych roznic.

Kryterium non-inferiority zostato spelnione w odniesieniu do 6 dodatkowych serotypdéw w oparciu

o odsetek zaszczepionych niemowlat, u ktorych stezenie przeciwciat IgG wyniosto > 0,35 pg/ml oraz
W oparciu o poroéwnanie wynikow srednich geometrycznych stezen przeciwciat IgG (GMCs, ELISA)
w badaniu 006. Kryterium powyzsze zostato rowniez spetnione w odniesieniu do 5 z 6 dodatkowych
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serotypow, z wyjatkiem serotypu 3, w badaniu 004. Odsetek pacjentdw, otrzymujacych szczepionke

Prevenar 13, u ktorych stezenie przeciwciat IgG w surowicy wyniosto > 0,35 pg/ml dla serotypu 3
wyniost 98,2% (badanie 006) i 63,5% (badanie 004).

Tabela 1: Porownanie odsetka pacjentéw, ktérzy po 3. dawce szczepionki uzyskali stezenie
przeciwcial IgG przeciw polisacharydom pneumokokowym wynoszace > 0,35 ng/ml
— badanie 006
Prevenar 13 Prevenar (7-walentny)
Serotypy % % Roznica
(N=282-285) (N=277-279) 95% CI)
Serotypy — Prevenar (7-walentny)
4 98,2 98,2 0,0 (-2,5,2,6)
6B 77,5 87,1 -9,6 (-16,0, -3,3)
A 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(-42,1,2)
19F 95,8 96,0 -0,3(-3,8,3,3)
23F 88,7 89,5 -0,8 (-6,0,4,5)
Dodatkowe serotypy w Prevenar 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)
* Serotyp w szczepionce Prevenar, dla ktorego odnotowano najnizszy odsetek odpowiedzi to serotyp 6B
w badaniu 006 (87,1%).

Prevenar 13 indukowat wytworzenie aktywnych biologicznie przeciwciat przeciw wszystkim 13
serotypom w badaniach 004 i 006. W odniesieniu do 7 wspdlnych serotypow nie byto rdznic
pomigdzy grupami w zakresie odsetka pacjentdw, u ktorych miano przeciwcial wyniosto w tescie
OPA > 1:8. W odniesieniu do kazdego z siedmiu wspolnych serotypéw miano przeciwciat w tescie
OPA > 1:8, po miesiacu od podania podstawowego cyklu szczepienia, osiaggneto odpowiednio >96%
1>90% pacjentéw otrzymujacych szczepionke Prevenar 13 w badaniu 006 i 004.

W odniesieniu do kazdego z dodatkowych 6 serotypow, produkt Prevenar 13 indukowat wytworzenie
miana przeciwcial w tescie OPA > 1:8 u 91,4% do 100% zaszczepionych po uplywie miesigca od
zakonczenia szczepienia podstawowego w badaniach 004/006. Srednie geometryczne mian aktywnych
biologicznie przeciwciat (OPA) dla serotypow 1, 3 1 5 byly nizsze niz w przypadku pozostatych
dodatkowych serotypow; znaczenie kliniczne tej obserwacji dla skutecznosci ochrony nie jest znane.

Odpowiedz immunologiczna po podaniu dwudawkowego podstawowego cyklu szczepienia
u niemowlat

Immunogenno$¢ po podaniu dwdoch dawek szczepionki niemowlgtom zostala udokumentowana

w czterech badaniach. Odsetek niemowlat, u ktorych stezenie przeciwciat IgG przeciw
pneumokokowym polisacharydom otoczkowym wynosito 20,35 pg/ml po uptywie miesiaca od
podania drugiej dawki, wynosit od 79,6% do 98,5% w odniesieniu do 11 z 13 serotypow
szczepionkowych. To progowe stezenie przeciwcial osiggnieto u mniejszego odsetka niemowlat

w przypadku serotypu 6B (od 27,9% do 57,3%) 1 23F (od 55,8% do 68,1%) we wszystkich badaniach,
w ktorych zastosowano schemat szczepienia w 2. i 4. miesigcu Zycia w porownaniu do 58,4% dla
serotypu 6B 1 68,6% dla serotypu 23F w badaniu, w ktorym zastosowano schemat szczepienia w 3.1 5.
miesigcu zycia. Po podaniu dawki uzupehniajacej, odpowiedz immunologiczna swiadczaca

o pobudzeniu uktadu immunologicznego po zakonczeniu dwudawkowego cyklu szczepienia,
wystapita dla wszystkich serotypéw zawartych w szczepionce, w tym 6B i 23F. W badaniu
prowadzonym w Wielkiej Brytanii odpowiedzi immunologiczne (OPA) byly porownywalne dla
wszystkich serotypow, w tym 6B i 23F, w ramionach z zastosowaniem szczepionki Prevenar
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i Prevenar 13, po zakonczeniu pierwotnego cyklu szczepienia w drugim i czwartym miesigcu zycia,

i podaniu dawki uzupetiajgcej w 12. miesiacu zycia. W przypadku szczepionki Prevenar 13 odsetek
zaszczepionych, u ktorych uzyskano miano przeciwciat w tescie OPA > 1:8 wynosit co najmniej 87%
po podaniu 2. dawki i co najmniej 93% po podaniu dawki uzupehiajacej. Srednie geometryczne mian
przeciwcial w tescie OPA dla serotypow 1, 3 1 5 byly nizsze niz w przypadku pozostalych
dodatkowych serotypdw; znaczenie kliniczne tej obserwacji nie jest znane.

Odpowiedz immunologiczna po podaniu dawki uzupelniajacej, po dwudawkowym i tréjdawkowym
podstawowym schemacie szczepienia u niemowlat

Po podaniu dawki uzupetniajacej stgzenie przeciwcial wzrosto w stosunku do poziomu przed
podaniem dawki uzupetniajacej w odniesieniu do wszystkich 13 serotypow. Stezenia przeciwciat po
podaniu dawki uzupetniajgcej byty wyzsze dla 12 serotypow w porownaniu do tych, ktore osiggano po
zakonczeniu pierwotnego cyklu szczepienia. Swiadczy to o indukowaniu pamieci immunologiczne;.
Po podaniu dawki uzupetniajacej nie zaobserwowano wzrostu odpowiedzi immunologicznej wobec
serotypu 3 ponad poziom obserwowany po zakonczeniu pierwotnego cyklu szczepienia. Znaczenie
kliniczne tej obserwacji w odniesieniu do indukowania pamigci immunologicznej wobec serotypu 3
jest nieznane.

Odpowiedz anamnestyczna po podaniu dawki uzupetniajacej po dwudawkowym i trojdawkowym
schemacie szczepienia byta porownywalna dla wszystkich 13 serotypow.

U dzieci w wieku od 7. miesigca zycia do 5 lat, zastosowanie odpowiedniego do wieku schematu
szczepienia (jak podano w punkcie 4.2) powoduje wytworzenie odpowiedzi anamnestycznej wobec
kazdego z 13 serotypow na poziomie co najmniej porownywalnym z tym uzyskiwanym po
zakonczeniu tréjdawkowego cyklu szczepienia pierwotnego u niemowlat.

Utrzymywanie si¢ przeciwcial i pami¢¢ immunologiczng oceniano w badaniu z udziatem zdrowych
dzieci, ktorym podano jedng dawke szczepionki Prevenar 13 po uptywie co najmniej 2 lat od
poprzedniego uodpornienia w postaci 4 dawek produktu Prevenar, trojdawkowego cyklu szczepienia
niemowlat szczepionka Prevenar, po ktorym podano produkt Prevenar 13 w wieku 12 miesigcy, albo 4
dawek szczepionki Prevenar 13.

Jedna dawka produktu Prevenar 13 u dzieci w wieku okoto 3.4 lat - niezaleznie od tego, czy byty
poprzednio szczepione szczepionka Prevenar czy Prevenar 13 - wywotata silng odpowiedz przeciwciat
zaré6wno w odniesieniu do 7 wspolnych serotypow, jak i 6 dodatkowych serotypdéw w szczepionce
Prevenar 13.

Od momentu wprowadzenia 7-walentnej szczepionki Prevenar w roku 2000 nie pojawily si¢ dane
z zakresu nadzoru epidemiologicznego chorob pneumokokowych, ktore wskazywalyby na zanikanie
w miar¢ uptywu czasu odpornosci wywotanej szczepionka Prevenar w okresie niemowlgcym.

Wczesniaki

Bezpieczenstwo stosowania i immunogenno$¢ produktu Prevenar 13 podanego w 2., 3., 4.1 12.
miesigcu zycia oceniono w grupie okoto 100 przedwczesnie urodzonych niemowlat (Sredni
szacunkowy wiek cigzowy - 31 tygodni; zakres od 26 do 36 tygodni) i poréwnano z wynikami
uzyskanymi w grupie okoto 100 niemowlat urodzonych w terminie ($§redni szacunkowy wiek cigzowy
- 39 tygodni; zakres od 37 do 42 tygodni).

Odpowiedzi immunologiczne w grupie wczesniakéw oraz niemowlat urodzonych w terminie
porownano, wykorzystujac odsetek pacjentdw osiagajacych stezenie przeciwcial IgG wigzacych
polisacharydy pneumokokowe wynoszace >0,35 pg/ml po miesigcu od zakonczenia pierwotnego
cyklu szczepienia niemowlat. Jest to oparta na wytycznych WHO metoda poréwnan immunogennos$ci
szczepionki Prevenar 13 i Prevenar.
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W grupie wezesniakow u ponad 85% uzyskano stezenie przeciwcial [gG wigzacych polisacharydy
pneumokokowe wynoszace >0,35 pg/ml po miesigcu od zakonczenia pierwotnego cyklu szczepienia
niemowlat, z wyjatkiem serotypow 5 (71,7%), 6A (82,7%) 1 6B (72,7%). W przypadku tych 3
serotypow odsetek odpowiedzi wsrod wezesniakow byt istotnie nizszy niz w grupie niemowlat
urodzonych w terminie. Okoto miesigc po podaniu dawki uzupetniajgcej, odsetek pacjentow w kazdej
grupie osiaggajacych te same progowe wartosci stezenia przeciwciat wynosit >97%, z wyjatkiem
serotypu 3 (71% w grupie wczesniakow i 79% w grupie niemowlat urodzonych w terminie). Nie
wiadomo czy u wezeSniakow pamie¢ immunologiczna jest indukowana dla wszystkich serotypow.
Ogodlnie $rednie geometryczne wartosci stezen (GMCs) przeciwcial IgG swoistych dla serotypu byly
nizsze u wecze$niakow niz u niemowlat urodzonych w terminie.

Po zakonczeniu pierwotnego cyklu szczepienia wartosci OPA GMTs byly podobne u wczesniakow

w poroéwnaniu do niemowlat urodzonych w terminie z wyjatkiem serotypu 5, ktory byt nizszy

u weze$niakow. Po podaniu dawki uzupetiajacej odpowiadajacej dawce po zakonczeniu pierwotnego
cyklu szczepienia, wartosci OPA GMTs byly podobne lub nizsze dla 4 serotypow (4, 14, 18C i 19F)

1 istotnie statystycznie wyzsze dla 6 z 13 serotypow (1, 3, 5, 7F, 9V 1 19A) u wezesniakow

w poroéwnaniu do 10 z 13 serotypow (1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 18C, 19A i 23F) u niemowlat urodzonych
w terminie.

Dzieci (12-59 miesiecy) catkowicie uodpornione szczepionka Prevenar (7-walentna)

Po podaniu jednej dawki produktu Prevenar 13 dzieciom (12-59 miesigcy), ktore uznaje si¢ za
catkowicie uodpornione szczepionka Prevenar (7-walentng) (2- lub 3-dawkowe szczepienie
podstawowe plus dawka uzupelniajgca), odsetek dzieci osiggajacych stezenie IgG w surowicy krwi
>0,35ug/ml 1 miana przeciwcial w te§cie OPA >1:8 wynosit co najmniej 90%. Jednakze, 3 sposrod 6
dodatkowych serotypow (serotypy 1, 51 6A) wykazywaty nizsze IgG GMC i GMT OPA

w poréwnaniu z dzie¢mi, ktore otrzymaty poprzednio co najmniej jedno szczepienie produktem
Prevenar 13. Nie jest obecnie znane kliniczne znaczenie nizszych wartosci GMCs i GMTs.

Dzieci nieszczepione (12-23 miesiace)

Badania z udziatem dzieci (12 -23 miesigce) nieszczepionych produktem Prevenar (7-walentnym)
wykazaty, ze konieczne byly 2 dawki, aby osiggna¢ stezenia IgG w surowicy dla serotypow 6B 1 23F
zblizone do wartosci osigganych w schemacie trojdawkowym u niemowlat.

Dzieci 1 miodziez w wieku od 5 do 17 lat

W otwartym badaniu z udziatem 592 zdrowych dzieci i mlodziezy, obejmujacym dzieci chore na
astme (17,4%), ktore moga by¢ predysponowane do zakazenia pneumokokami, szczepionka

Prevenar 13 indukowata odpowiedz immunologiczng przeciw wszystkim 13 serotypom. Pojedyncza
dawke szczepionki Prevenar 13 zastosowano u dzieci w wieku od 5 do 10 lat, ktore uprzednio byly
szczepione co najmniej jedng dawka szczepionki Prevenar oraz u dzieci i mtodziezy w wieku od 10 do
17 lat, ktore nigdy nie byly szczepione przeciw pneumokokom.

W obu grupach, u dzieci od 5 do 10 lat oraz u dzieci i mtodziezy od 10 do 17 lat, odpowiedz
immunologiczna w odniesieniu do szczepionki Prevenar 13 nie byla nizsza niz w przypadku
szczepionki Prevenar dla 7 wspolnych serotypoéw oraz w stosunku do szczepionki Prevenar 13 dla 6
dodatkowych serotypoéw w poroéwnaniu do odpowiedzi immunologicznej uzyskanej po 4. dawce

u niemowlat szczepionych w wieku 2, 4, 6 oraz 12-15 miesi¢cy zgodnie z wynikami stezenia
przeciwciat IgG w surowicy.

U dzieci i mlodziezy w wieku od 10 do 17 lat warto§ci OPA GMTs 1 miesigc po szczepieniu nie byty
nizsze w odniesieniu do wartosci OPA GMTs w grupie od 5 do 10 lat dla 12 z 13 serotypow
(z wyjatkiem serotypu 3).

Odpowiedz immunologiczna po podaniu podskérnym
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Podanie podskorne szczepionki Prevenar 13 zostato ocenione w badaniu nie-poréwnawczym

w Japonii. W badaniu wzigto udziat 185 zdrowych niemowlat i dzieci, ktdre otrzymaty 4 dawki

w wieku 2, 4, 61 12-15 miesiecy. Badanie wykazato, ze bezpieczenstwo oraz immunogenno$¢ byty
zasadniczo porownywalne do obserwacji z badan, w ktorych Prevenar 13 byt podawany domigsniowo.

Skutecznos$¢ szczepionki Prevenar 13

Inwazyjna choroba pneumokokowa

Dane opublikowane przez Public Health England pokazuja, Ze cztery lata po wprowadzeniu
szczepionki Prevenar podawanej w dwudawkowym, podstawowym cyklu szczepien niemowlat

z dawka przypominajacg w drugim roku zycia w Anglii i Walii odnotowano zmniejszenie o 98% (95%
CI 95; 99) liczby przypadkéw choroby spowodowanej przez 7 serotypdw obecnych w szczepionce,
przy czym odsetek zaszczepionych wynosit 94%. Nastepnie cztery lata po wprowadzeniu szczepionki
Prevenar 13 stwierdzono dodatkowe zmniejszenie zapadalno$ci na IChP spowodowang 7 serotypami
wystepujacymi w szczepionce Prevenar, ktdra wynosita od 76% w grupie dzieci w wieku ponizej 2 lat
do 91% u dzieci w wieku 5-14 lat. Redukcja swoista dla kazdego z 5 dodatkowych serotypow

w szczepionce Prevenar 13 (nie zaobserwowano przypadkow IChP spowodowanej serotypem 5)

w poszczegdlnych grupach wiekowych zostata przedstawiona w Tabeli 2. Wynosita ona od 68%
(serotyp 3) do 100% (serotyp 6A) u dzieci w wieku ponizej 5 lat. Istotne zmniejszenie zapadalnosci
stwierdzono takze w starszych grupach wiekowych, ktore nie zostaly zaszczepione szczepionka
Prevenar 13 (efekt posredni).

Tabela 2: Swoista dla serotypu liczba przypadkéw IChP i zmniejszenie zapadalnos$ci na te chorobe
w Anglii i Walii w latach 2013/14 w poréwnaniu z okresem 2008/09-2009/10 (2008/10) w zaleznosci od

wieku
<5 lat 5 do 64 lat >65 lat
2008 | 2013/ | Zmniejszenie 2008— | 2013/ | Zmniejszenie | 2008 | 2013/ | Zmniejszenie
-10% 14% | zapadalnosci,% 108 148 zapadalnosci, | —109 148 zapadalnosci,
(95% C1*) % (95% CI*) % (95% CI*)
Dodatkowe serotypy w szczepionce Prevenar 13
1 59 5(5) 91% 458 77 83% 102 13 87%
(54) (382) | (71) (89) (13)
(98%; 68%)** (88%; 74%)** (94%; 72%)**
3 26 8(8) 68% 178 73 59% 256 143 44%
(24) (148) | (68) (224) | (146)
(89%; 6%) (72%; 38%)** (57%; 27%)**
6A | 10(9) | 0(0) 100% 53 5(5) 90% 94 5(5) 95%
(44) (82)
(100%; 62%)** (97%; 56%)** (99%; 81%)**
7F 90 8 (8) 91% 430 160 63% 173 75 56%
(82) (361) | (148) as2y | (a7
(97%; T4%)** (71%; 50%)** (70%; 37%)**
19A 85 7(7) 91% 225 104 54% 279 97 65%
(77) 191y | 97) (246) | (99)
(97%; 75%)** (65%; 32%)** (75%; 53%)**
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Skorygowane wzgledem odsetka probek poddanych serotypowaniu, brakujacych danych dotyczacych wieku,
denominatora w poréwnaniu z okresem 2009/10 i trendu catkowitej liczby przypadkéw inwazyjnej choroby
pneumokokowej do okresu 2009/10 (w pdzniejszym czasie nie stosowano korekcji wzgledem trendu).

95% CI powigkszony w stosunku do rozktadu Poissona z uwagi na nadmierny rozrzut wynoszacy 2,1

w modelowaniu danych dotyczacych IChP z okresu 2000-06 przed wprowadzeniem szczepionki Prevenar.
**  Przyjeto p<0,005 w celu uwzglednienia serotypu 6A, w przypadku ktorego p=0,002.

Zapalenie ucha srodkowego (ZUS)

W badaniu opublikownym i przeprowadzonym w Izraelu udokumentowano wptyw szczepionki
Prevenar 13 podawanej w 2-dawkowym, podstawowym cyklu szczepien z dawka przypominajgca
w drugim roku zycia, na zapadalno$¢ na ZUS. Dokonano tego na podstawie danych dotyczacych
posiewdw ptynu pobranego z ucha $rodkowego w trakcie tympanocentezy u dzieci z ZUS w wieku
ponizej 2 lat, zgromadzonych w ramach izraelskiego populacyjnego system nadzoru
epidemiologicznego czynnego.

Po wprowadzeniu szczepionki Prevenar, a nastgpnie Prevenar 13, nastgpilo zmniejszenie zapadalno$ci
na ZUS z 2,1 do 0,1 przypadkow na 1000 dzieci (96%) w przypadku serotypdéw szczepionki Prevenar
i serotypu 6A, oraz z 0,9 do 0,1 przypadkow na 1000 dzieci (89%) w przypadku pozostatych
serotypow 1, 3, 5, 7F i 19A obecnych w szczepionce Prevenar 13. Roczna catkowita zapadalnos¢ na
ZUS wywotane przez pneumokoki zmniejszyta si¢ z 9,6 do 2,1 przypadkéw na 1000 dzieci (78%)
pomiedzy lipcem 2004 (przed wprowadzeniem szczepionki Prevenar), a czerwcem 2013 (po
wprowadzeniu szczepionki Prevenar 13).

Zapalenie pluc

W wieloo$rodkowym badaniu obserwacyjnym prowadzonym we Francji, poréwnujacym okresy przed
1 po zastgpieniu szczepionki Prevenar szczepionka Prevenar 13, stwierdzono zmniejszenie o 16%

(z 2060 do 1725 przypadkéw) liczby wszystkich przypadkdéw pozaszpitalnego zapalenia ptuc (PZP)
rozpoznanych na oddziatach ratunkowych u dzieci w wieku od 1 miesigca do 15 lat. Liczba
przypadkow PZP z wysickiem oplucnowym zmniejszyta si¢ o0 53% (z 167 do 79 przypadkow)
(p<0,001), a liczba potwierdzonych mikrobiologicznie przypadkéw pneumokokowego PZP o 63%

(z 64 do 24 przypadkéw) (p<0,001). W drugim roku po wprowadzeniu szczepionki Prevenar 13
catkowita liczba przypadkow PZP spowodowanych przez 6 dodatkowych serotypow obecnych w tej
szczepionce zmniejszyla si¢ z 27 do 7 izolatow (74%).

Zmniejszenie ilo$ci przypadkow zapalenia ptuc bylo najbardziej widoczne w mtodszych wiekowo
grupach, odpowiednio 31,8% (z 757 do 516 przypadkow) oraz 16,6% (z 833 do 695 przypadkow)
w grupach wiekowych <2 lat oraz od 2 do 5 lat. Zapadalnos¢ u starszych dzieci, w wigkszosSci
nieszczepionych (>5 lat) nie ulegta zmianie w trakcie trwania badania.

Na podstawie danych gromadzonych obecnie w ramach systemu nadzoru epidemiologicznego (lata
2004 do 2013) w celu udokumentowania wplywu szczepionki Prevenar, a w pozniejszym okresie
szczepionki Prevenar 13, podawanych w dwudawkowym cyklu podstawowym z dawka
przypominajaca w drugim roku zycia, na wystepowanie PZP u dzieci w wieku ponizej 5 lat

w potudniowym Izraelu stwierdzono, ze po wprowadzeniu szczepionki Prevenar 13 nastgpito
zmniejszenie 0 68% (95% CI 73; 61) liczby wizyt ambulatoryjnych i 0 32% (95% CI 39; 22) liczby
hospitalizacji z powodu pecherzykowego PZP w porownaniu z okresem przed wprowadzeniem
szczepionki Prevenar.

Wplyw na nosicielstwo nosogardlowe

W badaniu porejestracyjnym prowadzonym we Francji z udziatem dzieci cierpigcych na ostre
zapalenie ucha srodkowego oceniano zmiany w nosicielstwie nosogardlowym serotypow
pneumokokow po wprowadzeniu szczepionki Prevenar (7-walentnej), a nastgpnie Prevenar 13.

W poréwnaniu z Prevenarem, Prevenar 13 znaczaco zredukowat nosicielstwo nosogardtowe wobec 6
dodatkowych serotypow (oraz serotypu 6C) tacznie oraz pojedynczych serotypdéw 6C, 7F, 19A.
Redukcjg¢ nosicielstwa obserwowano rowniez wobec serotypu 3 (2,5% w poréwnaniu do 1,1%; p=0,1).
Nie zaobserwowano nosicielstwa serotypow 11 5.
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Wptyw skoniugowanej szczepionki przeciwko pneumokokom na nosicielstwo nosogardtowe
analizowano w randomizowanym badaniu prowadzonym w Izraelu metoda podwojnie $lepej proby,

w ktorym niemowlegtom w wieku 2, 4, 6 1 12 miesigcy podawano Prevenar 13 badZz Prevenar
(7-walentny). W porownaniu z Prevenarem, Prevenar 13 znaczgco redukowal nowo diagnozowane
zarazenia nosogardlowe 6 serotypami dodatkowymi (oraz serotypem 6C) tacznie oraz pojedynczymi
serotypami 1, 6A, 6C, 7F, 19A. Nie obserwowano redukcji wobec serotypu 3, a w przypadku serotypu
5 nie mozna byto oceni¢ wptywu ze wzgledu na zbyt rzadkie wystgpowanie kolonizacji. Dla 6 sposrod
7 pozostatych wspolnych serotypow obserwowano podobny odsetek zakazen w obu grupach
szczepionych, natomiast wobec serotypu 19F odnotowano znaczaca redukcje.

W tym badaniu udokumentowano redukcje¢ serotypow S.pneumoniae 19A, 19F 1 6A niewrazliwych na
wiele antybiotykow. Redukcje te wahaty si¢ migdzy 34% a 62% w zalezno$ci od serotypu i
antybiotyku.

Skutecznos$¢ ochronna szczepionki Prevenar (7-walentnej) u niemowlat i dzieci

Skutecznos$¢ 7-walentnej szczepionki Prevenar byta oceniana w dwoch duzych badaniach — Northern
California Kaiser Permanente (NCKP) i w badaniu Finnish Otitis Media (FinOM). Oba badania byly
randomizowane, podwojnie zaslepione, z aktywng kontrola, w ktoérych niemowlgta zostaly
zrandomizowane w taki sposob, ze otrzymywaty szczepionke Prevenar lub szczepionke kontrolng
(NCKP, szczepionka przeciw meningokokom grupy C skoniugowana z biatkiem no$nikowym CRM 97
[MnCC], FinOM, szczepionka przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu B) w wieku 2, 4, 6 i
12-15 miesigecy. Wyniki skutecznosci (w zapobieganiu inwazyjnej chorobie pneumokokowej,
zapaleniu ptuc, ostremu zapaleniu ucha srodkowego) zostaty przedstawione ponizej (Tabela 3).

Tabela 3: Podsumowanie skutecznosci szczepionki Prevenar (7-walentnej)'
Test N VE? 95% CI
NCKP: IChP wywotana serotypami obecnymi w szczepionce® 30258 97% 85, 100
NCKP: zapalenia pluc ze zmienionym chorobowo obrazem klatki 23746 35% 4,56
piersiowej w badaniu RTG
NCKP: Ostre zapalenie ucha $rodkowego (OZUS)* 23746
Catkowita liczba przypadkow 7% 4,10
Nawracajace OZUS (3 przypadki w ciggu 6 miesiecy lub 4 9% 3,15
przypadki w ciggu roku)
Nawracajace OZUS (5 przypadkow w ciggu 6 miesiecy lub 6 23% 7,36
przypadkow w ciagu roku)
Zaktadanie drenazu ucha srodkowego 20% 2,35
FinOM: Ostre zapalenie ucha srodkowego (OZUS) 1662
Catkowita liczba przypadkow 6% -4, 16
Wszystkie przypadki OZUS wywolane przez pneumokoki 34% 21,45
Przypadki OZUS wywotlane przez serotypy obecne w szczepionce 57% 44, 67
! Analiza per protocol
2Skuteczno$¢ szczepionki
3pazdziernik 1995 do 20 kwietnia 1999
“pazdziernik 1995 do 30 kwietnia 1998

Skutecznos$¢ szczepionki Prevenar (7-walentnej)

Skutecznos¢ 7-walentnej szczepionki Prevenar (zaréwno bezposrednia jak i posrednia) przeciw
chorobie pneumokokowej byta oceniana zarowno w odniesieniu do trojdawkowego,

jak i dwudawkowego podstawowego schematu szczepienia niemowlat, z podaniem dawki
uzupetniajacej (Tabela 4). W zwigzku z powszechnym stosowaniem szczepionki Prevenar czgstos$¢
wystgpowania IChP ulegla ciggtemu i znaczagcemu zmniejszeniu.

19



Za pomocg metody przesiewowej ustalono, ze szacunkowa ocena skutecznosci swoistej dla serotypow
szczepionkowych w przypadku 2 dawek podanych w 1. roku zycia wynosita w Wielkiej Brytanii
odpowiednio 66% (-29, 91%) 1 100% (25, 100%) dla serotypoéw 6B i 23F.

Tabela 4: Podsumowanie skuteczno$ci szczepionki Prevenar (7-walentnej) w zapobieganiu inwazyjnej
chorobie pneumokokowej

Kraj Zalecany schemat Zmniejszenie czestosci zachorowan, 95% CI
(rok wprowadzenia dawkowania %
do obrotu)
Wielka Brytania 2.,4.,+ 13. miesigc Serotypy szczepionkowe:
(Anglia i Walia)! zycia Dwie dawki podane w 1. roku zycia: | 49, 95%
(2006) 85%
Stany Zjednoczone 2.,4.,6.,+12.-15.
Ameryki (USA) (2000) | miesigc zycia
Dzieci < 52 Serotypy szczepionkowe: 98% 97, 99%
Wszystkie serotypy: 77% 73, 79%
Doroéli > 653 Serotypy szczepionkowe: 76% Nie dotyczy
Wszystkie serotypy: 38% Nie dotyczy
Kanada (Quebec)* 2.,4.,+ 12. miesigc Wszystkie serotypy: 73% Nie dotyczy
(2004) zycia Serotypy szczepionkowe:
2-dawkowy cykl szczepienia: 99% 92, 100%
Pelny cykl:100% 82, 100%

"Dzieci < 2 lat. Szacowana skuteczno$é szczepionki obliczona w czerwcu 2008 (metoda Broome).

2Dane z roku 2005.

3Dane z roku 2004.

“Dzieci < 5 lat. Styczen 2005-grudzien 2007. Dane dotyczace catkowitej skuteczno$ci dla schematu 2+1 nie
sa jeszcze dostepne.

Ostre zapalenie ucha srodkowego

Po wprowadzeniu szczepionki Prevenar do powszechnego programu szczepien niemowlat
obserwowano skuteczno$¢ stosowania schematu 3+1 w zapobieganiu ostremu zapaleniu ucha
srodkowego 1 zapaleniu pluc. W retrospektywnej analizie danych pochodzacych z bazy
ubezpieczeniowej w USA, odnotowano zmniejszenie o 42,7% (95% CI, 42,4-43,1%) czgstosci wizyt
lekarskich spowodowanych OZUS i zmniejszenie ilosci recept przepisywanych w zwigzku

z leczeniem OZUS o 41,9% u dzieci ponizej 2. roku Zycia, w poréwnaniu z okresem przed
wprowadzeniem szczepionki (2004 wobec 1997-1999). W podobnej analizie odnotowano
zmniejszenie czestosci hospitalizacji i wizyt ambulatoryjnych zwiazanych z zapaleniem ptuc o r6znej
etiologii odpowiednio o0 52,4% i 41,1%. Dla przypadkow, ktore zdiagnozowano jako zapalenie pluc
wywolane przez pneumokoki, zaobserwowane zmniejszenie czestosci hospitalizacji 1 wizyt
ambulatoryjnych u dzieci ponizej 2. roku zycia wynosito odpowiednio 57,6% i 46,9%, w porownaniu
z okresem przed wprowadzeniem szczepionki (2004 wobec 1997-1999). Chociaz nie mozna
udowodni¢ bezposredniego zwigzku przyczynowo-skutkowego na podstawie tego rodzaju obserwacji,
dane te wskazuja, ze szczepionka Prevenar odgrywa istotng rol¢ w zmniejszeniu skali zachorowan na
choroby $luzéwkowe (OZUS, zapalenie phuc) w populacji docelowej.

Badanie skutecznosci u 0s6b dorostych w wieku 65 lat i starszych

Skutecznos¢ przeciwko PZP i IChP spowodowanym przez pneumokoki typu szczepionkowego (TS)
oceniano w prowadzonym w Holandii duzym, randomizowanym badaniu z zastosowaniem podwojnie
Slepej proby z grupg kontrolng otrzymujacg placebo (ang. Community-Acquired Pneumonia
Immunization Trial in Adults, CAPiTA). 84496 os6b w wieku 65 lat i starszych otrzymato jedng
dawke szczepionki Prevenar 13 lub placebo przy randomizacji w stosunku 1:1.

Do badania CAPiTA wlaczono ochotnikéw w wieku > 65 lat, ktorych charakterystyka demograficzna
1 zdrowotna moze r6zni¢ si¢ od 0soéb pragnacych zaszczepi¢ sig.
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Pierwszy przypadek zapalenia ptuc (potwierdzony w zdjgciu rentgenowskim klatki piersiowej)
wymagajacy hospitalizacji, stwierdzono u okoto 2% tej populacji (n=1814 pacjentow), z czego 329
przypadkow stanowity potwierdzone pneumokokowe PZP, a 182 przypadki pneumokokowe TS PZP
w analizie per protocol i zmodyfikowanej analizie zgodnej z zamiarem leczenia (mITT).

Skuteczno$¢ wykazano w odniesieniu do pierwszorzedowego i drugorzedowych punktow koncowych
w populacji zgodnej z protokotem (tabela 5).

Tabela 5: Skuteczno$¢ szczepionki (VE, ang. vaccine efficacy) w odniesieniu do pierwszorzedowego
i drugorzedowych punktéw koncowych badania CAPIiTA (populacja zgodna z protokotem)
Przypadki
Grupa Grupa Skutec.znoli.c' w N
Punkt koncowy oceny skutecznosci otrzymu- otrzymuja szczeop tonii artosc
Lacznie jaca (%) p
Prevenar ~ea (95,2% CI)
placebo
13
Pierwszorzedowy punkt koncowy
Pierwszy epizod potwierdzonego 4556
PZP wywolanego przez 139 49 90 @1 82" 62,49) 0,0006
pneumokoki TS T
Drugorzedowe punkty koricowe
Pierwszy epizod potwierdzonego 45.00
PZP BB/NI! wywolanego przez 93 33 60 ’ 0,0067
. (14,21; 65,31)
pneumokoki TS
Pierwszy epizod TS-IChP? 35 7 28 75,00 0,0005
(41,065 90,87) ’

' BB/NI — [dotyczy pozaszpitalnego zapalenia phuc] przebiegajace bez bakteriemii / nieinwazyjne
2 TS-IChP — inwazyjna choroba pneumokokowa spowodowana przez pneumokoki typu szczepionkowego

Dziatanie ochronne w odniesieniu do pierwszego epizodu PZP wywotanego przez pneumokoki TS,
PZP BB/NI wywotanego przez pneumokoki TS i TS-IChP utrzymywato si¢ w trakcie catego
4-letniego badania.

Badanie to nie zostato zaprojektowane w celu wykazania skutecznos$ci w podgrupach, a liczba
uczestnikow w wieku > 85 lat nie byta wystarczajaca do wykazania skutecznos$ci w tej grupie
wiekowe;j.

Przeprowadzono analizg post hoc w celu oszacowania nastgpujgcych istotnych dla zdrowia
publicznego punktow koncowych odnoszacych si¢ do klinicznego PZP (ktore zgodnie z definicja
zastosowang w badaniu CAPiTA rozpoznawano na podstawie wywiadu i badania fizykalnego
niezaleznie od obecnosci zmian nacieckowych w ptucach stwierdzanych w badaniu radiologicznym czy
wynikow badan potwierdzajacych etiologi¢): skutecznosci szczepionki (VE), zmniejszenia
wspolczynnika zapadalnosci (IRR, ang. incidence rate reduction) oraz liczby os6b wymagajacych
szczepienia (NNV, ang. numer needed to vaccinate) (tabela 6).

Wskaznik IRR, okreslany rowniez jako zapadalno$¢ mozliwa do zapobiezenia szczepieniami, to liczba
przypadkow choroby, ktérym mozna zapobiega¢ za pomoca szczepionki na 100 000 osobolat

obserwacji.

W tabeli 6 wskaznik NNV jest miarg okreslajaca liczbe osob, ktore nalezy zaszczepic, aby zapobiec
jednemu przypadkowi klinicznego PZP.
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Tabela 6: Skuteczno$¢ szczepionki (VE) w odniesieniu do klinicznego PZP"

Liczba epizodéw Skuteczno$é Zapadalno$¢ na Zmniejsze- Liczba
szczepionki' % 100 000 osobolat nie wspol- oséb
(95% CI) obserwacji (PYO, czynnika wymaga-
(warto$¢ p w teScie | ang. person-years of | zapadalno- jacych
jednostronnym) observation) §ci? (95% szczepie-
Prevenar Placebo Prevenar | Placebo CI) nia®
13 13
Analiza 1375 1495 8,1 819,1 891,2 72,2 277
WSZy- (-0,6; 16,1) (-5,3; 149,6)
stkich (0,034)
epizo-
dow
Analiza 1126 1214 7,3 670,7 723,7 53,0 378
pier- (-0,4; 14,4) (-2,7; 108,7)
WSszego (0,031)
epizodu

* Pacjenci, u ktorych wystepuja co najmniej 2 sposrod nastgpujacych objawow: kaszel; plwocina ropna,
temperatura ciata > 38°C lub < 36,1°C; zapalenie ptuc (rozpoznane na podstawie zmian ostuchowych);
leukocytoza; stezenie biatka C-reaktywnego > 3-krotno$ci gornej granicy normy; hipoksemia —cisnienie
parcjalne tlenu < 60 mm Hg podczas oddychania powietrzem atmosferycznym.

' Do obliczenia VE zastosowano model regresji Poissona z efektami losowymi.

2Na 100 000 osobolat obserwacji. IRR oblicza si¢ jako czesto$¢ wystepowania w grupie otrzymujacej placebo
minus czegstos¢ wystgpowania w grupie otrzymujacej szczepionke i jest ono matematycznie rOwnowazne VE X
czgsto$¢ wystepowania w grupie otrzymujacej placebo.

3 W oparciu o 5-letni okres ochrony. NNV nie jest wskaznikiem, ale okre$la liczbe przypadkow, ktorym mozna
zapobiec dla danej liczby zaszczepionych oséb. NNV uwzglednia réwniez okres trwania badania klinicznego lub
czas trwania ochrony i jest obliczany jako 1 podzielone przez iloczyn wartosci zmniejszenia wspotczynnika
zapadalnosci i1 czasu trwania ochrony (lub badania) {= 1 / (warto$¢ zmniejszenia wspotczynnika zapadalnosei x
czas trwania)}.

Badania immunogennos$ci u dorostych w wieku > 18 lat i 0s6b w podesztym wieku

U o0s06b dorostych nie okreslono wartosci progowego stezenia swoistych dla serotypu przeciwcial IgG
na szczepionke polisacharydowg przeciw pneumokokom, zwigzanego z ochrong organizmu. Do oceny
potencjalnej skutecznosci dziatania przeciwko inwazyjnej chorobie pneumokokowej i1 zapaleniu ptuc,
we wszystkich kluczowych badaniach klinicznych zastosowano zast¢pczo swoisty dla serotypu test
opsonofagocytozy (OPA). Obliczono $rednie geometryczne miana (GMTs) przeciwcial mierzonych

w teScie OPA, po uplywie 1 miesigca od kazdego szczepienia. Miana przeciwcial w tescie OPA sg
wyrazone jako odwrotno$¢ najwyzszego rozcienczenia serum, ktore zmniejsza przezywalnose
pneumokokow o co najmniej 50%.

Kluczowe badania produktu Prevenar 13 miaty na celu wykazanie, ze funkcjonalne odpowiedzi
przeciwcial mierzonych w tescie OPA w odniesieniu do 13 serotypow nie sg gorsze, a dla niektorych
serotypow sa nawet lepsze, w poréwnaniu z 12 wspdlnymi serotypami licencjonowanej 23-walentnej
szczepionki polisacharydowej przeciw pneumokokom [1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F,
23F], po uplywie jednego miesigca od podania szczepionki. Odpowiedz na serotyp 6A, ktory jest
unikalny dla produktu Prevenar 13, oceniono poprzez wykazanie 4-krotnego wzrostu swoistego miana
przeciwciat w tescie OPA powyzej poziomu sprzed szczepienia.

W Europie i USA przeprowadzono pi¢¢ badan klinicznych oceniajacych immunogennos¢ szczepionki
Prevenar 13 w roznych grupach wiekowych od 18 do 95 lat. Badania kliniczne produktu Prevenar 13
dostarczaja obecnie danych dotyczacych immunogennos$ci u 0oséb dorostych w wieku 18 lat i
starszych, w tym réwniez os6b w wieku 65 lat i starszych, ktorym 5 lat przed wlaczeniem do badania
podano jedna Iub wigcej dawek 23-walentnej szczepionki polisacharydowej przeciw pneumokokom.
Kazde badanie obejmowato zdrowe i immunokompetentne osoby doroste ze stabilnymi
wspolistniejacymi chorobami predysponujagcymi do zakazen pneumokokowych (tj. przewlekta
choroba uktadu krazenia, przewlekta choroba ptuc wlaczajac astme, zaburzenia czynno$ci nerek
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i cukrzyca, przewlekta choroba watroby, w tym alkoholowa marsko$¢ watroby) oraz osoby doroste
z czynnikami ryzyka tj. palenie i naduzywanie alkoholu.

Immunogenno$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Prevenar 13 wykazano
w badaniach z udziatem dorostych osob w wieku 18 lat i starszych, wigcznie z osobami poprzednio
szczepionymi polisacharydowa szczepionka przeciw pneumokokom.

Dorosli, ktorzy poprzednio nie byli szczepieni 23-walentng polisacharydowq szczepionkq przeciw
pneumokokom

W bezposrednim badaniu porownawczym prowadzonym z udziatem dorostych w wieku 60-64 lata,
podawano jednorazowg dawke szczepionki Prevenar 13 lub 23-walentnej szczepionki
polisacharydowej przeciw pneumokokom. W tym samym badaniu inna grupa dorostych w wieku 50-
59 lat i inna grupa dorostych w wieku od 18 do 49 lat otrzymywaty jednorazowa dawke produktu
Prevenar 13.

W Tabeli 7 porownano GMTs OPA po uptywie 1 miesiagca od podania dawki, u os6b w wieku 60-64
lata, ktore otrzymaty jednorazowa dawke produktu Prevenar 13 lub 23-walentnej szczepionki
polisacharydowe;j przeciw pneumokokom, oraz osob w wieku 50-59 lat, ktore otrzymaly jednorazowa
dawke produktu Prevenar 13.

Tabela 7: GMTs OPA u os6b w wieku 60-64 lat, ktore otrzymaly Prevenar 13 lub 23-walentna
szczepionke polisacharydowa przeciw pneumokokom (PPSV23) oraz oséb w wieku 50-59 lat, ktore
otrzymaly Prevenar 13%%¢
Prevenar 13 | Prevenar 13 PPSV23 Prevenar 13 Prevenar 13 w stosunku
50-59 lat 60-64 lata 60-64 lata | 50-59 lat w stosunku do PPSV23,
N=350-384 N=359-404 | N=367-402 do 60-64 lata 60-64 lata
Serotyp GMT GMT GMT GMR (95% CI) GMR (95% CI)
1 200 146 104 1,4 (1,08, 1,73) 1,4 (1,10, 1,78)
3 91 93 85 1,0 (0,81, 1,19) 1,1 (0,90, 1,32)
4 2833 2062 1295 1,4 (1,07, 1,77) 1,6 (1,19,2,13)
5 269 199 162 1,4 (1,01, 1,80) 1,2 (0,93, 1,62)
6AT 4328 2593 213 1,7 (1,30, 2,15) 12,1 (8,63, 17,08)
6B 3212 1984 788 1,6 (1,24,2,12) 2,5 (1,82, 3,48)
7F 1520 1120 405 1,4 (1,03, 1,79) 2,8 (1,98, 3,87)
A 1726 1164 407 1,5 (1,11, 1,98) 2,9 (2,00, 4,08)
14 957 612 692 1,6 (1,16, 2,12) 0,9 (0,64, 1,21)
18C 1939 1726 925 1,1 (0,86, 1,47) 1,9 (1,39,2,51)
19A 956 682 352 1,4 (1,16, 1,69) 1,9 (1,56,2,41)
19F 599 517 539 1,2 (0,87, 1,54) 1,0 (0,72, 1,28)
23F 494 375 72 1,3 (0,94, 1,84) 52 (3,67, 7,33)
* Rownowaznosc¢ stwierdzano, gdy dolna granica 2-stronnego 95% przedziatu ufnosci dla GMR byta wigksza niz
0,5.
> Odpowiedz okreslano jako wyzszg w sposob statystycznie znaczacy, gdy dolna granica 2-stronnego 95%
przedziatu ufnosci dla GMR byta wigksza niz 1.
© Dla serotypu 6AT, ktory wystepuje tylko w Prevenar 13, odpowiedz okre$lano jako wyzsza w sposob
statystycznie znaczacy, gdy dolna granica 2-stronnego 95% przedziatu ufnosci dla GMR byta wieksza niz 2.

U os6b w wieku 60-64 lata wartosci GMTs OPA dla produktu Prevenar 13 nie byly gorsze niz GMTs
OPA wywotane przez 23-walentng szczepionke polisacharydowsg przeciw pneumokokom,

w odniesieniu do 12 serotypoéw wspolnych dla obu szczepionek. W przypadku 9 serotypéw wykazano,
ze miana przeciwcial w tescie OPA byly wigksze w sposob statystycznie znaczacy u 0sob
otrzymujacych Prevenar 13.

U o0so6b w wieku 50-59 lat wartosci GMTs OPA dla wszystkich 13 serotypow w szczepionce

Prevenar 13 nie byly gorsze niz odpowiedzi u 0s6b w wieku 60-64 lata. W przypadku 9 serotypow
odpowiedzi immunologiczne byly zwigzane z wiekiem i byly wyzsze w sposob statystycznie znaczacy
w grupie 0s6b 50-59-letnich niz wsrdd osob w wieku 60-64 lata.
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U wszystkich osob dorostych w wieku > 50 lat, ktore otrzymaty jednorazowa dawke produktu
Prevenar 13, miana przeciwcial w teScie OPA na serotyp 6A byly wyzsze w sposob statystycznie
znaczacy niz u osob w wieku > 60 lat, ktore otrzymaly jednorazowg dawke 23-walentnej szczepionki
polisacharydowej przeciw pneumokokom.

Po uptywie jednego roku od zaszczepienia produktem Prevenar 13 miana przeciwcial w tescie OPA
zmniejszyly si¢ w pordwnaniu do jednego miesigca od zaszczepienia, mimo to miana przeciwciat
w teScie OPA dla wszystkich serotypow pozostaly na poziomie wyzszym niz w punkcie

poczatkowym.

Wartos$ci poczatkowe Wartosci OPA GMT
OPA GMT jeden rok po podaniu
Prevenar 13

Dorosli w wieku 50-59 lat, ktorzy nie byli
wczesniej zaszezepieni 23-walentng szczepionka 5-45 20 —-1234
polisacharydowa przeciw pneumokokom

Dorosli w wieku 60-64 lata, ktorzy nie byli
wczesniej zaszczepieni 23-walentng szczepionka 5-37 19-733
polisacharydowa przeciw pneumokokom

W Tabeli 8 przedstawiono wartosci GMTs OPA po 1 miesigcu od podania jednej dawki szczepionki
Prevenar 13 u os6b w wieku 18—49 lat i 60—64 lata.

Tabela 8: GMTs OPA u osob w wieku 18—49 lat i 60-64 lata, ktére otrzymaly produkt
Prevenar 13*°
18—49 lat
18-49 lat 60-64 lata w stosunku do
N=836-866 N=359—-404 60—64 lata
Serotyp GMT® GMT® GMR (95% CI9
1 353 146 2,4 (2,03;2,87)
3 91 93 1,0 (0,84; 1,13)
4 4747 2062 2,3 (1,92; 2,76)
5 386 199 1,9 (1,55;2,42)
6A 5746 2593 2,2 (1,84;2,67)
6B 9813 1984 4,9 (4,13;5,93)
7F 3249 1120 2,9 (2,41;3,49)
A% 3339 1164 2,9 (2,34;3,52)
14 2983 612 4,9 (4,01;5,93)
18C 3989 1726 2,3 (1,91;2,79)
19A 1580 682 2,3 (2,02; 2,66)
19F 1533 517 3,0 (2,44; 3,60)
23F 1570 375 4,2 (3,31;5,31)
* Rownowaznos¢ stwierdzano, gdy dolna granica 2-stronnego 95% przedzialu ufnosci dla GMR byta wigksza
niz 0,5.
> Odpowiedz okreslano jako wyzsza w sposob statystycznie znaczacy, gdy dolna granica 2-stronnego 95%
przedzialu ufnosci dla GMR byta wigksza niz 1.
° Przedziaty ufnosci (ang. confidence interval, CI) dla GMR uzyskuje si¢ przez odwrotne przeksztalcenie
przedziatu ufno$ci obliczonego na podstawie rozktadu t-Studenta dla $redniej réznicy logarytmow
mierzonych wartosci.

U o0s06b dorostych w wieku 18—49 lat wartosci GMTs OPA dla wszystkich 13 serotypow, ktore zawiera
szczepionka Prevenar 13, spetniaty kryterium non-inferiority w stosunku do odpowiedzi po podaniu
szczepionki Prevenar 13 u os6b w wieku 60—64 lat.

Po roku od podania szczepionki Prevenar 13 miana przeciwcial w tescie OPA byly nizsze niz miesigc

po zaszczepieniu, jednak miana przeciwcial w tecie OPA dla wszystkich serotypow utrzymywaty si¢
powyzej poziomu wyj$ciowego.
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Wyjsciowe wartosci OPA Wartosci OPA GMT rok po
GMT podaniu szczepionki Prevenar 13

Osoby doroste w wieku 1849 lat, ktorzy
nie byli wczesniej szczepieni 23-
walentng szczepionka polisacharydowa
przeciw pneumokokom

od 5do 186 od 23 do 2948

Osoby doroste, ktore poprzednio otrzymaty 23-walentng szczepionke polisacharydowg przeciw
pneumokokom

Odpowiedzi immunologiczne na szczepionke Prevenar 13 i 23-walentng szczepionke polisacharydowa
przeciw pneumokokom porownywano w bezposrednim badaniu poréwnawczym u 0s6b w wieku

> 70 lat, ktore przyjely jednorazowg dawke szczepionki polisacharydowej przeciw pneumokokom co
najmniej 5 lat przed zaszczepieniem w ramach badania.

W Tabeli 9 poréwnano GMTs OPA po uptywie 1 miesigca od przyjecia dawki, u osob dorostych

w wieku > 70 lat poprzednio zaszczepionych polisacharydowg szczepionkg przeciw pneumokokom,
ktore otrzymaty jednorazowg dawke produktu Prevenar 13 Iub 23-walentnej szczepionki
polisacharydowej przeciw pneumokokom.

Tabela 9: GMTs OPA u os6b w wieku > 70 lat zaszczepionych pneumokokowa szczepionka
polisacharydowa, ktore otrzymaly Prevenar 13 lub 23-walentna szczepionke polisacharydowa przeciw
pneumokokom (PPSV23)*b¢
Prevenar 13 PPSV23 Prevenar OPA GMT
N=400-426 N=395-445 w stosunku do PPSV23
Serotyp OPA GMT OPA GMT GMR (95% CI
1 81 55 1,5 1,17, 1,88)
3 55 49 1,1 (0,91, 1,35)
4 545 203 2,7 (1,93, 3,74)
5 72 36 2,0 (1,55,2,63)
6AT 903 94 9,6 (7,00, 13,26)
6B 1261 417 3,0 (2,21,4,13)
7F 245 160 1,5 (1,07, 2,18)
A 181 90 2,0 (1,36,2,97)
14 280 285 1,0 (0,73, 1,33)
18C 907 481 1,9 (1,42, 2,50)
19A 354 200 1,8 (1,43, 2,20)
19F 333 214 1,6 (1,17, 2,06)
23F 158 43 3,7 (2,69, 5,09
2Rownowaznos¢ stwierdzano, gdy dolna granica 2-stronnego 95% przedzialu ufnosci dla GMR byta wigksza
niz 0,5.
> Odpowiedz okre$lano jako wyzszg w sposob statystycznie znaczacy, gdy dolna granica
2-stronnego 95% przedzialu ufnosci dla GMR byta wigksza niz 1.
¢ Dla serotypu 6AT, ktéry wystepuje tylko w Prevenar 13, odpowiedz okre$lano jako wyzszg w sposob
statystycznie znaczacy, gdy dolna granica 2-stronnego 95% przedziatu ufnosci dla GMR byta wigksza niz 2.

U o0s6b dorostych, ktore otrzymaty szczepionke polisacharydowsg przeciw pneumokokom co najmniej
5 lat przed udziatem w badaniu klinicznym, warto$ci GMTs OPA dla produktu Prevenar 13 nie byty
gorsze niz odpowiedzi na 23-walentna szczepionke polisacharydowg przeciw pneumokokom,

w zakresie 12 wspolnych serotypow. W tym badaniu wykazano ponadto, ze wartosci GMTs OPA sa
wyzsze w sposob statystycznie znaczacy dla 10 sposrod 12 wspolnych serotypow. Odpowiedzi
immunologiczne na serotyp 6A byly wyzsze w sposob statystycznie znaczacy po zaszczepieniu
produktem Prevenar 13 niz 23-walentng szczepionka polisacharydowg przeciw pneumokokom.

U o0s6b dorostych w wieku 70 lat i starszych, ktore przyjmowaty 23-walentng szczepionke
polisacharydowa przeciw pneumokokom co najmniej 5 lat przed wlaczeniem do udziatu w badaniu,
miana przeciwcial w tescie OPA po jednym roku od zaszczepienia w ramach badania zmniejszyty si¢
W pordéwnaniu z warto$ciami po jednym miesigcu od zaszczepienia, ale pozostaty dla wszystkich
serotypoéw wyzsze od warto$ci w punkcie poczatkowym.
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Wartosci poczatkowe Wartosci OPA GMT jeden rok po
OPA GMT podaniu Prevenar 13

Dorosli w wieku > 70 lat zaszczepieni
23-walentng szczepionka polisacharydowa 9-122 18 - 381
przeciw pneumokokom co najmniej 5 lat
przed badaniem

Odpowiedz immunologiczna w szczegolnych grupach pacjentéw

U os6b, u ktorych wystepuja opisane ponizej choroby, ryzyko choroby pneumokokowej jest
zwigkszone. Znaczenie kliniczne stezen przeciwcial wywotanych podaniem produktu Prevenar 13
w tych szczeg6lnych grupach pacjentow jest nieznane.

Niedokrwistos¢ sierpowata

W jednoramiennym badaniu przeprowadzonym metodg otwartej proby we Francji, Wloszech,
Wielkiej Brytanii, Libanie, Egipcie i Arabii Saudyjskiej podano 2 dawki produktu Prevenar 13

w odstepie 6 miesiecy w 158-osobowej grupie dzieci i mtodziezy z niedokrwistoscia sierpowatg

w wieku od > 6 lat do < 18 lat, ktérym podano wczesniej jedng lub wiecej dawek 23-walentne;j
szczepionki polisacharydowej przeciwko pneumokokom co najmniej 6 miesigcy przed wlaczeniem do
badania. Po pierwszym szczepieniu st¢zenie przeciwcialt wywolane podaniem produktu leczniczego
Prevenar 13, mierzone za pomocg wartosci IgG GMCs, jak i wartosci OPA GMTs, bylo statystycznie
istotnie wyzsze niz przed szczepieniem. OdpowiedZ immunologiczna po drugiej dawce byla
porownywalna z odpowiedzia uzyskang po pierwszej dawce. Rok po podaniu drugiej dawki stezenia
przeciwcial mierzone zar6wno za pomoca wartosci [gG GMCs, jak i wartosci OPA GMTs byty
wyzsze niz przed podaniem pierwszej dawki produktu Prevenar 13, poza warto$ciami IgG GMCs dla
serotypow 3 i 5, ktore byty ilosciowo porownywalne.

Dodatkowe dane dotyczgce immunogennosci szczepionki Prevenar (7-walentnej): dzieci z
niedokrwistosciq sierpowatg

Immunogenno$¢ szczepionki Prevenar oceniono w wieloosrodkowym badaniu przeprowadzonym
metodg otwartej proby, w ktoérym uczestniczyto 49 dzieci z niedokrwisto$cig sierpowata. Dzieci
zostaly zaszczepione szczepionka Prevenar (3 dawki w odstepie miesiagca, poczawszy od 2. miesigca
zycia); 46 dzieci z tej grupy otrzymato réwniez 23-walentna szczepionke polisacharydowg przeciw
pneumokokom w wieku 15—18 miesi¢cy. Po podstawowej immunizacji u 95,6% pacjentdw stezenie
przeciwciatl wynosito co najmniej 0,35 pg/ml w przypadku wszystkich siedmiu serotypéw obecnych
w produkcie Prevenar. Po podaniu szczepionki polisacharydowej zaobserwowano istotne zwiekszenie
stezenia przeciwciat przeciwko siedmiu serotypom, co sugeruje, ze pamig¢ immunologiczna byta
dobrze zachowana.

Zakazenie wirusem HIV

Dzieci i dorosli nieszczepieni wezesniej szczepionka przeciw pneumokokom

Dzieci i dorosli zakazeni wirusem HIV z CD4 > 200 komorek/ul (§rednio 717,0 komoérek/pl), wiremia
<50 000 kopii/ml (srednio 2090,0 kopii/ml) i brakiem aktywnej choroby zwigzanej z AIDS, ktorzy
nie byli wcze$niej szczepieni szczepionka przeciw pneumokokom, otrzymali 3 dawki produktu
Prevenar 13. Zgodnie z ogdlnymi zaleceniami nastgpnie podano jedng dawke 23-walentne;j
szczepionki polisacharydowej przeciw pneumokokom. Szczepionki byly podawane w odstepach

1 miesigca. Odpowiedzi immunologiczne oceniano u 259-270 kwalifikujacych si¢ do oceny
pacjentéw po okoto 1 miesigcu od podania kazdej dawki szczepionki. Po pierwszej dawce produktu
Prevenar 13, stgzenia przeciwcial mierzone zarowno za pomoca wartosci IgG GMCs, jak 1 wartosci
OPA GMTs byly statystycznie istotnie wyzsze w stosunku do wartosci przed szczepieniem. Po drugiej
i trzeciej dawce produktu Prevenar 13 odpowiedz immunologiczna byta poréwnywalna z odpowiedzia
po pierwszej dawce lub od niej wyzsza.

Dorosli szczepieni wczesniej 23-walentng szczepionkq polisacharydowq przeciw pneumokokom
Dorosli zakazeni wirusem HIV w wieku > 18 lat z CD4 > 200 komorek/pl (srednio

609,1 komorek/ul), wiremig < 50 000 kopii/ml (srednio 330,6 kopii/ml) i brakiem aktywnej choroby
zwigzanej z AIDS, ktorzy byli wczesniej szczepieni 23-walentng szczepionka polisacharydowa
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przeciwko pneumokokom podang co najmniej 6 miesi¢cy przed wiaczeniem do badania, otrzymali 3
dawki produktu Prevenar 13 — w momencie wiaczenia do badania, a nastepnie po 6 i 12 miesigcach
od podania pierwszej dawki produktu Prevenar 13. Odpowiedzi immunologiczne oceniano u 231-255
kwalifikujacych si¢ do oceny pacjentéw po okoto 1 miesigcu od podania kazdej dawki szczepionki
Prevenar 13. Po pierwszej dawce produktu Prevenar 13, st¢zenia przeciwcial mierzone za pomocg
wartosci IgG GMCs, jak i1 wartosci OPA GMTs, byly statystycznie istotnie wyzsze w stosunku do
wartos$ci przed szczepieniem. Po drugiej i trzeciej dawce produktu Prevenar 13 odpowiedz
immunologiczna byta porownywalna z odpowiedzia po pierwszej dawce lub od niej wyzsza.

W badaniu 162 pacjentow otrzymato wczesniej jedng dawke 23-waletnej szczepionki
polisacharydowej przeciwko pneumokokom, 143 pacjentéw otrzymato wczesniej 2 dwie dawki i 26
pacjentdw otrzymato wczesniej wigeej niz 2 dawki 23-walentnej szczepionki polisacharydowe;j
przeciwko pneumokokom. U pacjentow, ktdrzy otrzymali wczesniej dwie lub wigcej dawek 23-
walentnej szczepionki polisacharydowej przeciwko pneumokokom stwierdzono podobng odpowiedz
immunologiczng, jak u pacjentow, ktorzy otrzymali wcze$niej jedng dawke.

Przeszczep komorek hematopoetycznych szpiku

Dzieci i dorosli po allogenicznym przeszczepieniu komorek hematopoetycznych szpiku w wieku

> 2 lat z catkowitg remisja hematologiczng podstawowej choroby lub bardzo dobrg cze$ciowg remisja
w przypadku chtoniaka i szpiczaka otrzymali trzy dawki produktu Prevenar 13 z odstepem
przynajmniej 1 miesigca miedzy dawkami. Pierwsza dawke podano od 3 do 6 miesiecy po
przeszczepieniu komorek hematopoetycznych szpiku. Czwarta dawke (uzupehniajacg) produktu
Prevenar 13 podano 6 miesigcy po trzeciej dawce. Zgodnie z ogdlnymi zaleceniami 1 miesigc po
czwartej dawce produktu Prevenar 13 podano jedng dawke 23-walentnej szczepionki
polisacharydowej przeciw pneumokokom. Odpowiedzi immunologiczne mierzone za pomoca
wartosci IgG GMCs oceniano u 168-211 kwalifikujacych si¢ do oceny pacjentdw po okoto 1 miesigcu
po szczepieniu. Po kazdej dawce produktu Prevenar 13 uzyskiwano podwyzszone stgzenia
przeciwciatl. Po czwartej dawce produktu Prevenar 13 odpowiedzi immunologiczne byly istotnie
podwyzszone dla wszystkich serotypow w poréwnaniu ze stezeniami po trzeciej dawce. W tym
badaniu nie mierzono mian aktywnych biologicznie przeciwcial (mian przeciwciat w tescie OPA).

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Nie dotyczy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu jednorazowym i wielokrotnym, tolerancji miejscowej
oraz toksycznego wptywu na rozréd i rozwoj potomstwa, nie ujawniaja szczegolnego zagrozenia dla
cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Kwas bursztynowy

Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan

Adiuwant, patrz punkt 2.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.
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6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.

Prevenar 13 przechowywany w temperaturze nieprzekraczajacej 25°C zachowuje stabilno$¢ przez
cztery dni. Jesli nie zostanie zuzyty w tym okresie, Prevenar 13 nalezy zniszczy¢. Powyzsze dane
przeznaczone s3 dla fachowego personelu medycznego, jako wytyczne postepowania w przypadku
wystapienia przejsciowych wahan temperatury.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

0,5 ml zawiesiny do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce (szkto typu I) z zatyczka ttoka (bezlateksowa
guma chlorobutylowa) 1 wieczkiem ochronnym (bezlateksowa guma izoprenowo-bromobutylowa).

Wielko$¢ opakowania 1, 10 lub 50 amputkostrzykawek z igta lub bez igly.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Podczas przechowywania moze powstac biaty osad oraz przezroczysty supernatant. Nie oznacza to
pogorszenia jako$ci produktu.

Przed usunigciem powietrza ze strzykawki, nalezy dobrze wstrzasna¢ szczepionka w celu uzyskania
jednorodnej, biatej zawiesiny. Przed podaniem szczepionki nalezy oceni¢ wzrokowo, czy w fiolce nie
znajduja sie ciata obce i (lub) nie wystapity zmiany wlasciwosci fizycznych. W przypadku
stwierdzenia takich zmian, szczepionki nie nalezy stosowac.

Brak szczegdlnych wymagan dotyczacych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady, nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/590/001
EU/1/09/590/002
EU/1/09/590/003
EU/1/09/590/004
EU/1/09/590/005
EU/1/09/590/006
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 09 grudnia 2009
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18 wrze$nia 2014
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

24.04.2025

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow (EMA) https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Prevenar 13 zawiesina do wstrzykiwan w jednodawkowej fiolce
szczepionka przeciw pneumokokom polisacharydowa, skoniugowana (13-walentna, adsorbowana)

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 dawka (0,5 ml) zawiera:

Polisacharyd pneumokokowy serotyp 1! 2,2 ug
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 3! 2,2 ug
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 4! 2,2 ug
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 5! 2,2 ug
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 6A! 2,2 ug
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 6B! 4,4 ug
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 7F! 2,2 ug
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 9V! 2,2 ug
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 14! 2,2 ug
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 18C! 2,2 ug
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 19A! 2,2 ug
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 19F! 2,2 ug
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 23F! 2,2 ug

I skoniugowany z biatkiem nosnikowym CRM,¢7, adsorbowany na fosforanie glinu
1 dawka (0,5 ml) zawiera okoto 32 pg biatka nosnikowego CRM 971 0,125 mg glinu.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Prevenar 13 zawiera 0,1 mg polisorbatu 80 w kazdej dawce 0,5 ml, co odpowiada 0,2 mg/ml
polisorbatu 80.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina do wstrzykiwan w jednodawkowej fiolce.

Szczepionka jest jednorodna, biatg zawiesing.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Czynne uodpornienie przeciwko chorobie inwazyjnej, zapaleniu ptuc i ostremu zapaleniu ucha
srodkowego wywolywanym przez bakterie Streptococcus pneumoniae u niemowlat, dzieci

i mlodziezy od ukonczenia 6. tygodnia do ukonczenia 17. roku zycia.

Czynne uodpornienie przeciwko chorobie inwazyjnej i zapaleniu ptuc wywolywanym przez bakterie
Streptococcus pneumoniae u dorostych w wieku >18 lat i 0s6b w podesztym wieku.

Informacje dotyczace ochrony przeciw okreslonym serotypom pneumokokowym, patrz punkty 4.4
i5.1.

30



Stosowanie szczepionki Prevenar 13 powinno by¢ ustalone zgodnie z oficjalnymi zaleceniami

z uwzglednieniem ryzyka wystepowania choroby inwazyjnej i zapalenia ptuc w réznych grupach
wiekowych, chorob wspotistniejacych, jak rowniez danych epidemiologicznych o zmiennosci
serotypow w roznych obszarach geograficznych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Schematy szczepienia szczepionka Prevenar 13 powinny by¢ oparte na oficjalnych zaleceniach.

Dawkowanie

Niemowleta i dzieci w wieku od 6 tygodni do 5 lat

Zaleca sig, aby niemowleta, ktore jako pierwsza dawke otrzymaly szczepionke Prevenar 13
dokonczyty cykl szczepienia produktem Prevenar 13.

Niemowleta w wieku od 6 tygodni do 6 miesiecy

Trojdawkowy podstawowy cykl szczepienia

Zalecany cykl szczepienia obejmuje cztery dawki, kazda po 0,5 ml. Podstawowy cykl szczepienia
obejmuje trzy dawki, pierwsza dawka zwykle podawana w drugim miesigcu zycia, a dawki nast¢pne
przy zachowaniu odstepu przynajmniej 1 miesigca pomigdzy dawkami. Pierwszg dawke mozna podaé
juz w wieku 6 tygodni. Czwartg dawke (uzupetniajaca) zaleca si¢ pomiedzy 11. a 15. miesigcem zycia.

Dwudawkowy podstawowy cykl szczepienia

Alternatywnie, jezeli Prevenar 13 jest podawany w ramach obowigzujacego programu szczepien
niemowlat, mozna rozwazy¢ zastosowanie 3-dawkowego schematu szczepienia, w ktorym podaje si¢
dawki po 0,5 ml szczepionki. Pierwsza dawka moze by¢ podana od 2. miesigca zycia, druga dawka 2
miesigce pozniej. Podanie dawki trzeciej (przypominajacej) zaleca si¢ pomigedzy 11. a 15. miesigcem
zycia (patrz punkt 5.1).

Weczesniaki (< 37 tyegodnia ciazy)

U wcezesniakow zalecany cykl szczepienia obejmuje cztery dawki, kazda po 0,5 ml. Podstawowy cykl
szczepienia niemowlat obejmuje trzy dawki, przy czym pierwszg dawke podaje si¢ w 2. miesigcu
zycia, a odstepy miedzy kolejnymi dawkami powinny wynosi¢ co najmniej miesigc. Pierwszg dawke
mozna podac juz w wieku 6 tygodni. Czwarta dawke (uzupelniajaca) zaleca si¢ pomiedzy 11. a 15.
miesigcem zycia (patrz punkty 4.41 5.1).

Dzieci, ktore nie byly wczesniej szczepione i dzieci w wieku > 7 miesiecy

Niemowleta w wieku 7-11 miesiecy
Dwie dawki, kazda po 0,5 ml przy zachowaniu odstepu przynajmniej 1 miesigca pomiedzy dawkami.
Trzecig dawke zaleca si¢ w drugim roku zycia.

Dzieci w wieku 12-23 miesiecy
Dwie dawki, kazda po 0,5 ml, przy zachowaniu odstgpu przynajmniej 2 miesigcy pomiedzy dawkami
(patrz punkt 5.1).

Dzieci i mlodziez w wieku 2-17 lat
Jedna dawka 0,5 ml.

Schemat szczepienia produktem Prevenar 13 u niemowlat i dzieci szczepionych wezesniej produktem
Prevenar (7-walentnym) (Streptococcus pneumoniae serotypy 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F i 23F)
Prevenar 13 zawiera 7 takich samych serotypow, jak te zawarte w produkcie Prevenar, przy
zastosowaniu tego samego biatka nosnikowego CRM 7.
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U niemowlat i dzieci, ktore rozpoczety cykl szczepienia produktem Prevenar, mozna zmienié
szczepionke na Prevenar 13 na kazdym etapie schematu szczepienia.

Mtodsze dzieci (w wieku 12-59 miesiecy) catkowicie uodpornione szczepionkq Prevenar (7-walentng)
Mtodsze dzieci, ktore uznaje si¢ za catkowicie uodpornione szczepionkg Prevenar (7-walentng),
powinny otrzymac jedng dawke 0,5 ml szczepionki Prevenar 13 w celu wywolania odpowiedzi
immunologicznej na 6 dodatkowych serotypéw. Dawkeg te nalezy podac¢ co najmniej 8 tygodni po
podaniu ostatniej dawki szczepionki Prevenar (7-walentnej) (patrz punkt 5.1).

Drzieci i mlodziez w wieku 5-17 lat

Dzieci w wieku od 5 do 17 lat mogg otrzymac jedng dawke szczepionki Prevenar 13, jezeli uprzednio
byly szczepione jedng dawka lub kilkoma dawkami szczepionki Prevenar. T¢ dawke szczepionki
Prevenar 13 nalezy poda¢ co najmniej 8 tygodni po podaniu ostatniej dawki szczepionki Prevenar
(7-walentnej) (patrz punkt 5.1).

Dorosli w wieku > 18 lat i osoby w podesztym wieku

Jedna dawka.
Nie ustalono potrzeby ponownego szczepienia kolejng dawka szczepionki Prevenar 13.

Jezeli zastosowanie 23-walentnej polisacharydowej szczepionki przeciw pneumokokom wydaje si¢
by¢ uzasadnione, to bez wzgledu na wczesniejszy stan szczepienia przeciw pneumokokom, nalezy

poda¢ Prevenar 13 jako pierwszy (patrz punkty 4.51 5.1).

Szczegblne grupy pacjentow

Osoby ze wspotistniejgcymi chorobami predysponujacymi do inwazyjnej choroby pneumokokowe;j
(takimi jak niedokrwisto$¢ sierpowata lub zakazenie wirusem HIV), w tym osoby wczes$niej
szczepione jedng lub kilkoma dawkami 23-walentnej polisacharydowej szczepionki przeciwko
pneumokokom, mogg otrzymac co najmniej jedng dawke produktu Prevenar 13 (patrz punkt 5.1).

W przypadku 0sob po przeszczepieniu komoérek hematopoetycznych szpiku zalecany cykl szczepienia
obejmuje cztery dawki szczepionki Prevenar 13, kazda po 0,5 ml. Podstawowy cykl obejmuje trzy
dawki, przy czym pierwsza dawke podaje si¢ od 3 do 6 miesigcy po przeszczepieniu komorek
hematopoetycznych szpiku, a odstepy miedzy kolejnymi dawkami powinny wynosi¢ co najmniej
miesigc. Czwartg dawke (uzupehniajaca) zaleca si¢ 6 miesigcy po trzeciej dawce (patrz punkt 5.1).

Sposéb podawania

Szczepionke nalezy wstrzykiwa¢ domigsniowo. Preferowane miejsca wstrzyknigcia to przednio-
boczna powierzchnia uda (migsien obszerny boczny) u niemowlat oraz migsien naramienny u dzieci
i dorostych.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne, na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1 lub na toksoid btoniczy.

Podobnie jak w przypadku innych szczepionek, podanie szczepionki Prevenar 13 nalezy odtozy¢ na
pbOzniejszy termin u pacjentow z ostra choroba przebiegajaca z goraczka. Niewielka infekcja, taka jak
przezigbienie, nie powinna jednak by¢ powodem odroczenia szczepienia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produktu Prevenar 13 nie wolno podawa¢ donaczyniowo.
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Podobnie jak w przypadku wszystkich szczepionek parenteralnych, nalezy zabezpieczy¢ odpowiednie
leki i nadzor medyczny na wypadek ewentualnego wystapienia reakcji anafilaktycznej po podaniu
szczepionki.

Szczepionki nie nalezy podawaé¢ domig$niowo pacjentom z trombocytopenig lub z innym zaburzeniem
krzepnigcia, ktore moze stanowié przeciwwskazanie do wstrzyknigcia domigsniowego, ale mozna
podac¢ podskornie, jesli potencjalne korzysci ze szczepienia znacznie przewazaja ryzyko (patrz

punkt 5.1).

Prevenar 13 zapewnia ochrong tylko przed serotypami Streptococcus pneumoniae, ktore sa zawarte

W szczepionce, a nie chroni przed innymi mikroorganizmami powodujacymi chorobe¢ inwazyjna,
zapalenie ptuc Iub zapalenie ucha srodkowego. Tak jak w przypadku innych szczepionek, Prevenar 13
moze nie zapewni¢ wszystkim zaszczepionym osobom ochrony przed chorobg pneumokokows.
Nalezy zwroécic¢ si¢ do wlasciwej organizacji krajowej, aby uzyska¢ aktualne dane epidemiologiczne
dla danego kraju.

U 0s06b z zaburzong odpowiedziag immunologiczng wystepujaca z powodu leczenia
immunosupresyjnego, wady genetycznej, zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) lub
innych przyczyn, moze nastgpi¢ zmniejszenie produkcji przeciwciat w odpowiedzi na szczepienie.

Dostepne sa dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i immunogennosci obejmujace ograniczong
liczbe 0so6b cierpiagcych na niedokrwisto$é sierpowata, zakazonych wirusem HIV lub po
przeszczepieniu komorek hematopoetycznych szpiku (patrz punkt 5.1). Nie sg dostepne dane
dotyczace bezpieczenstwa stosowania i immunogennosci produktu Prevenar 13 u oséb w innych
okreslonych grupach o obnizonej odpornosci (np. pacjenci z choroba nowotworows lub zespotem
nerczycowym); decyzj¢ o szczepieniu nalezy podejmowac indywidualnie.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera polisorbat 80 (patrz punkt 2). Polisorbat 80 moze powodowac reakcje
alergiczne.

Ten produkt leczniczy zawiera ponizej 1 mmol sodu (23 mg) na dawke tj. zasadniczo nie zawiera
sodu.

Niemowleta i dzieci w wieku od 6 tygodni do 5 lat

W badaniach klinicznych Prevenar 13 indukowat odpowiedz immunologiczng w stosunku do
wszystkich trzynastu serotypow zawartych w szczepionce. Odpowiedz immunologiczna w odniesieniu
do serotypu 3 po podaniu dawki uzupetniajacej nie wzrosta ponad poziom obserwowany po cyklu
szczepien u niemowlat; znaczenie kliniczne tej obserwacji w odniesieniu do indukcji pamigci
immunologicznej wobec serotypu 3 nie jest znane (patrz punkt 5.1).

Odsetek dzieci, u ktorych uzyskano indukcje aktywnych biologicznie przeciwciat (miano OPA > 1:8)
wobec serotypow 1, 3 1 5 byl wysoki. Jednakze $rednie geometryczne miana w tescie OPA (GMTs)
byly nizsze niz te przeciw pozostatym dodatkowym serotypom obecnym w szczepionce; znaczenie
kliniczne tej obserwacji w odniesieniu do zapewnienia skutecznosci jest nieznane (patrz punkt 5.1).

Na podstawie ograniczonych danych wykazano, ze produkt Prevenar 7-walentny (podstawowy cykl
szczepienia obejmujacy 3 dawki) powoduje powstanie odpowiedniej odpowiedzi immunologicznej
u niemowlat z niedokrwisto$cig sierpowata, przy profilu bezpieczenstwa podobnym do
obserwowanego w grupie o niskim ryzyku (patrz punkt 5.1).

Dzieci ponizej 2. roku zycia powinny otrzyma¢ odpowiednig dla wieku liczbe dawek szczepionki
Prevenar 13 (patrz punkt 4.2). Zastosowanie tej skoniugowanej szczepionki pneumokokowej nie
zastepuje podawania 23-walentnych szczepionek pneumokokowych dzieciom > 2. roku zycia

z chorobami (takimi jak: niedokrwisto$¢ sierpowata, brak $ledziony, zakazenie HIV, choroba
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przewlekla lub niedobor odpornosci) klasyfikujagcymi je w grupie podwyzszonego ryzyka choroby
inwazyjnej spowodowanej przez Streptococcus pneumoniae. Jezeli jest to zalecane, dzieci w wieku
> 24 miesigcy z grupy wysokiego ryzyka, wezesniej szczepione produktem Prevenar 13, powinny
otrzymac 23-walentng szczepionke pneumokokowa. Odstep pomiedzy podaniem 13-walentne;j
skoniugowanej szczepionki pneumokokowej (Prevenar 13) i 23-walentnej szczepionki
pneumokokowej polisacharydowej nie powinien by¢ krotszy niz 8 tygodni. Brak jest danych
stwierdzajacych czy zastosowanie 23-walentnej szczepionki pneumokokowej polisacharydowej

u dzieci dotychczas nieszczepionych lub szczepionych produktem Prevenar 13 moze powodowaé
zmniejszong odpowiedz immunologiczng na kolejne dawki produktu Prevenar 13.

Nalezy wzia¢ pod uwage ryzyko wystapienia bezdechu oraz konieczno$¢ monitorowania czynnosci
oddechowych przez 48 do 72 godzin w przypadku podawania dawek podstawowego cyklu szczepienia
bardzo niedojrzatym wczesniakom (urodzonym < 28. tygodniu cigzy), szczeg6lnie dotyczy to
niemowlat, u ktérych wystepowaly objawy niedojrzatoséci uktadu oddechowego. Z uwagi na znaczne
korzysci wynikajgce ze szczepienia tej grupy niemowlat, nie nalezy rezygnowac ze szczepienia ani go
odraczac.

Ze wzgledu na serotypy szczepionki mozna si¢ spodziewac, iz ochrona przed zapaleniem ucha
srodkowego bedzie mniejsza niz ochrona przed chorobg inwazyjng. Ze wzgledu na to, Ze zapalenie
ucha srodkowego wywolywane jest przez liczne drobnoustroje, inne niz serotypy pneumokokowe
wystepujace w szczepionce, nalezy wzia¢ pod uwagg, iz ochrona przed zapaleniem ucha srodkowego
moze by¢ mniejsza (patrz punkt 5.1).

Podczas jednoczesnego podawania szczepionki Prevenar 13 z Infanrix hexa (DTPa-HBV-IPV/Hib),
czestos¢ wystepowania gorgczki byta podobna do tej, obserwowanej po jednoczesnym podaniu
szczepionki Prevenar (7-walentnej) ze szczepionka Infanrix hexa (patrz punkt 4.8). W przypadku
jednoczesnego podawania szczepionki Prevenar 13 i szczepionki Infanrix hexa obserwowano
zwiekszong czestos¢ zglaszania drgawek (z goraczka lub bez goraczki) oraz epizodéw hipotoniczno-
hiporeaktywnych (patrz punkt 4.8).

Leczenie przeciwgoraczkowe nalezy rozpocza¢ zgodnie z lokalnymi zaleceniami terapeutycznymi
w przypadku dzieci z chorobami drgawkowymi lub z drgawkami goraczkowymi w wywiadzie,

i u wszystkich dzieci otrzymujacych Prevenar 13 jednoczesnie ze szczepionkami zawierajgcymi
pelnokomodrkowy sktadnik krztuscowy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Niemowleta i dzieci w wieku od 6 tygodni do 5 lat

Prevenar 13 mozna podawac jednocze$nie z nastgpujacymi szczepionkami, zarbwno monowalentnymi
jak i skojarzonymi: szczepionka przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi - acelularng lub
petnokomodrkowa, szczepionka przeciw Haemophilus influenzae typu b, inaktywowang szczepionkg
przeciw polio, szczepionka przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu B (wskazowki dotyczace
szczepionki Infanrix hexa, patrz punkt 4.4), szczepionkg przeciw meningokokom typu C, szczepionka
przeciw odrze, Swince, rézyczce, ospie wietrznej i szczepionka przeciw rotawirusom.

Prevenar 13 mozna réwniez podawac jednoczesnie z polisacharydowa szczepionka przeciwko
meningokokom grup serologicznych A, C, W 1Y skoniugowang z toksoidem t¢zcowym dzieciom
w wieku od 12 do 23 miesiecy, ktore byly wezesniej odpowiednio zaszczepione szczepionka
Prevenar 13 (zgodnie z lokalnymi zaleceniami).

Dane z badan klinicznych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, oceniajgce wpltyw
profilaktycznego zastosowania lekow przeciwgoraczkowych (ibuprofenu i paracetamolu) na
odpowiedz immunologiczng na szczepionke Prevenar 13, sugeruja, ze podanie paracetamolu
jednoczesnie lub w dniu szczepienia, moze ostabi¢ odpowiedz immunologiczng na szczepionke
Prevenar 13 po zastosowaniu podstawowego cyklu szczepienia. Odpowiedz na dawke uzupelniajaca
podana w wieku 12 miesigcy pozostaje bez zmian. Znaczenie kliniczne tej obserwacji nie jest znane.
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Dzieci 1 miodziez w wieku od 6 do 17 lat

Obecnie brak danych dotyczacych jednoczesnego stosowania z innymi szczepionkami.

Doroséli w wieku od 18 do 49 lat

Brak danych dotyczacych jednoczesnego stosowania z innymi szczepionkami.

Doro$li w wieku 50 lat i starsi

Prevenar 13 mozna podawac rownoczesnie z sezonowg tréjwalentng inaktywowang szczepionka
przeciw grypie (TIV).

W dwoch badaniach przeprowadzonych u 0so6b dorostych w wieku 50-59 lat oraz 65 lat i starszych
wykazano, ze Prevenar 13 moze by¢ podawany jednoczes$nie z tréjwalentng inaktywowana
szczepionka przeciw grypie (TIV). Odpowiedz na wszystkie trzy antygeny TIV byta porownywalna
w przypadku kiedy szczepionka TIV byla podana osobno, jak i rownoczes$nie ze szczepionka
Prevenar 13.

W przypadku jednoczesnego podania szczepionki Prevenar 13 ze szczepionka TIV, odpowiedz
immunologiczna na Prevenar 13 byla mniejsza w poréwnaniu do podania szczepionki Prevenar 13
osobno, jednakze nie zaobserwowano dhugoterminowego wptywu na stezenia krazacych przeciwciat.

W trzecim badaniu u 0s6b dorostych w wieku 50-93 lat wykazano, ze szczepionka Prevenar 13 moze
by¢ podawana jednoczes$nie z czterowalentng inaktywowang szczepionkg przeciwko grypie sezonowej
(QIV). Odpowiedz immunologiczna na wszystkie cztery szczepy QIV nie byla nizsza, gdy
szczepionka Prevenar 13 byta podawana jednocze$nie ze szczepionka QIV w porownaniu do
podawania samej szczepionki QIV.

Odpowiedz immunologiczna na szczepionke Prevenar 13 nie byta nizsza, gdy szczepionka
Prevenar 13 byla podawana jednoczes$nie ze szczepionkg QIV w poréwnaniu do podawania samej
szczepionki Prevenar 13. Podobnie jak w przypadku jednoczesnego podawania ze szczepionkami
trojwalentnymi, odpowiedz immunologiczna na niektére serotypy pneumokokow byta nizsza, gdy
obie szczepionki byly podawane jednoczesnie.

Jednoczesne podawanie z innymi szczepionkami nie zostato zbadane.
Rézne szczepionki parenteralne nalezy zawsze podawacé w rozne miejsca szczepienia.

Réwnoczesne podanie szczepionki Prevenar 13 z 23-walentng polisacharydowg szczepionka przeciw
pneumokokom nie zostato zbadane. W badaniach klinicznych, w ktorych Prevenar 13 zostal podany 1
rok po podaniu 23-walentnej polisacharydowej szczepionki przeciw pneumokokom, odpowiedz
immunologiczna na wszystkie serotypy byta mniejsza, w porownaniu do sytuacji, w ktorej

Prevenar 13 byt podany osobom wcze$niej niezaszczepionym 23-walentna polisacharydowa
szczepionkg przeciw pneumokokom. Kliniczne znaczenie tej obserwacji nie jest znane.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Brak danych dotyczgcych stosowania szczepionki przeciw pneumokokom 13-walentnej
skoniugowanej u kobiet w okresie cigzy. Z tego powodu zaleca si¢ unikanie stosowania produktu

Prevenar 13 w czasie cigzy.

Karmienie piersia
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Nie wiadomo, czy szczepionka przeciw pneumokokom 13-walentna skoniugowana przenika do mleka
ludzkiego.

Plodnos$é

Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego Iub posredniego szkodliwego wplywu na
reprodukcje (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Prevenar 13 nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
1 obstugiwania maszyn. Jednak niektore z objawdéw wymienionych w punkcie 4.8 ,,Dziatania
niepozadane” moga tymczasowo wplywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Analiza czgstosci zgloszonych dziatan niepozadanych po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu wskazuje na zwigkszone ryzyko wystepowania drgawek (z goraczka Iub bez goraczki) oraz
epizodow hipotoniczno-hiporeaktywnych w przypadku grup zglaszajacych stosowanie szczepionki
Prevenar 13 wraz ze szczepionka Infanrix hexa w pordwnaniu z grupami zglaszajacymi stosowanie
samej szczepionki Prevenar 13.

Dziatania niepozadane zglaszane podczas badan klinicznych oraz po wprowadzeniu szczepionki do
obrotu we wszystkich grupach wiekowych zostaty wymienione ponizej zgodnie z klasyfikacja
uktadow i1 narzadow, ze zmniejszajaca si¢ czgstoscig 1 nasileniem. Czesto$¢ wystgpowania zostata
okreslona nastepujaco: bardzo czesto (> 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000
do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), cz¢stos¢ nieznana
(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Niemowleta i dzieci w wieku od 6 tygodni do S lat

Bezpieczenstwo stosowania szczepionki oceniano w kontrolowanych badaniach klinicznych,

w ktorych podano 14267 dawek szczepionki 4429 zdrowym niemowletom; pierwszg dawke w wieku
od 6 tygodni i dawke uzupetniajaca w wieku 11-16 miesiecy. We wszystkich badaniach z udziatem
niemowlat Prevenar 13 podawano roéwnoczes$nie ze szczepionkami zalecanymi w okresie dziecigcym
(patrz punkt 4.5).

Oceniano takze bezpieczenstwo u 354 dzieci (w wieku od 7 miesigcy do 5 lat), ktore nie byly
wczesniej szczepione.

Najczesciej opisywanymi dziataniami niepozadanymi u dzieci w wieku od 6 tygodni do 5 lat byly
reakcje w miejscu szczepienia, goragczka, drazliwo$¢, zmniejszenie apetytu oraz senno$¢ i (lub)
bezsennos¢.

W badaniu klinicznym u niemowlat zaszczepionych w 2., 3. i 4. miesiacu zycia, goraczke > 38°C
zglaszano czgSciej wsrod niemowlat, ktore otrzymaty szczepionke Prevenar (7-walentng) jednoczes$nie
z Infanrix hexa (28,3% do 42,3%), niz u niemowlat, ktére otrzymaty tylko Infanrix hexa (15,6% do
23,1%). Po szczepieniu przypominajacym w 12.-15. miesigcu, gorgczka > 38°C wystepowata u 50,0%
niemowlat, ktore otrzymaly szczepionke Prevenar (7-walentng) oraz Infanrix hexa w tym samym
czasie, w porownaniu do 33,6% niemowlat, ktore otrzymaly tylko Infanrix hexa. Reakcje te miaty

w wigkszosci umiarkowane nasilenie (gorgczka < 39°C) oraz byly przemijajgce.

U dzieci w wieku powyzej 12 miesigcy obserwowano wigkszg czestos¢ reakcji w miejscu szczepienia,
niz u niemowlat po podstawowym cyklu szczepien produktem Prevenar 13.

Drziatania niepozgdane z badan klinicznych
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W badaniach klinicznych profil bezpieczenstwa produktu Prevenar 13 byt podobny do produktu
Prevenar. Obserwowane w badaniach klinicznych produktu Prevenar 13 dziatania niepozadane zostaty
podzielone z uwzglednieniem czgstosci wystgpowania:

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Rzadko: reakcje nadwrazliwosci, w tym obrzek twarzy, duszno$é, skurcz oskrzeli

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Niezbyt czesto: drgawki (w tym drgawki gorgczkowe)
Rzadko: epizody hipotoniczno-hiporeaktywne

Zaburzenia zotadka i jelit:

Bardzo czgsto: zmniejszenie apetytu

Czesto: wymioty; biegunka

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j:

Czesto: wysypka

Niezbyt czesto: pokrzywka lub wysypka o charakterze pokrzywki

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:

Bardzo czesto: goraczka; drazliwo$¢; rumien w miejscu szczepienia, stwardnienie/obrzek lub
bol/tkliwos¢; sennosé; niespokojny sen;
rumien w miejscu szczepienia lub stwardnienie/obrzgk o $rednicy 2,5-7 cm (po
podaniu dawki uzupetniajacej i u starszych dzieci [w wieku 2-5 lat])

Czgsto: goraczka > 39°C; tkliwo$¢ w miejscu szczepienia uposledzajaca ruch konczyny
(z powodu bolu); rumien w miejscu szczepienia lub stwardnienie/obrzek
o $rednicy 2,5-7 cm (po podaniu cyklu szczepienia u niemowlat)

Niezbyt czgsto: rumien w miejscu szczepienia, stwardnienie/obrzek o $rednicy ponad 7 cmy;
ptacz

Dodatkowa informacja dotyczaca szczegdlnych grup wiekowych:
Bezdech u niemowlat przedwczesnie urodzonych (< 28. tygodnia cigzy) (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez w wieku od 6 do 17 lat

Bezpieczenstwo stosowania zostato ocenione u 592 dzieci (294 dzieci w wieku od 5 do 10 lat, ktére
uprzednio byly szczepione co najmniej jedng dawka szczepionki Prevenar oraz u 298 dzieci w wieku
od 10 do 17 lat, ktore nie otrzymaty szczepionki przeciw pneumokokom).

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat to:

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Czgsto: bole glowy
Zaburzenia zotadka i jelit:

Bardzo czgsto: zmnigjszenie apetytu
Czesto: wymioty; biegunka

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;:
Czesto: wysypka; pokrzywka lub wysypka o charakterze pokrzywki

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:
Bardzo czesto: drazliwos¢; rumien w miejscu szczepienia; stwardnienie/obrzek lub
bol/tkliwosc¢; sennos¢; niespokojny sen;
tkliwo$¢ w miejscu szczepienia (w tym upos$ledzajaca ruch)
Czesto: goraczka
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Inne dziatania niepozadane wcze$niej obserwowane u niemowlat i dzieci w wieku od 6 tygodni do 5
lat moga réwniez dotyczy¢ tej grupy wiekowej, cho¢ nie zostaly zaobserwowane w tym badaniu, ze
wzgledu na malg liczbe uczestnikow.

Dodatkowa informacja dotyczaca szczegdlnych grup pacjentow

U dzieci i mlodziezy z niedokrwistoscig sierpowatg, zakazonych wirusem HIV lub po przeszczepieniu
komorek hematopoetycznych szpiku czgstos¢ wystepowania reakcji niepozadanych jest podobna,

z wyjatkiem bolu gtowy, wymiotow, biegunki, goraczki, zmgczenia oraz bélu stawdw i migsni, ktore
wystepowaly bardzo czesto.

Doro$li w wieku > 18 lat i osoby w podesztym wieku

Bezpieczenstwo stosowania szczepionki oceniono w 7 badaniach klinicznych obejmujgcych 91593
0sob dorostych w wieku od 18 do 101 lat. Prevenar 13 podano 48806 osobom dorostym; 2616 (5,4%)
w wieku od 50 do 64 lat oraz 45291 (92,8%) w wieku 65 lat i starszym. Jedno z 7 badan obejmowato
grupe dorostych (n = 899) w wieku od 18 do 49 lat, ktorzy otrzymali szczepionke Prevenar 13 oraz nie
byli wezesniej szczepieni 23-walentng polisacharydowa szczepionkg przeciw pneumokokom. Sposrod
0s0b, ktore otrzymaty Prevenar 13, 1916 osob dorostych bylo wezesniej zaszczepionych 23-walentng
polisacharydowg szczepionka przeciw pneumokokom, co najmniej 3 lata przed badaniem, a 46890 nie
bylto szczepionych 23-walentna polisacharydowa szczepionka przeciw pneumokokom.

Tendencja w kierunku wystepowania mniejszej czgstosci dzialan niepozadanych byta zwiazana ze
starszym wiekiem; osoby powyzej 65 lat (niezaleznie od tego, czy byly wczesniej szczepione)
zglaszaly mniej dzialan niepozadanych niz mtodsze osoby doroste. Reakcje niepozadane wystgpowaty
najczesciej u najmtodszych dorostych, czyli u 0so6b w wieku od 18 do 29 lat.

Ogodlnie, kategorie czestosci dziatan niepozadanych byty podobne we wszystkich grupach wiekowych,
z wyjatkiem czg¢stosci wystgpowania wymiotow, ktore u oso6b dorostych w wieku od 18 do 49 lat
wystepowaly bardzo czgsto (= 1/10), a w innych grupach wiekowych czgsto (= 1/100 to < 1/10) oraz
goraczki, ktora wystgpowata bardzo czesto u 0sob dorostych wieku od 18 do 29 lat, a w pozostatych
grupach wiekowych wystepowala czgsto. Silny bol/tkliwo$¢ w miejscu szczepienia i znaczne
uposledzenie ruchu rgka wystepowaty bardzo czesto u 0séb w wieku od 18 do 39 lat oraz czgsto

w pozostatych grupach wiekowych.

Dziatania niepozgdane z badan klinicznych

W 6 badaniach klinicznych spodziewano si¢ wystapienia reakcji miejscowych i zdarzen uktadowych
codziennie po kazdym szczepieniu przez 14 dni, a przez 7 dni w pozostalym badaniu. Podane ponizej
czgstosci wystepowania sg oparte na dziataniach niepozadanych, ktére oceniano w badaniach
klinicznych produktu Prevenar 13 oséb dorostych:

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Bardzo czgsto: zmniejszenie apetytu

Zaburzenia ukladu nerwowego:

Bardzo czgsto: boéle glowy

Zaburzenia zoladka i jelit:

Bardzo czgsto: biegunka; wymioty (u 0s6b dorostych w wieku od 18 do 49 Iat)
Czesto: wymioty (u 0s6b dorostych w wieku 50 lat i starszych)
Niezbyt czgsto: nudnosci

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Niezbyt czgsto: reakcje nadwrazliwosci, w tym obrzek twarzy, duszno$¢, skurcz oskrzeli

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;:
Bardzo czesto: wysypka

38



Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:

Bardzo czgsto: dreszcze; zmeczenie; rumien w miejscu szczepienia; stwardnienie/obrzgk
W miejscu szczepienia; bol/tkliwos¢ w miejscu szczepienia (silny bol/tkliwosé
W miejscu szczepienia wystgpowaty bardzo czgsto u 0sob dorostych w wieku od
18 do 39 lat); uposledzony ruch reka (znaczne uposledzenie ruchu reka
wystepowato bardzo czesto u 0sob w wieku od 18 do 39 Iat)

Czesto: goraczka (bardzo czesto u 0s6b dorostych w wieku od 18 do 29 lat)

Niezbyt czesto: powiekszenie weztdw chlonnych w okolicy miejsca szczepienia

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe 1 tkanki facznej:
Bardzo czgsto: bol stawow; bol migsni

Ogolnie, nie zaobserwowano znaczacych réznic w czestosci wystepowania dziatan niepozadanych
podczas podawania produktu Prevenar 13 osobom dorostym szczepionym wczesniej polisacharydowa
szczepionkg przeciw pneumokokom.

Dodatkowa informacja dotyczaca szczegdlnych grup pacjentow

U dorostych zakazonych wirusem HIV cz¢sto$¢ wystepowania reakcji niepozadanych jest podobna,
z wyjatkiem gorgczki oraz wymiotow, ktdre wystepowaty bardzo cze¢sto, i nudnosci, ktore
wystepowaty czesto.

U dorostych po przeszczepieniu komoérek hematopoetycznych szpiku czgsto$¢ wystepowania reakceji
niepozadanych jest podobna, z wyjatkiem goraczki oraz wymiotow, ktore wystepowaty bardzo czesto.

Obserwowano wigksza czestos¢ wystepowania niektorych spodziewanych reakcji uktadowych
podczas jednoczesnego podawania produktu Prevenar 13 z trjwalentng inaktywowana szczepionka
przeciw grypie (TIV) w porownaniu do szczepionki TIV podawanej osobno (bol glowy, dreszcze,
wysypka, zmniejszony apetyt, bol stawow i bol migéni) lub do produktu Prevenar 13 podawanego
osobno (bol glowy, zmeczenie, dreszcze, zmniejszony apetyt i bol stawow).

Drziatania niepozgdane zgtaszane po wprowadzeniu szczepionki Prevenar 13 do obrotu

Podane ponizej dziatania niepozadane uznaje si¢ za dziatania niepozadane produktu Prevenar 13;
poniewaz pochodzg one ze zgloszen spontanicznych, ich czg¢sto§¢ wystepowania nie moze by¢
okreslona i dlatego uznawana jest jako czesto$¢ nieznana.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:
powickszenie weztow chlonnych (w okolicy miejsca szczepienia)

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
reakcje anafilaktyczne / rzekomoanafilaktyczne, w tym wstrzas anafilaktyczny;

obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
rumien wielopostaciowy

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania:
pokrzywka w miejscu szczepienia; zapalenie skory w miejscu szczepienia;
$wigd w miejscu szczepienia; zaczerwienienie

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C
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4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie produktu Prevenar 13 jest mato prawdopodobne ze wzgledu na opakowanie w
postaci jednodawkowej fiolki. Stwierdzono jednak przypadki przedawkowania produktu Prevenar 13
u niemowlat i dzieci, polegajace na podaniu kolejnej dawki w krotszym niz zalecany okres w stosunku
do poprzedniej dawki. Zazwyczaj, dziatania niepozadane wystgpujace w przypadku przedawkowania
produktu Prevenar 13 byly takie same, jak dziatania niepozgdane obserwowane po zalecanych
schematach szczepienia produktem Prevenar 13 u niemowlat i dzieci.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionki, szczepionki pneumokokowe, kod ATC: JO7TALO2.
Prevenar 13 zawiera 7 pneumokokowych polisacharydow otoczkowych zawartych w szczepionce
Prevenar (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F) i 6 dodatkowych polisacharydéw (1, 3, 5, 6A, 7F, 19A),

skoniugowanych z biatkiem no$nikowym CRM;o7.

Obciazenie choroba

Niemowleta i dzieci w wieku od 6 tygodni do 5 lat

W oparciu o obserwacje rozktadu serotypow wystepujacych w Europie, przeprowadzone przed
wprowadzeniem produktu Prevenar do lecznictwa, szacuje si¢, ze Prevenar 13 pokrywa okoto 73%-
100% (w zaleznosci od kraju) serotypow odpowiedzialnych za inwazyjna chorobg pneumokokowa
(IChP) u dzieci w wieku ponizej 5 lat. W tej grupie wiekowej serotypy 1, 3, 5, 6A, 7F 1 19A
odpowiadaja za 15,6% do 59,7% przypadkéw choroby inwazyjnej, w zaleznosci od kraju, czasu
badania i zastosowania produktu Prevenar.

Ostre zapalenie ucha srodkowego (OZUS) to czesta choroba wieku dziecigeego o rdznej etiologii.
Bakterie moga by¢ przyczyng 60-70% epizodow klinicznych OZUS. S. pneumoniae jest najczestsza
przyczyna wszystkich bakteryjnych przypadkow OZUS na catym $wiecie.

Szacuje sig, ze Prevenar 13 pokrywa ponad 90% opornych na $rodki przeciwdrobnoustrojowe
serotypow odpowiedzialnych za IChP.

Drzieci i mlodziez w wieku od 6 do 17 lat

U dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, czgsto$¢ wystepowania choroby pneumokokowej jest
mata, natomiast wystepuje zwigkszone ryzyko zachorowalnosci i $miertelnosci u tych pacjentow,
u ktorych wystepuja wspotistniejace choroby.

Osoby doroste w wieku > 18 lat i starsze

Najczestsza postacia kliniczng choroby pneumokokowej u 0s6b dorostych jest zapalenie ptuc.
Zglaszana zapadalno$¢ na pozaszpitalne zapalenie ptuc (PZP) i IChP w Europie rozni sig

w poszczegolnych krajach, zwigksza sie wraz z wiekiem po 50. roku Zycia i jest najwigksza u osob
w wieku > 65 lat. Najczestsza przyczyna PZP jest S. pneumoniae, odpowiadajac szacunkowo za okoto
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30% wszystkich przypadkow PZP wymagajacych hospitalizacji u 0sob dorostych w krajach
rozwini¢tych.

Najczesciej wystepujacymi postaciami IChP u 0s6b dorostych sg zapalenie ptuc przebiegajace

z bakteriemig (okoto 80% przypadkéw IChP u 0sob dorostych), bakteriemia o nieustalonym
pochodzeniu i zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych. W oparciu o dane dotyczace choroby
pneumokokowej, uzyskane po wprowadzeniu produktu Prevenar, ale przed wprowadzeniem produktu
Prevenar 13 do programéw szczepien dzieci, serotypy pneumokokowe wystepujace w produkcie
Prevenar 13 mogg odpowiada¢ za co najmniej od 50% do 76% (w zaleznoS$ci od kraju) przypadkow
wystgpienia IChP u os6b dorostych.

Ryzyko wystepowania PZP i1 IChP u 0s6b dorostych zwigksza si¢ takze w przypadku wystepowania
przewlektych chordéb podstawowych, takich jak anatomiczny lub czynno$ciowy brak §ledziony,
cukrzyca, astma oskrzelowa, przewlekte choroby uktadu sercowo-naczyniowego, pluc, nerek lub
watroby i jest najwigksze u 0sob z obnizong odpornoscia, na przyktad w przypadku chorob
nowotworowych uktadu krwiotworczego lub zakazenia wirusem HIV.

Immunogenno$¢ produktu Prevenar 13 w badaniach klinicznych u niemowlat, dzieci i mlodziezy

Skutecznos¢ szczepionki Prevenar 13 w zapobieganiu IChP nie byta badana. Zgodnie z zaleceniami
WHO ocena potencjalnej skuteczno$ci w zapobieganiu IChP u niemowlat i mtodszych dzieci oparta
jest na porownaniu odpowiedzi immunologicznej w odniesieniu do siedmiu serotypoéw zawartych
zarébwno w szczepionce Prevenar 13, jak i w szczepionce Prevenar, ktorej skuteczno$¢ ochronna
udowodniono wczesniej (skutecznos$¢ szczepionki Prevenar (7-walentnej) u niemowlat i dzieci, patrz
ponizej). Badano rowniez odpowiedz immunologiczng na dodatkowych 6 serotypow.

Odpowiedz immunologiczna po podaniu tréjdawkowego podstawowego cyklu szczepienia

Badania kliniczne z zastosowaniem réznych schematéw szczepien zostaly przeprowadzone w wielu
krajach europejskich i w Stanach Zjednoczonych, i obejmowaty dwa randomizowane badania typu
non-inferiority (Niemcy — podstawowy cykl szczepienia w 2., 3., 4. miesigcu zycia [006] i Stany
Zjednoczone — podstawowy cykl szczepienia w 2., 4., 6. miesigcu zycia [004]). W tych dwoch
badaniach poréwnywano odpowiedz immunologiczng przy uzyciu kryteriow, takich jak odsetek
zaszczepionych, u ktorych stezenie swoistych serotypowo przeciwciat IgG przeciw polisacharydom
w surowicy wynosito 20,35 pg/ml po uptywie miesigca od zakonczenia szczepienia pierwotnego

i porownanie srednich geometrycznych stgzen przeciwciat IgG (GMCs, ELISA); dodatkowo
poréwnano miano przeciwcial w tescie OPA u pacjentéow otrzymujacych produkt Prevenar 13

i Prevenar. W przypadku dodatkowych szesciu serotypow wartosci te zostaty porownane z najstabsza
odpowiedzia wsrod siedmiu wspolnych serotypow u zaszczepionych szczepionka Prevenar.

Porownanie odpowiedzi immunologicznej (w oparciu o kryterium non-inferiority) w badaniu 006,
podane na podstawie odsetka niemowlat, u ktorych stezenie przeciwciat IgG w surowicy przeciw
wszystkim serotypom szczepionkowym wynosito >0,35 ug/ml, zostato przedstawione w Tabeli 1.
W badaniu 004 uzyskano podobne wyniki. Wykazano co najmniej rownowazno$¢ odpowiedzi
immunologicznej po zastosowaniu szczepionki Prevenar 13 (dolna granica 95% CI dla réznicy
odsetka odpowiedzi na poziomie 0,35 pg/ml migdzy grupami wyniosta >-10%) w odniesieniu do
wszystkich wspolnych 7 serotypow, z wyjatkiem serotypu 6B w badaniu 006 i serotypéw 6B 1 9V
w badaniu 004, przy czym roznica byta niewielka. Dla wszystkich siedmiu wspolnych serotypow
wykazano spehienie kryteriow non-inferiority w odniesieniu do wynikow $rednich geometrycznych
stezen przeciwciat IgG (GMCs) mierzonych testem ELISA. Prevenar 13 indukuje wytworzenie
porownywalnych, chociaz nieco nizszych niz Prevenar, stezen przeciwciat dla 7 wspolnych
serotypow. Nie wiadomo, jakie jest znaczenie kliniczne tych roznic.

Kryterium non-inferiority zostato spelnione w odniesieniu do 6 dodatkowych serotypdéw w oparciu

o odsetek zaszczepionych niemowlat, u ktorych stezenie przeciwciat IgG wyniosto > 0,35 pg/ml oraz
W oparciu o poroéwnanie wynikow srednich geometrycznych stezen przeciwciat IgG (GMCs, ELISA)
w badaniu 006. Kryterium powyzsze zostato rowniez spetnione w odniesieniu do 5 z 6 dodatkowych
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serotypow, z wyjatkiem serotypu 3, w badaniu 004. Odsetek pacjentdw, otrzymujacych szczepionke

Prevenar 13, u ktorych stezenie przeciwciat IgG w surowicy wyniosto > 0,35 pg/ml dla serotypu 3
wyniost 98,2% (badanie 006) i 63,5% (badanie 004).

Tabela 1: Porownanie odsetka pacjentéw, ktérzy po 3. dawce szczepionki uzyskali stezenie
przeciwcial IgG przeciw polisacharydom pneumokokowym wynoszace > 0,35 ng/ml
— badanie 006
Prevenar 13 Prevenar (7-walentny)
Serotypy % % Roznica
(N=282-285) (N=277-279) 95% CI)
Serotypy — Prevenar (7-walentny)
4 98,2 98,2 0,0 (-2,5,2,6)
6B 77,5 87,1 -9,6 (-16,0, -3,3)
A 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 (4,2, 1,2)
19F 95,8 96,0 -0,3(-3,8,3,3)
23F 88,7 89,5 -0,8 (-6,0,4,5)
Dodatkowe serotypy w Prevenar 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)
* Serotyp w szczepionce Prevenar, dla ktorego odnotowano najnizszy odsetek odpowiedzi to serotyp 6B w
badaniu 006 (87,1%).

Prevenar 13 indukowat wytworzenie aktywnych biologicznie przeciwciat przeciw wszystkim 13
serotypom w badaniach 004 i 006. W odniesieniu do 7 wspdlnych serotypow nie byto rdznic
pomigdzy grupami w zakresie odsetka pacjentdw, u ktorych miano przeciwcial wyniosto w tescie
OPA > 1:8. W odniesieniu do kazdego z siedmiu wspolnych serotypéw miano przeciwciat w tescie
OPA > 1:8, po miesiacu od podania podstawowego cyklu szczepienia, osiaggneto odpowiednio >96%
1>90% pacjentéw otrzymujacych szczepionke Prevenar 13 w badaniu 006 i 004.

W odniesieniu do kazdego z dodatkowych 6 serotypow, produkt Prevenar 13 indukowat wytworzenie
miana przeciwcial w tescie OPA > 1:8 u 91,4% do 100% zaszczepionych po uplywie miesigca od
zakonczenia szczepienia podstawowego w badaniach 004/006. Srednie geometryczne mian aktywnych
biologicznie przeciwciat (OPA) dla serotypow 1, 3 1 5 byly nizsze niz w przypadku pozostatych
dodatkowych serotypow; znaczenie kliniczne tej obserwacji dla skutecznosci ochrony nie jest znane.

Odpowiedz immunologiczna po podaniu dwudawkowego podstawowego cyklu szczepienia
u niemowlat

Immunogenno$¢ po podaniu dwdoch dawek szczepionki niemowlgtom zostala udokumentowana

w czterech badaniach. Odsetek niemowlat, u ktorych stezenie przeciwciat IgG przeciw
pneumokokowym polisacharydom otoczkowym wynosito 20,35 pg/ml po uptywie miesiaca od
podania drugiej dawki, wynosit od 79,6% do 98,5% w odniesieniu do 11 z 13 serotypow
szczepionkowych.

To progowe st¢zenie przeciwcial osiggnigto u mniejszego odsetka niemowlat w przypadku serotypu
6B (od 27,9% do 57,3%) 1 23F (od 55,8% do 68,1%) we wszystkich badaniach, w ktorych
zastosowano schemat szczepienia w 2. i 4. miesigcu zycia w pordwnaniu do 58,4% dla serotypu 6B

1 68,6% dla serotypu 23F w badaniu, w ktérym zastosowano schemat szczepienia w 3. 1 5. miesigcu
zycia. Po podaniu dawki uzupetniajacej, odpowiedz immunologiczna $wiadczaca o pobudzeniu uktadu
immunologicznego po zakonczeniu dwudawkowego cyklu szczepienia, wystapita dla wszystkich
serotypow zawartych w szczepionce, w tym 6B i 23F. W badaniu prowadzonym w Wicelkiej Brytanii
odpowiedzi immunologiczne (OPA) byly poréwnywalne dla wszystkich serotypdéw, w tym 6B i 23F,
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w ramionach z zastosowaniem szczepionki Prevenar i Prevenar 13, po zakonczeniu pierwotnego cyklu
szczepienia w drugim i czwartym miesigcu zycia, 1 podaniu dawki uzupetniajgcej w 12. miesigcu
zycia. W przypadku szczepionki Prevenar 13 odsetek zaszczepionych, u ktdrych uzyskano miano
przeciwciat w tescie OPA > 1:8 wynosil co najmniej 87% po podaniu 2. dawki i co najmniej 93% po
podaniu dawki uzupeiajacej. Srednie geometryczne mian przeciwcial w tescie OPA dla serotypow 1,
31 5 byly nizsze niz w przypadku pozostatych dodatkowych serotypdw; znaczenie kliniczne tej
obserwacji nie jest znane.

Odpowiedz immunologiczna po podaniu dawki uzupelniajacej, po dwudawkowym i tréjdawkowym
podstawowym schemacie szczepienia u niemowlat

Po podaniu dawki uzupelniajacej stezenie przeciwcial wzrosto w stosunku do poziomu przed
podaniem dawki uzupelniajgcej w odniesieniu do wszystkich 13 serotypoéw. Stezenia przeciwcial po
podaniu dawki uzupetniajacej byty wyzsze dla 12 serotypow w porownaniu do tych, ktore osiggano po
zakonczeniu pierwotnego cyklu szczepienia. Swiadczy to o indukowaniu pamieci immunologiczne;.
Po podaniu dawki uzupetniajacej nie zaobserwowano wzrostu odpowiedzi immunologicznej wobec
serotypu 3 ponad poziom obserwowany po zakonczeniu pierwotnego cyklu szczepienia. Znaczenie
kliniczne tej obserwacji w odniesieniu do indukowania pamigci immunologicznej wobec serotypu 3
jest nieznane.

Odpowiedz anamnestyczna po podaniu dawki uzupetniajacej po dwudawkowym i trojdawkowym
schemacie szczepienia byta porownywalna dla wszystkich 13 serotypow.

U dzieci w wieku od 7. miesigca zycia do 5 lat, zastosowanie odpowiedniego do wieku schematu
szczepienia (jak podano w punkcie 4.2) powoduje wytworzenie odpowiedzi anamnestycznej wobec
kazdego z 13 serotypoéw na poziomie co najmniej porownywalnym z tym uzyskiwanym po
zakonczeniu trgjdawkowego cyklu szczepienia pierwotnego u niemowlat.

Utrzymywanie si¢ przeciwcial i pami¢¢ immunologiczng oceniano w badaniu z udziatem zdrowych
dzieci, ktérym podano jedna dawke szczepionki Prevenar 13 po uptywie co najmniej 2 lat od
poprzedniego uodpornienia w postaci 4 dawek produktu Prevenar, trojdawkowego cyklu szczepienia
niemowlat szczepionka Prevenar, po ktorym podano produkt Prevenar 13 w wieku 12 miesiecy, albo 4
dawek szczepionki Prevenar 13.

Jedna dawka produktu Prevenar 13 u dzieci w wieku okoto 3,4 lat - niezaleznie od tego, czy byly
poprzednio szczepione szczepionka Prevenar czy Prevenar 13 - wywotata silng odpowiedz przeciwciat
zaré6wno w odniesieniu do 7 wspolnych serotypow, jak i 6 dodatkowych serotypow w szczepionce
Prevenar 13.

Od momentu wprowadzenia 7-walentnej szczepionki Prevenar w roku 2000 nie pojawily si¢ dane
z zakresu nadzoru epidemiologicznego chorob pneumokokowych, ktore wskazywalyby na zanikanie
w miar¢ uptywu czasu odpornosci wywotanej szczepionkg Prevenar w okresie niemowlgcym.

Wczesniaki

Bezpieczenstwo stosowania i immunogenno$¢ produktu Prevenar 13 podanego w 2., 3., 4.1 12.
miesigcu zycia oceniono w grupie okoto 100 przedwczesnie urodzonych niemowlat (Sredni
szacunkowy wiek cigzowy - 31 tygodni; zakres od 26 do 36 tygodni) i poréwnano z wynikami
uzyskanymi w grupie okoto 100 niemowlat urodzonych w terminie ($redni szacunkowy wiek cigzowy
- 39 tygodni; zakres od 37 do 42 tygodni).

Odpowiedzi immunologiczne w grupie wcze$niakow oraz niemowlat urodzonych w terminie
porownano, wykorzystujac odsetek pacjentdw osiagajacych stezenie przeciwcial IgG wigzacych
polisacharydy pneumokokowe wynoszace >0,35 pg/ml po miesigcu od zakonczenia pierwotnego
cyklu szczepienia niemowlat. Jest to oparta na wytycznych WHO metoda poréwnan immunogennosci
szczepionki Prevenar 13 i Prevenar.
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W grupie wezesniakow u ponad 85% uzyskano stezenie przeciwcial [gG wigzacych polisacharydy
pneumokokowe wynoszace >0,35 pg/ml po miesigcu od zakonczenia pierwotnego cyklu szczepienia
niemowlat, z wyjatkiem serotypow 5 (71,7%), 6A (82,7%) 1 6B (72,7%). W przypadku tych 3
serotypow odsetek odpowiedzi wsrod wezesniakow byt istotnie nizszy niz w grupie niemowlat
urodzonych w terminie. Okoto miesigc po podaniu dawki uzupetniajgcej, odsetek pacjentow w kazdej
grupie osiaggajacych te same progowe wartosci stezenia przeciwciat wynosit >97%, z wyjatkiem
serotypu 3 (71% w grupie wczesniakow i 79% w grupie niemowlat urodzonych w terminie). Nie
wiadomo czy u wezeSniakow pamieé immunologiczna jest indukowana dla wszystkich serotypow.
Ogodlnie $rednie geometryczne wartosci stezen (GMCs) przeciwcial IgG swoistych dla serotypu byly
nizsze u wcze$niakow niz u niemowlat urodzonych w terminie.

Po zakonczeniu pierwotnego cyklu szczepienia wartosci OPA GMTs byly podobne u wczesniakow

w porownaniu do niemowlat urodzonych w terminie z wyjatkiem serotypu 5, ktory byt nizszy u
wczesniakow. Po podaniu dawki uzupetniajacej odpowiadajacej dawce po zakonczeniu pierwotnego
cyklu szczepienia, warto$ci OPA GMTs byly podobne lub nizsze dla 4 serotypow (4, 14, 18C i 19F)

1 istotnie statystycznie wyzsze dla 6 z 13 serotypow (1, 3, 5, 7F, 9V 1 19A) u wezesniakow

w poroéwnaniu do 10 z 13 serotypow (1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 18C, 19A i 23F) u niemowlat urodzonych
w terminie.

Dzieci (12-59 miesiecy) catkowicie uodpornione szczepionka Prevenar (7-walentna)

Po podaniu jednej dawki produktu Prevenar 13 dzieciom (12-59 miesigcy), ktore uznaje si¢ za
catkowicie uodpornione szczepionka Prevenar (7-walentng) (2- lub 3-dawkowe szczepienie
podstawowe plus dawka uzupelniajgca), odsetek dzieci osiggajacych stezenie IgG w surowicy krwi
>0,35ug/ml 1 miana przeciwcial w te§cie OPA >1:8 wynosit co najmniej 90%. Jednakze, 3 sposrod 6
dodatkowych serotypow (serotypy 1, 51 6A) wykazywaty nizsze IgG GMC i GMT OPA

w poréwnaniu z dzie¢mi, ktore otrzymaty poprzednio co najmniej jedno szczepienie produktem
Prevenar 13. Nie jest obecnie znane kliniczne znaczenie nizszych wartosci GMCs i GMTs.

Dzieci nieszczepione (12-23 miesiace)

Badania z udziatem dzieci (12 -23 miesigce) nieszczepionych produktem Prevenar (7-walentnym)
wykazaty, ze konieczne byly 2 dawki, aby osiggna¢ stezenia IgG w surowicy dla serotypow 6B 1 23F
zblizone do wartosci osigganych w schemacie trojdawkowym u niemowlat.

Dzieci 1 miodziez w wieku od 5 do 17 lat

W otwartym badaniu z udziatem 592 zdrowych dzieci i mlodziezy, obejmujacym dzieci chore na
astme (17,4%), ktore moga by¢ predysponowane do zakazenia pneumokokami, szczepionka

Prevenar 13 indukowata odpowiedz immunologiczng przeciw wszystkim 13 serotypom. Pojedyncza
dawke szczepionki Prevenar 13 zastosowano u dzieci w wieku od 5 do 10 lat, ktore uprzednio byly
szczepione co najmniej jedng dawka szczepionki Prevenar oraz u dzieci i mtodziezy w wieku od 10 do
17 lat, ktore nigdy nie byly szczepione przeciw pneumokokom.

W obu grupach, u dzieci od 5 do 10 lat oraz u dzieci i mtodziezy od 10 do 17 lat, odpowiedz
immunologiczna w odniesieniu do szczepionki Prevenar 13 nie byla nizsza niz w przypadku
szczepionki Prevenar dla 7 wspolnych serotypoéw oraz w stosunku do szczepionki Prevenar 13 dla 6
dodatkowych serotypoéw w poroéwnaniu do odpowiedzi immunologicznej uzyskanej po 4. dawce

u niemowlat szczepionych w wieku 2, 4, 6 oraz 12-15 miesi¢cy zgodnie z wynikami stezenia
przeciwciat IgG w surowicy.

U dzieci i mlodziezy w wieku od 10 do 17 lat warto§ci OPA GMTs 1 miesigc po szczepieniu nie byty

nizsze w odniesieniu do wartosci OPA GMTs w grupie od 5 do 10 lat dla 12 z 13 serotypow
(z wyjatkiem serotypu 3).
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Odpowiedz immunologiczna po podaniu podskérnym

Podanie podskorne szczepionki Prevenar 13 zostato ocenione w badaniu nie-poréwnawczym

w Japonii. W badaniu wzi¢to udziat 185 zdrowych niemowlat i dzieci, ktore otrzymaty 4 dawki

w wieku 2, 4, 6 1 12-15 miesi¢cy. Badanie wykazalo, Zze bezpieczenstwo oraz immunogenno$¢ byly
zasadniczo poréwnywalne do obserwacji z badan, w ktorych Prevenar 13 byt podawany domigsniowo.

Skutecznos$¢ szczepionki Prevenar 13

Inwazyjna choroba pneumokokowa

Dane opublikowane przez Public Health England pokazuja, Ze cztery lata po wprowadzeniu
szczepionki Prevenar podawanej w dwudawkowym, podstawowym cyklu szczepien niemowlat

z dawka przypominajacg w drugim roku zycia w Anglii i Walii odnotowano zmniejszenie o 98% (95%
CI 95; 99) liczby przypadkow choroby spowodowanej przez 7 serotypdw obecnych w szczepionce,
przy czym odsetek zaszczepionych wynosit 94%. Nastepnie cztery lata po wprowadzeniu szczepionki
Prevenar 13 stwierdzono dodatkowe zmniejszenie zapadalnosci na IChP spowodowang 7 serotypami
wystepujacymi w szczepionce Prevenar, ktora wynosita od 76% w grupie dzieci w wieku ponizej 2 lat
do 91% u dzieci w wieku 5-14 lat. Redukcja swoista dla kazdego z 5 dodatkowych serotypow

w szczepionce Prevenar 13 (nie zaobserwowano przypadkow IChP spowodowanej serotypem 5)

w poszczegdlnych grupach wiekowych zostata przedstawiona w Tabeli 2. Wynosita ona od 68%
(serotyp 3) do 100% (serotyp 6A) u dzieci w wieku ponizej 5 lat. Istotne zmniejszenie zapadalnosci
stwierdzono takze w starszych grupach wiekowych, ktore nie zostaty zaszczepione szczepionka
Prevenar 13 (efekt posredni).

Tabela 2: Swoista dla serotypu liczba przypadkéw IChP i zmniejszenie zapadalnoSci na t¢ chorobe
w Anglii i Walii w latach 2013/14 w poréwnaniu z okresem 2008/09-2009/10 (2008/10) w zaleznoSci od

wieku
<5 lat 5 do 64 lat =65 lat
2008 | 2013/ | Zmniejszenie 2008 | 2013/ | Zmniejszenie | 2008 | 2013/ | Zmniejszenie
—-10% | 14% | zapadalno$ci,% | —108 14% | zapadalno$ci, | —10° 14% | zapadalnodci,
(95% CI*) % (95% CI¥) % (95% CI¥)
Dodatkowe serotypy w szczepionce Prevenar 13
1 59 5(5) 91% 458 77 83% 102 13 87%
(54) (382) | (71) (89) (13)
(98%; 68%)** (88%; 74%)** (94%; 72%)**
3 26 8 (8) 68% 178 73 59% 256 143 44%
24) (148) | (68) (224) | (146)
(89%; 6%) (72%; 38%)** (57%; 27%)**
6A 10 0(0) 100% 53 5(5) 90% 94 5(5) 95%
(€)) (44) (82)
(100%; 62%)** (97%; 56%)** (99%; 81%)**
7F 90 8(8) 91% 430 160 63% 173 75 56%
(82) (361) | (148) 152) | (71
(97%; 74%)** (71%; 50%)** (70%; 37%)**
19A | 85 7(7) 91% 225 104 54% 279 97 65%
(77) a9 [ 97 (246) | (99)
(97%; T5%)** (65%; 32%)** (75%; 53%)**

$ Skorygowane wzgledem odsetka probek poddanych serotypowaniu, brakujacych danych dotyczacych
wieku, denominatora w poréwnaniu z okresem 2009/10 i trendu caltkowitej liczby przypadkow inwazyjnej
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choroby pneumokokowej do okresu 2009/10 (w p6zniejszym czasie nie stosowano korekcji wzgledem
trendu).
* 95% CI powickszony w stosunku do rozktadu Poissona z uwagi na nadmierny rozrzut wynoszacy 2,1
w modelowaniu danych dotyczacych IChP z okresu 2000-06 przed wprowadzeniem szczepionki Prevenar.
**  Przyjeto p<0,005 w celu uwzglednienia serotypu 6A, w przypadku ktorego p=0,002.

Zapalenie ucha srodkowego (ZUS)

W badaniu opublikownym i przeprowadzonym w Izraelu udokumentowano wptyw szczepionki
Prevenar 13 podawanej w 2-dawkowym, podstawowym cyklu szczepien z dawka przypominajgca
w drugim roku zycia, na zapadalno$¢ na ZUS. Dokonano tego na podstawie danych dotyczacych
posiewdw ptynu pobranego z ucha $rodkowego w trakcie tympanocentezy u dzieci z ZUS w wieku
ponizej 2 lat, zgromadzonych w ramach izraelskiego populacyjnego system nadzoru
epidemiologicznego czynnego.

Po wprowadzeniu szczepionki Prevenar, a nastgpnie Prevenar 13, nastgpilo zmniejszenie zapadalno$ci
na ZUS z 2,1 do 0,1 przypadkéw na 1000 dzieci (96%) w przypadku serotypéw szczepionki Prevenar
i serotypu 6A, oraz z 0,9 do 0,1 przypadkow na 1000 dzieci (89%) w przypadku pozostatych
serotypow 1, 3, 5, 7F i 19A obecnych w szczepionce Prevenar 13. Roczna catkowita zapadalnos¢ na
ZUS wywotane przez pneumokoki zmniejszyta si¢ z 9,6 do 2,1 przypadkéw na 1000 dzieci (78%)
pomiedzy lipcem 2004 (przed wprowadzeniem szczepionki Prevenar), a czerwcem 2013 (po
wprowadzeniu szczepionki Prevenar 13).

Zapalenie pluc

W wieloosrodkowym badaniu obserwacyjnym prowadzonym we Francji, poréwnujacym okresy przed
1 po zastgpieniu szczepionki Prevenar szczepionka Prevenar 13, stwierdzono zmniejszenie o 16%

(z 2060 do 1725 przypadkéw) liczby wszystkich przypadkdéw pozaszpitalnego zapalenia ptuc (PZP)
rozpoznanych na oddziatach ratunkowych u dzieci w wieku od 1 miesigca do 15 lat. Liczba
przypadkow PZP z wysickiem oplucnowym zmniejszyta si¢ o0 53% (z 167 do 79 przypadkow)
(p<0,001), a liczba potwierdzonych mikrobiologicznie przypadkéw pneumokokowego PZP o 63%

(z 64 do 24 przypadkdéw) (p<0,001). W drugim roku po wprowadzeniu szczepionki Prevenar 13
catkowita liczba przypadkow PZP spowodowanych przez 6 dodatkowych serotypow obecnych w tej
szczepionce zmniejszyla si¢ z 27 do 7 izolatow (74%).

Zmniejszenie ilosci przypadkow zapalenia ptuc bylo najbardziej widoczne w mtodszych wiekowo
grupach, odpowiednio 31,8% (z 757 do 516 przypadkow) oraz 16,6% (z 833 do 695 przypadkow)
w grupach wiekowych <2 lat oraz od 2 do 5 lat. Zapadalnosc¢ u starszych dzieci, w wigkszosSci
nieszczepionych (>5 lat) nie ulegta zmianie w trakcie trwania badania.

Na podstawie danych gromadzonych obecnie w ramach systemu nadzoru epidemiologicznego (lata
2004 do 2013) w celu udokumentowania wplywu szczepionki Prevenar, a w pozniejszym okresie
szczepionki Prevenar 13, podawanych w dwudawkowym cyklu podstawowym z dawka
przypominajaca w drugim roku zycia, na wystepowanie PZP u dzieci w wieku ponizej 5 lat

w potudniowym Izraelu stwierdzono, ze po wprowadzeniu szczepionki Prevenar 13 nastgpito
zmnigjszenie 0 68% (95% CI 73; 61) liczby wizyt ambulatoryjnych i 0 32% (95% CI 39; 22) liczby
hospitalizacji z powodu pecherzykowego PZP w porownaniu z okresem przed wprowadzeniem
szczepionki Prevenar.

Wplyw na nosicielstwo nosogardlowe

W badaniu porejestracyjnym prowadzonym we Francji z udziatem dzieci cierpigcych na ostre
zapalenie ucha srodkowego oceniano zmiany w nosicielstwie nosogardtowym serotypow
pneumokokow po wprowadzeniu szczepionki Prevenar (7-walentnej), a nastgpnie Prevenar 13.

W poréwnaniu z Prevenarem, Prevenar 13 znaczaco zredukowat nosicielstwo nosogardtowe wobec 6
dodatkowych serotypow (oraz serotypu 6C) tacznie oraz pojedynczych serotypdéw 6C, 7F, 19A.
Redukcjg nosicielstwa obserwowano rowniez wobec serotypu 3 (2,5% w poréwnaniu do 1,1%; p=0,1).
Nie zaobserwowano nosicielstwa serotypow 11 5.
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Wptyw skoniugowanej szczepionki przeciwko pneumokokom na nosicielstwo nosogardtowe
analizowano w randomizowanym badaniu prowadzonym w Izraelu metoda podwojnie Slepej proby,

w ktorym niemowletom w wieku 2, 4, 6 1 12 miesiecy podawano Prevenar 13 badz Prevenar
(7-walentny). W poréwnaniu z Prevenarem, Prevenar 13 znaczaco redukowat nowo diagnozowane
zarazenia nosogardlowe 6 serotypami dodatkowymi (oraz serotypem 6C) tacznie oraz pojedynczymi
serotypami 1, 6A, 6C, 7F, 19A. Nie obserwowano redukcji wobec serotypu 3, a w przypadku serotypu
5 nie mozna byto oceni¢ wptywu ze wzgledu na zbyt rzadkie wystgpowanie kolonizacji. Dla 6 sposrod
7 pozostatych wspolnych serotypow obserwowano podobny odsetek zakazen w obu grupach
szczepionych, natomiast wobec serotypu 19F odnotowano znaczaca redukcje.

W tym badaniu udokumentowano redukcj¢ serotypow S.pneumoniae 19A, 19F i 6A niewrazliwych na
wiele antybiotykow. Redukcje te wahaly si¢ miedzy 34% a 62% w zalezno$ci od serotypu i

antybiotyku.

Skutecznos$¢ ochronna szczepionki Prevenar (7-walentnej) u niemowlat i dzieci

Skutecznos¢ 7-walentnej szczepionki Prevenar byla oceniana w dwoch duzych badaniach — Northern
California Kaiser Permanente (NCKP) i w badaniu Finnish Otitis Media (FinOM). Oba badania byly
randomizowane, podwdjnie zaslepione, z aktywng kontrola, w ktorych niemowleta zostaty
zrandomizowane w taki sposob, ze otrzymywaty szczepionke Prevenar lub szczepionke kontrolng
(NCKP, szczepionka przeciw meningokokom grupy C skoniugowana z biatkiem no$nikowym CRM 97
[MnCC], FinOM, szczepionka przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu B) w wieku 2, 4, 6

i 12-15 miesigcy. Wyniki skutecznosci (w zapobieganiu inwazyjnej chorobie pneumokokowe;j,
zapaleniu ptuc, ostremu zapaleniu ucha srodkowego) zostaty przedstawione ponizej (Tabela 3).

Tabela 3: Podsumowanie skutecznosci szczepionki Prevenar (7-walentnej)!
Test N VE? | 95%
CI
NCKP: IChP wywotana serotypami obecnymi w szczepionce® 97% 85,
30258 100
NCKP: zapalenia ptuc ze zmienionym chorobowo obrazem klatki piersiowej w 23746 | 35% | 4,56
badaniu RTG
NCKP: Ostre zapalenie ucha srodkowego (OZUS)* 23746
Catkowita liczba przypadkow 7% 4,10
Nawracajace OZUS (3 przypadki w ciggu 6 miesiecy lub 4 przypadki w 9% 3,15
ciggu roku)
Nawracajace OZUS (5 przypadkow w ciggu 6 miesiecy lub 6 przypadkow w 23% | 17,36
ciggu roku)
Zaktadanie drenazu ucha srodkowego 20% | 2,35
FinOM: Ostre zapalenie ucha srodkowego (OZUS) 1662
Catkowita liczba przypadkow 6% | -4,16
Wszystkie przypadki 0ZUS wywotane przez pneumokoki 34% | 21,45
Przypadki OZUS wywotlane przez serotypy obecne w szczepionce 57% | 44,67
! Analiza per protocol

2Skuteczno$¢ szczepionki
3pazdziernik 1995 do 20 kwietnia 1999
“pazdziernik 1995 do 30 kwietnia 1998

Skutecznos$¢ szczepionki Prevenar (7-walentnej)

Skutecznos¢ 7-walentnej szczepionki Prevenar (zaréwno bezposrednia jak i posrednia) przeciw
chorobie pneumokokowej byta oceniana zarowno w odniesieniu do trojdawkowego,

jak i dwudawkowego podstawowego schematu szczepienia niemowlat, z podaniem dawki
uzupetniajacej (Tabela 4). W zwigzku z powszechnym stosowaniem szczepionki Prevenar czgstos$¢
wystepowania IChP ulegta cigglemu i znaczacemu zmniejszeniu.
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Za pomocg metody przesiewowej ustalono, ze szacunkowa ocena skutecznosci swoistej dla serotypow
szczepionkowych w przypadku 2 dawek podanych w 1. roku zycia wynosita w Wielkiej Brytanii
odpowiednio 66% (-29, 91%) 1 100% (25, 100%) dla serotypoéw 6B i 23F.

Tabela 4: Podsumowanie skuteczno$ci szczepionki Prevenar (7-walentnej) w zapobieganiu inwazyjnej
chorobie pneumokokowej

Kraj Zalecany Zmniejszenie czestoSci zachorowan, % 95% CI
(rok wprowadzenia do schemat
obrotu) dawkowania
Wielka Brytania (Anglia | 2., 4., + 13. Serotypy szczepionkowe:
i Walia)' (2006) miesigc zycia Dwie dawki podane w 1. roku zycia: 49, 95%
85%
Stany Zjednoczone 2.,4.,6.,+12.-
Ameryki (USA) (2000) 15. miesigc zycia
Dzieci < 52 Serotypy szczepionkowe: 98% 97, 99%
Wszystkie serotypy: 77% 73, 79%
Doroéli > 653 Serotypy szczepionkowe: 76% Nie dotyczy
Wszystkie serotypy: 38% Nie dotyczy
Kanada (Quebec)* 2.,4.,+12. Wszystkie serotypy: 73% Nie dotyczy
(2004) miesigc zycia Serotypy szczepionkowe:
2-dawkowy cykl szczepienia: 99% 92, 100%
Pelny cykl:100% 82, 100%

"Dzieci < 2 lat. Szacowana skuteczno$é szczepionki obliczona w czerwcu 2008 (metoda Broome).

2Dane z roku 2005.

3Dane z roku 2004.

“Dzieci < 5 lat. Styczen 2005-grudzien 2007. Dane dotyczace catkowitej skuteczno$ci dla schematu 2+1 nie
sa jeszcze dostepne.

Ostre zapalenie ucha srodkowego

Po wprowadzeniu szczepionki Prevenar do powszechnego programu szczepien niemowlat
obserwowano skuteczno$¢ stosowania schematu 3+1 w zapobieganiu ostremu zapaleniu ucha
srodkowego 1 zapaleniu pluc. W retrospektywnej analizie danych pochodzacych z bazy
ubezpieczeniowej w USA, odnotowano zmniejszenie o 42,7% (95% CI, 42,4-43,1%) czgstosci wizyt
lekarskich spowodowanych OZUS i zmniejszenie ilosci recept przepisywanych w zwigzku z
leczeniem OZUS o0 41,9% u dzieci ponizej 2. roku zycia, w poréwnaniu z okresem przed
wprowadzeniem szczepionki (2004 wobec 1997-1999). W podobnej analizie odnotowano
zmniejszenie czestosci hospitalizacji i wizyt ambulatoryjnych zwiagzanych z zapaleniem ptuc o r6znej
etiologii odpowiednio o0 52,4% i 41,1%. Dla przypadkow, ktore zdiagnozowano jako zapalenie pluc
wywolane przez pneumokoki, zaobserwowane zmniejszenie czestosci hospitalizacji 1 wizyt
ambulatoryjnych u dzieci ponizej 2. roku zycia wynosito odpowiednio 57,6% i 46,9%, w porownaniu
z okresem przed wprowadzeniem szczepionki (2004 wobec 1997-1999). Chociaz nie mozna
udowodni¢ bezposredniego zwigzku przyczynowo-skutkowego na podstawie tego rodzaju obserwacji,
dane te wskazuja, ze szczepionka Prevenar odgrywa istotng rol¢ w zmniejszeniu skali zachorowan na
choroby $luzéwkowe (OZUS, zapalenie phuc) w populacji docelowej.

Badanie skutecznosci u 0s6b dorostych w wieku 65 lat i starszych

Skutecznos¢ przeciwko PZP i IChP spowodowanym przez pneumokoki typu szczepionkowego (TS)
oceniano w prowadzonym w Holandii duzym, randomizowanym badaniu z zastosowaniem podwojnie
Slepej proby z grupg kontrolng otrzymujacg placebo (ang. Community-Acquired Pneumonia
Immunization Trial in Adults, CAPiTA). 84496 os6b w wieku 65 lat i starszych otrzymato jedng
dawke szczepionki Prevenar 13 lub placebo przy randomizacji w stosunku 1:1.

Do badania CAPiTA wlaczono ochotnikéw w wieku > 65 lat, ktorych charakterystyka demograficzna
1 zdrowotna moze r6zni¢ si¢ od 0sob pragnacych zaszczepi¢ sig.

Pierwszy przypadek zapalenia ptuc (potwierdzony w zdjeciu rentgenowskim klatki piersiowej)
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wymagajacy hospitalizacji, stwierdzono u okoto 2% tej populacji (n=1814 pacjentow), z czego 329
przypadkow stanowity potwierdzone pneumokokowe PZP, a 182 przypadki pneumokokowe TS PZP
w analizie per protocol i zmodyfikowanej analizie zgodnej z zamiarem leczenia (mITT).

Skuteczno$¢ wykazano w odniesieniu do pierwszorzedowego i drugorzedowych punktow koncowych
w populacji zgodnej z protokotem (tabela 5).

Tabela 5: Skuteczno$¢ szczepionki (VE, ang. vaccine efficacy) w odniesieniu do pierwszorzedowego
i drugorzedowych punktéw koncowych badania CAPIiTA (populacja zgodna z protokotem)
Przypadki
Grupa Grupa Skutec-znoljc’ y
Punkt konicowy oceny skutecznosci otrzymu- otrzymu- szezeplonid Wartos¢
Lacznie jaca ; (%) p
Prevenar Jaca (95,2% CI)
placebo
13

Pierwszorzedowy punkt koncowy
Pierwszy epizod potwierdzonego 4556
PZP wywolanego przez 139 49 90 @1 82', 62,49) 0,0006
pneumokoki TS T
Drugorzedowe punkty koncowe
Pierwszy epizod potwierdzonego 45.00
PZP BB/NI! wywolanego przez 93 33 60 (14 21.’ 65.31) 0,0067
pneumokoki TS e

. . 2 75,00
Pierwszy epizod TS-IChP 35 7 28 (41,06; 90,87) 0,0005
'BB/NI - [dotyczy pozaszpitalnego zapalenia ptuc] przebiegajace bez bakteriemii / nieinwazyjne
2TS-IChP — inwazyjna choroba pneumokokowa spowodowana przez pneumokoki typu szczepionkowego

Dziatanie ochronne w odniesieniu do pierwszego epizodu PZP wywotanego przez pneumokoki TS,
PZP BB/NI wywotanego przez pneumokoki TS i TS-IChP utrzymywato si¢ w trakcie catego
4-letniego badania.

Badanie to nie zostalo zaprojektowane w celu wykazania skutecznosci w podgrupach, a liczba
uczestnikow w wieku > 85 lat nie byta wystarczajaca do wykazania skutecznos$ci w tej grupie
wiekowej.

Przeprowadzono analizg post hoc w celu oszacowania nastgpujacych istotnych dla zdrowia
publicznego punktow koncowych odnoszacych si¢ do klinicznego PZP (ktére zgodnie z definicja
zastosowang w badaniu CAPiTA rozpoznawano na podstawie wywiadu i badania fizykalnego
niezaleznie od obecno$ci zmian naciekowych w ptucach stwierdzanych w badaniu radiologicznym czy
wynikow badan potwierdzajacych etiologi¢): skutecznosci szczepionki (VE), zmniejszenia
wspotczynnika zapadalnosci (IRR, ang. incidence rate reduction) oraz liczby os6b wymagajacych
szczepienia (NNV, ang. numer needed to vaccinate) (tabela 6).

Wskaznik IRR, okreslany rowniez jako zapadalnos¢ mozliwa do zapobiezenia szczepieniami, to liczba
przypadkow choroby, ktérym mozna zapobiega¢ za pomoca szczepionki na 100 000 osobolat

obserwacji.

W tabeli 6 wskaznik NNV jest miarg okreslajacg liczbg osob, ktore nalezy zaszczepic, aby zapobiec
jednemu przypadkowi klinicznego PZP.
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Tabela 6: Skuteczno$¢ szczepionki (VE) w odniesieniu do klinicznego PZP"

Liczba epizodéw Skuteczno$é Zapadalno$¢ na Zmniejsze- Liczba
szczepionki' % 100 000 osobolat nie wspol- oséb
(95% CI) obserwacji (PYO, czynnika wymaga-
(warto$¢ p w teScie | ang. person-years of | zapadalno- jacych
jednostronnym) observation) §ci? (95% szczepie-
Prevenar Placebo Prevenar | Placebo CI) nia®
13 13
Analiza 1375 1495 8,1 819,1 891,2 72,2 277
WSZy- (-0,6; 16,1) (-5,3; 149,6)
stkich (0,034)
epizo-
dow
Analiza 1126 1214 7,3 670,7 723,7 53,0 378
pier- (-0,4; 14,4) (-2,7; 108,7)
WSszego (0,031)
epizodu

* Pacjenci, u ktorych wystepuja co najmniej 2 sposrod nastgpujacych objawow: kaszel; plwocina ropna,
temperatura ciata > 38°C lub < 36,1°C; zapalenie ptuc (rozpoznane na podstawie zmian ostuchowych);
leukocytoza; stezenie biatka C-reaktywnego > 3-krotno$ci gornej granicy normy; hipoksemia —cisnienie
parcjalne tlenu < 60 mm Hg podczas oddychania powietrzem atmosferycznym.

' Do obliczenia VE zastosowano model regresji Poissona z efektami losowymi.

2Na 100 000 osobolat obserwacji. IRR oblicza si¢ jako czesto$¢ wystepowania w grupie otrzymujacej placebo
minus czegstos¢ wystgpowania w grupie otrzymujacej szczepionke i jest ono matematycznie rOwnowazne VE X
czgsto§¢ wystepowania w grupie otrzymujacej placebo.

3 W oparciu o 5-letni okres ochrony. NNV nie jest wskaznikiem, ale okre$la liczbe przypadkow, ktorym mozna
zapobiec dla danej liczby zaszczepionych oséb. NNV uwzglednia réwniez okres trwania badania klinicznego lub
czas trwania ochrony i jest obliczany jako 1 podzielone przez iloczyn wartosci zmniejszenia wspotczynnika
zapadalnosci i1 czasu trwania ochrony (lub badania) {= 1 / (warto$¢ zmniejszenia wspotczynnika zapadalnosei x
czas trwania)}.

Badania immunogennos$ci u dorostych w wieku > 18 lat i 0s6b w podesztym wieku

U o0s06b dorostych nie okreslono wartosci progowego stezenia swoistych dla serotypu przeciwcial IgG
na szczepionke polisacharydowg przeciw pneumokokom, zwigzanego z ochrong organizmu. Do oceny
potencjalnej skutecznosci dziatania przeciwko inwazyjnej chorobie pneumokokowej i1 zapaleniu ptuc,
we wszystkich kluczowych badaniach klinicznych zastosowano zast¢pczo swoisty dla serotypu test
opsonofagocytozy (OPA). Obliczono $rednie geometryczne miana (GMTs) przeciwcial mierzonych

w teScie OPA, po uplywie 1 miesigca od kazdego szczepienia. Miana przeciwcial w tescie OPA sg
wyrazone jako odwrotno$¢ najwyzszego rozcienczenia serum, ktore zmniejsza przezywalnose
pneumokokow o co najmniej 50%.

Kluczowe badania produktu Prevenar 13 miaty na celu wykazanie, ze funkcjonalne odpowiedzi
przeciwcial mierzonych w tescie OPA w odniesieniu do 13 serotypow nie sg gorsze, a dla niektorych
serotypow sa nawet lepsze, w poréwnaniu z 12 wspdlnymi serotypami licencjonowanej 23-walentnej
szczepionki polisacharydowej przeciw pneumokokom [1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F,
23F], po uplywie jednego miesigca od podania szczepionki. Odpowiedz na serotyp 6A, ktory jest
unikalny dla produktu Prevenar 13, oceniono poprzez wykazanie 4-krotnego wzrostu swoistego miana
przeciwciat w tescie OPA powyzej poziomu sprzed szczepienia.

W Europie i USA przeprowadzono pi¢¢ badan klinicznych oceniajacych immunogennos¢ szczepionki
Prevenar 13 w roznych grupach wiekowych od 18 do 95 lat. Badania kliniczne produktu Prevenar 13
dostarczaja obecnie danych dotyczacych immunogennos$ci u 0oséb dorostych w wieku 18 lat i
starszych, w tym réwniez os6b w wieku 65 lat i starszych, ktorym 5 lat przed wlaczeniem do badania
podano jedna Iub wigcej dawek 23-walentnej szczepionki polisacharydowej przeciw pneumokokom.
Kazde badanie obejmowato zdrowe i immunokompetentne osoby doroste ze stabilnymi
wspolistniejacymi chorobami predysponujagcymi do zakazen pneumokokowych (tj. przewlekta
choroba uktadu krazenia, przewlekta choroba ptuc wlaczajac astme, zaburzenia czynno$ci nerek
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i cukrzyca, przewlekta choroba watroby, w tym alkoholowa marsko$¢ watroby) oraz osoby doroste
z czynnikami ryzyka tj. palenie i naduzywanie alkoholu.

Immunogenno$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Prevenar 13 wykazano
w badaniach z udziatem dorostych osob w wieku 18 lat i starszych, wigcznie z osobami poprzednio
szczepionymi polisacharydowa szczepionka przeciw pneumokokom.

Dorosli, ktorzy poprzednio nie byli szczepieni 23-walentng polisacharydowq szczepionkq przeciw
pneumokokom

W bezposrednim badaniu porownawczym prowadzonym z udziatem dorostych w wieku 60-64 lata,
podawano jednorazowg dawke szczepionki Prevenar 13 lub 23-walentnej szczepionki
polisacharydowej przeciw pneumokokom. W tym samym badaniu inna grupa dorostych w wieku 50-
59 lat i inna grupa dorostych w wieku od 18 do 49 lat otrzymywaty jednorazowa dawke produktu
Prevenar 13.

W Tabeli 7 porownano GMTs OPA po uptywie 1 miesiagca od podania dawki, u os6b w wieku 60-64
lata, ktore otrzymaty jednorazowa dawke produktu Prevenar 13 lub 23-walentnej szczepionki
polisacharydowe;j przeciw pneumokokom, oraz osob w wieku 50-59 lat, ktore otrzymaly jednorazowa
dawke produktu Prevenar 13.

Tabela 7: GMTs OPA u os6b w wieku 60-64 lat, ktore otrzymaly Prevenar 13 lub 23-walentna
szczepionke polisacharydowa przeciw pneumokokom (PPSV23) oraz oséb w wieku 50-59 lat, ktore
otrzymaly Prevenar 13%%¢
Prevenar 13 | Prevenar 13 PPSV23 Prevenar 13 Prevenar 13 w stosunku
50-59 lat 60-64 lata 60-64 lata | 50-59 lat w stosunku do PPSV23,
N=350-384 N=359-404 | N=367-402 do 60-64 lata 60-64 lata
Serotyp GMT GMT GMT GMR (95% CI) GMR (95% CI)
1 200 146 104 1,4 (1,08, 1,73) 1,4 (1,10, 1,78)
3 91 93 85 1,0 (0,81, 1,19) 1,1 (0,90, 1,32)
4 2833 2062 1295 1,4 (1,07, 1,77) 1,6 (1,19,2,13)
5 269 199 162 1,4 (1,01, 1,80) 1,2 (0,93, 1,62)
6AT 4328 2593 213 1,7 (1,30, 2,15) 12,1 (8,63, 17,08)
6B 3212 1984 788 1,6 (1,24,2,12) 2,5 (1,82, 3,48)
7F 1520 1120 405 1,4 (1,03, 1,79) 2,8 (1,98, 3,87)
A 1726 1164 407 1,5 (1,11, 1,98) 2,9 (2,00, 4,08)
14 957 612 692 1,6 (1,16, 2,12) 0,9 (0,64, 1,21)
18C 1939 1726 925 1,1 (0,86, 1,47) 1,9 (1,39,2,51)
19A 956 682 352 1,4 (1,16, 1,69) 1,9 (1,56,2,41)
19F 599 517 539 1,2 (0,87, 1,54) 1,0 (0,72, 1,28)
23F 494 375 72 1,3 (0,94, 1,84) 52 (3,67, 7,33)
* Rownowaznosc¢ stwierdzano, gdy dolna granica 2-stronnego 95% przedziatu ufnosci dla GMR byta wigksza niz
0,5.
> Odpowiedz okreslano jako wyzszg w sposob statystycznie znaczacy, gdy dolna granica 2-stronnego 95%
przedziatu ufnosci dla GMR byta wigksza niz 1.
© Dla serotypu 6AT, ktory wystepuje tylko w Prevenar 13, odpowiedz okre$lano jako wyzsza w sposob
statystycznie znaczacy, gdy dolna granica 2-stronnego 95% przedziatu ufnosci dla GMR byta wieksza niz 2.

U os6b w wieku 60-64 lata wartosci GMTs OPA dla produktu Prevenar 13 nie byly gorsze niz GMTs
OPA wywotane przez 23-walentng szczepionke polisacharydowsg przeciw pneumokokom,

w odniesieniu do 12 serotypoéw wspolnych dla obu szczepionek. W przypadku 9 serotypéw wykazano,
ze miana przeciwcial w tescie OPA byly wigksze w sposob statystycznie znaczacy u 0sob
otrzymujacych Prevenar 13.

U o0so6b w wieku 50-59 lat wartosci GMTs OPA dla wszystkich 13 serotypow w szczepionce

Prevenar 13 nie byly gorsze niz odpowiedzi u 0s6b w wieku 60-64 lata. W przypadku 9 serotypow
odpowiedzi immunologiczne byly zwigzane z wiekiem i byly wyzsze w sposob statystycznie znaczacy
w grupie 0s6b 50-59-letnich niz wsrdd osob w wieku 60-64 lata.
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U wszystkich osob dorostych w wieku > 50 lat, ktore otrzymaty jednorazowa dawke produktu
Prevenar 13, miana przeciwcial w teScie OPA na serotyp 6A byly wyzsze w sposob statystycznie
znaczacy niz u osob w wieku > 60 lat, ktore otrzymaly jednorazowg dawke 23-walentnej szczepionki
polisacharydowej przeciw pneumokokom.

Po uptywie jednego roku od zaszczepienia produktem Prevenar 13 miana przeciwcial w tescie OPA
zmniejszyly si¢ w pordwnaniu do jednego miesigca od zaszczepienia, mimo to miana przeciwciat
w teScie OPA dla wszystkich serotypow pozostaly na poziomie wyzszym niz w punkcie

poczatkowym.

Wartos$ci poczatkowe Wartosci OPA GMT
OPA GMT jeden rok po podaniu Prevenar 13

Dorosli w wieku 50-59 lat, ktorzy nie byli
wczesniej zaszezepieni 23-walentng szczepionka 5-45 20 -1234
polisacharydowa przeciw pneumokokom

Dorosli w wieku 60-64 lata, ktorzy nie byli
wczesniej zaszczepieni 23-walentng szczepionka 5-37 19-733
polisacharydowa przeciw pneumokokom

W Tabeli 8 przedstawiono wartosci GMTs OPA po 1 miesigcu od podania jednej dawki szczepionki
Prevenar 13 u os6b w wieku 18—49 lat i 60—64 lata.

Tabela 8: GMTs OPA u osob w wieku 18—49 lat i 60-64 lata, ktére otrzymaly produkt
Prevenar 13*°
18-49 lat
18-49 lat 60—64 lata w stosunku do
N=836-866 N=359—-404 60—64 lata
Serotyp GMT® GMT® GMR (95% CI9
1 353 146 2,4 (2,03;2,87)
3 91 93 1,0 (0,84; 1,13)
4 4747 2062 2,3 (1,92; 2,76)
5 386 199 1,9 (1,55;2,42)
6A 5746 2593 2,2 (1,84;2,67)
6B 9813 1984 4,9 (4,13;5,93)
7F 3249 1120 2,9 (2,41;3,49)
A 3339 1164 2,9 (2,34;3,52)
14 2983 612 4,9 (4,01; 5,93)
18C 3989 1726 2,3 (1,91; 2,79)
19A 1580 682 2,3 (2,02; 2,66)
19F 1533 517 3,0 (2,44; 3,60)
23F 1570 375 4,2 (3,31;5,31)
* Rownowaznos¢ stwierdzano, gdy dolna granica 2-stronnego 95% przedzialu ufnosci dla GMR byta wigksza
niz 0,5.
> Odpowiedz okreslano jako wyzsza w sposob statystycznie znaczacy, gdy dolna granica 2-stronnego 95%
przedzialu ufnosci dla GMR byta wigksza niz 1.
° Przedziaty ufnosci (ang. confidence interval, CI) dla GMR uzyskuje si¢ przez odwrotne przeksztalcenie
przedziatu ufno$ci obliczonego na podstawie rozktadu t-Studenta dla $redniej réznicy logarytmow
mierzonych wartosci.

U o0s06b dorostych w wieku 18—49 lat wartosci GMTs OPA dla wszystkich 13 serotypow, ktore zawiera
szczepionka Prevenar 13, spetniaty kryterium non-inferiority w stosunku do odpowiedzi po podaniu
szczepionki Prevenar 13 u 0sob w wieku 60—64 lat.

Po roku od podania szczepionki Prevenar 13 miana przeciwcial w tescie OPA byly nizsze niz miesigc

po zaszczepieniu, jednak miana przeciwcial w tecie OPA dla wszystkich serotypow utrzymywaty si¢
powyzej poziomu wyj$ciowego.
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Wyjsciowe wartosci
OPA GMT

Wartosci OPA GMT rok po
podaniu szczepionki Prevenar 13

Osoby doroste w wieku 1849 lat, ktorzy nie byli
wczesniej szczepieni 23-walentng szczepionka
polisacharydowa przeciw pneumokokom

od 5do 186 od 23 do 2948

Osoby doroste, ktore poprzednio otrzymaly 23-walentng szczepionke polisacharydowq przeciw
pneumokokom

Odpowiedzi immunologiczne na szczepionke Prevenar 13 i 23-walentng szczepionke polisacharydowa
przeciw pneumokokom porownywano w bezposrednim badaniu poréwnawczym u 0s6b w wieku

> 70 lat, ktore przyjely jednorazowg dawke szczepionki polisacharydowej przeciw pneumokokom co
najmniej 5 lat przed zaszczepieniem w ramach badania.

W Tabeli 9 poréwnano GMTs OPA po uptywie 1 miesigca od przyjecia dawki, u osob dorostych

w wieku > 70 lat poprzednio zaszczepionych polisacharydowg szczepionkg przeciw pneumokokom,
ktore otrzymaty jednorazowg dawke produktu Prevenar 13 Iub 23-walentnej szczepionki
polisacharydowej przeciw pneumokokom.

Tabela 9: GMTs OPA u os6b w wieku > 70 lat zaszczepionych pneumokokowa szczepionka
polisacharydowa, ktore otrzymaly Prevenar 13 lub 23-walentna szczepionke polisacharydowa przeciw
pneumokokom (PPSV23)*b¢

Prevenar 13 PPSV23 Prevenar OPA GMT
N=400-426 N=395-445 w stosunku do PPSV23
Serotyp OPA GMT OPA GMT GMR (95% CI)
1 81 55 1,5 1,17, 1,88)
3 55 49 1,1 (0,91, 1,35)
4 545 203 2,7 (1,93, 3,74)
5 72 36 2,0 (1,55,2,63)
6AT 903 94 9,6 (7,00, 13,26)
6B 1261 417 3,0 (2,21,4,13)
7F 245 160 1,5 (1,07, 2,18)
A 181 90 2,0 (1,36,2,97)
14 280 285 1,0 (0,73, 1,33)
18C 907 481 1,9 (1,42, 2,50)
19A 354 200 1,8 (1,43, 2,20)
19F 333 214 1,6 (1,17, 2,06)
23F 158 43 3,7 (2,69, 5,09)
2Rownowaznos¢ stwierdzano, gdy dolna granica 2-stronnego 95% przedzialu ufnosci dla GMR byta wigksza
niz 0,5.
> Odpowiedz okre$lano jako wyzszg w sposob statystycznie znaczacy, gdy dolna granica
2-stronnego 95% przedzialu ufnosci dla GMR byta wigksza niz 1.
¢ Dla serotypu 6AT, ktéry wystepuje tylko w Prevenar 13, odpowiedz okre$lano jako wyzszg w sposob
statystycznie znaczacy, gdy dolna granica 2-stronnego 95% przedziatu ufnosci dla GMR byta wigksza niz 2.

U o0s6b dorostych, ktore otrzymaty szczepionke polisacharydowsg przeciw pneumokokom co najmniej
5 lat przed udziatem w badaniu klinicznym, warto$ci GMTs OPA dla produktu Prevenar 13 nie byty
gorsze niz odpowiedzi na 23-walentna szczepionke polisacharydowg przeciw pneumokokom,

w zakresie 12 wspolnych serotypow. W tym badaniu wykazano ponadto, ze wartosci GMTs OPA sa
wyzsze w sposob statystycznie znaczacy dla 10 sposrod 12 wspolnych serotypow. Odpowiedzi
immunologiczne na serotyp 6A byly wyzsze w sposéb statystycznie znaczgcy po zaszczepieniu
produktem Prevenar 13 niz 23-walentng szczepionka polisacharydowg przeciw pneumokokom.

U o0s6b dorostych w wieku 70 lat i starszych, ktore przyjmowaty 23-walentng szczepionke
polisacharydowa przeciw pneumokokom co najmniej 5 lat przed wlaczeniem do udziatu w badaniu,
miana przeciwciatl w tescie OPA po jednym roku od zaszczepienia w ramach badania zmniejszyly si¢
w pordéwnaniu z warto$ciami po jednym miesigcu od zaszczepienia, ale pozostaty dla wszystkich
serotypoéw wyzsze od warto$ci w punkcie poczatkowym.
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Wartosci poczatkowe | Wartosci OPA GMT jeden rok

OPA GMT po podaniu Prevenar 13
Dorosli w wieku > 70 lat zaszczepieni
23-walentng szczepionka polisacharydowa 9-122 18 - 381
przeciw pneumokokom co najmniej 5 lat przed
badaniem

Odpowiedz immunologiczna w szczegolnych grupach pacjentéw

U os6b, u ktorych wystepuja opisane ponizej choroby, ryzyko choroby pneumokokowej jest
zwigkszone. Znaczenie kliniczne stezen przeciwcial wywotanych podaniem produktu Prevenar 13
w tych szczeg6lnych grupach pacjentow jest nieznane.

Niedokrwistos¢ sierpowata

W jednoramiennym badaniu przeprowadzonym metodg otwartej proby we Francji, Wloszech,
Wielkiej Brytanii, Libanie, Egipcie i Arabii Saudyjskiej podano 2 dawki produktu Prevenar 13

w odstepie 6 miesiecy w 158-osobowej grupie dzieci i mtodziezy z niedokrwistoscia sierpowatg

w wieku od > 6 lat do < 18 lat, ktérym podano wczesniej jedng lub wiecej dawek 23-walentne;j
szczepionki polisacharydowej przeciwko pneumokokom co najmniej 6 miesigcy przed wlaczeniem do
badania. Po pierwszym szczepieniu st¢zenie przeciwcialt wywolane podaniem produktu leczniczego
Prevenar 13, mierzone za pomocg wartosci IgG GMCs, jak i wartosci OPA GMTs, bylo statystycznie
istotnie wyzsze niz przed szczepieniem. OdpowiedZ immunologiczna po drugiej dawce byla
porownywalna z odpowiedzia uzyskang po pierwszej dawce. Rok po podaniu drugiej dawki stezenia
przeciwcial mierzone zar6wno za pomoca wartosci [gG GMCs, jak i wartosci OPA GMTs byty
wyzsze niz przed podaniem pierwszej dawki produktu Prevenar 13, poza warto$ciami IgG GMCs dla
serotypow 3 i 5, ktore byty ilosciowo porownywalne.

Dodatkowe dane dotyczgce immunogennosci szczepionki Prevenar (7-walentnej): dzieci z
niedokrwistosciq sierpowatg

Immunogenno$¢ szczepionki Prevenar oceniono w wieloosrodkowym badaniu przeprowadzonym
metodg otwartej proby, w ktoérym uczestniczyto 49 dzieci z niedokrwisto$cig sierpowata. Dzieci
zostaly zaszczepione szczepionka Prevenar (3 dawki w odstepie miesiagca, poczawszy od 2. miesigca
zycia); 46 dzieci z tej grupy otrzymato réwniez 23-walentna szczepionke polisacharydowg przeciw
pneumokokom w wieku 15—18 miesi¢cy. Po podstawowej immunizacji u 95,6% pacjentdw stezenie
przeciwciatl wynosito co najmniej 0,35 pg/ml w przypadku wszystkich siedmiu serotypéw obecnych
w produkcie Prevenar. Po podaniu szczepionki polisacharydowej zaobserwowano istotne zwiekszenie
stezenia przeciwciat przeciwko siedmiu serotypom, co sugeruje, ze pamig¢ immunologiczna byta
dobrze zachowana.

Zakazenie wirusem HIV

Dzieci i dorosli nieszczepieni wezesniej szczepionka przeciw pneumokokom

Dzieci i dorosli zakazeni wirusem HIV z CD4 > 200 komorek/ul (§rednio 717,0 komoérek/pl), wiremia
<50 000 kopii/ml (srednio 2090,0 kopii/ml) i brakiem aktywnej choroby zwigzanej z AIDS, ktorzy
nie byli wcze$niej szczepieni szczepionka przeciw pneumokokom, otrzymali 3 dawki produktu
Prevenar 13. Zgodnie z ogdlnymi zaleceniami nastgpnie podano jedng dawke 23-walentne;j
szczepionki polisacharydowej przeciw pneumokokom. Szczepionki byly podawane w odstepach

1 miesigca. Odpowiedzi immunologiczne oceniano u 259-270 kwalifikujacych si¢ do oceny
pacjentéw po okoto 1 miesigcu od podania kazdej dawki szczepionki. Po pierwszej dawce produktu
Prevenar 13, stgzenia przeciwcial mierzone zarowno za pomoca wartosci IgG GMCs, jak 1 wartosci
OPA GMTs byly statystycznie istotnie wyzsze w stosunku do wartosci przed szczepieniem. Po drugiej
i trzeciej dawce produktu Prevenar 13 odpowiedz immunologiczna byta poréwnywalna z odpowiedzia
po pierwszej dawce lub od niej wyzsza.

Dorosli szczepieni wczesniej 23-walentng szczepionkq polisacharydowq przeciw pneumokokom
Dorosli zakazeni wirusem HIV w wieku > 18 lat z CD4 > 200 komorek/ul (srednio

609,1 komorek/ul), wiremig < 50 000 kopii/ml (srednio 330,6 kopii/ml) i brakiem aktywnej choroby
zwigzanej z AIDS, ktorzy byli wczesniej szczepieni 23-walentng szczepionka polisacharydowa
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przeciwko pneumokokom podang co najmniej 6 miesi¢cy przed wiaczeniem do badania, otrzymali 3
dawki produktu Prevenar 13 — w momencie wiaczenia do badania, a nastepnie po 6 i 12 miesigcach
od podania pierwszej dawki produktu Prevenar 13. Odpowiedzi immunologiczne oceniano u 231-255
kwalifikujacych si¢ do oceny pacjentéw po okoto 1 miesigcu od podania kazdej dawki szczepionki
Prevenar 13. Po pierwszej dawce produktu Prevenar 13, st¢zenia przeciwcial mierzone za pomocg
wartosci IgG GMCs, jak i1 wartosci OPA GMTs, byly statystycznie istotnie wyzsze w stosunku do
wartos$ci przed szczepieniem. Po drugiej i trzeciej dawce produktu Prevenar 13 odpowiedz
immunologiczna byta porownywalna z odpowiedzia po pierwszej dawce lub od niej wyzsza.

W badaniu 162 pacjentow otrzymato wczesniej jedng dawke 23-waletnej szczepionki
polisacharydowej przeciwko pneumokokom, 143 pacjentéw otrzymato wczesniej 2 dwie dawki i 26
pacjentdw otrzymato wczesniej wigeej niz 2 dawki 23-walentnej szczepionki polisacharydowe;j
przeciwko pneumokokom. U pacjentow, ktdrzy otrzymali wczesniej dwie lub wigcej dawek 23-
walentnej szczepionki polisacharydowej przeciwko pneumokokom stwierdzono podobng odpowiedz
immunologiczng, jak u pacjentow, ktorzy otrzymali wcze$niej jedng dawke.

Przeszczep komorek hematopoetycznych szpiku

Dzieci i dorosli po allogenicznym przeszczepieniu komorek hematopoetycznych szpiku w wieku

> 2 lat z catkowitg remisja hematologiczng podstawowej choroby lub bardzo dobrg cze$ciowg remisja
w przypadku chtoniaka i szpiczaka otrzymali trzy dawki produktu Prevenar 13 z odstepem
przynajmniej 1 miesigca miedzy dawkami. Pierwsza dawke podano od 3 do 6 miesiecy po
przeszczepieniu komorek hematopoetycznych szpiku. Czwarta dawke (uzupehniajacg) produktu
Prevenar 13 podano 6 miesigcy po trzeciej dawce. Zgodnie z ogdlnymi zaleceniami 1 miesigc po
czwartej dawce produktu Prevenar 13 podano jedng dawke 23-walentnej szczepionki
polisacharydowej przeciw pneumokokom. Odpowiedzi immunologiczne mierzone za pomoca
wartosci IgG GMCs oceniano u 168-211 kwalifikujacych si¢ do oceny pacjentdw po okoto 1 miesigcu
po szczepieniu. Po kazdej dawce produktu Prevenar 13 uzyskiwano podwyzszone stgzenia
przeciwciatl. Po czwartej dawce produktu Prevenar 13 odpowiedzi immunologiczne byly istotnie
podwyzszone dla wszystkich serotypow w poréwnaniu ze stezeniami po trzeciej dawce. W tym
badaniu nie mierzono mian aktywnych biologicznie przeciwcial (mian przeciwciat w tescie OPA).

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Nie dotyczy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu jednorazowym i wielokrotnym, tolerancji miejscowej
oraz toksycznego wptywu na rozréd i rozwoj potomstwa, nie ujawniaja szczegolnego zagrozenia dla
cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Kwas bursztynowy

Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan

Adiuwant, patrz punkt 2.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.
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6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

0,5 ml zawiesiny do wstrzykiwan w fiolce (szklo typu I) z korkiem z szarej bezlateksowej gumy
chlorobutylowej zabezpieczonej aluminiowym kapslem typu ,,flip-off” z polipropylenowym
wieczkiem typu ,,flip-off”.

Wielkos$¢ opakowania 1, 5, 10, 25 1 50.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Podczas przechowywania moze powstac biaty osad oraz przezroczysty supernatant. Nie oznacza to
pogorszenia jako$ci produktu.

Przed podaniem szczepionki nalezy dobrze wstrzasna¢ szczepionka w celu uzyskania jednorodne;,
bialej zawiesiny i nalezy oceni¢ wzrokowo, czy w fiolce nie znajdujg si¢ ciata obce i (lub) nie
wystapity zmiany wtasciwosci fizycznych. W przypadku stwierdzenia takich zmian, szczepionki nie
nalezy stosowac.

Brak szczegdlnych wymagan dotyczacych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady, nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/590/007
EU/1/09/590/008
EU/1/09/590/009
EU/1/09/590/010
EU/1/09/590/011
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 09 grudnia 2009
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18 wrze$nia 2014
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

24.04.2025

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow (EMA) https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Prevenar 13 zawiesina do wstrzykiwan w wielodawkowym pojemniku
szczepionka przeciw pneumokokom polisacharydowa, skoniugowana (13-walentna, adsorbowana)

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 dawka (0,5 ml) zawiera:

Polisacharyd pneumokokowy serotyp 1! 2,2 ug
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 3! 2,2 ug
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 4! 2,2 ug
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 5! 2,2 ug
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 6A! 2,2 ug
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 6B! 4,4 ug
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 7F! 2,2 ug
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 9V! 2,2 ug
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 14! 2,2 ug
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 18C! 2,2 ug
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 19A! 2,2 ug
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 19F! 2,2 ug
Polisacharyd pneumokokowy serotyp 23F! 2,2 ug

I skoniugowany z biatkiem nosnikowym CRM,¢7, adsorbowany na fosforanie glinu
1 dawka (0,5 ml) zawiera okoto 32 pg biatka nosnikowego CRM 971 0,125 mg glinu.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Prevenar 13 zawiera 0,1 mg polisorbatu 80 w kazdej dawce 0,5 ml, co odpowiada 0,2 mg/ml
polisorbatu 80.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

Niniejszy produkt leczniczy wystepuje w postaci wielodawkowej. Liczba dawek na pojemnik, patrz
punkt 6.5.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina do wstrzykiwan w wielodawkowym pojemniku (4 dawki).

Szczepionka jest jednorodna, biatg zawiesing.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Czynne uodpornienie przeciwko chorobie inwazyjnej, zapaleniu pluc i ostremu zapaleniu ucha
srodkowego wywolywanym przez bakterie Streptococcus pneumoniae u niemowlat, dzieci

i mlodziezy od ukonczenia 6. tygodnia do ukonczenia 17. roku zycia.

Czynne uodpornienie przeciwko chorobie inwazyjnej i zapaleniu ptuc wywolywanym przez bakterie
Streptococcus pneumoniae u dorostych w wieku >18 lat i 0s6b w podesztym wieku.
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Informacje dotyczace ochrony przeciw okreslonym serotypom pneumokokowym, patrz punkty 4.4
15.1.

Stosowanie szczepionki Prevenar 13 powinno by¢ ustalone zgodnie z oficjalnymi zaleceniami

z uwzglednieniem ryzyka wystgpowania choroby inwazyjnej i zapalenia ptuc w réznych grupach
wiekowych, chorob wspdtistniejacych, jak rowniez danych epidemiologicznych o zmiennos$ci
serotypow w roznych obszarach geograficznych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Schematy szczepienia szczepionka Prevenar 13 powinny by¢ oparte na oficjalnych zaleceniach.

Dawkowanie

Niemowleta i dzieci w wieku od 6 tygodni do 5 lat

Zaleca sig, aby niemowleta, ktore jako pierwsza dawke otrzymaly szczepionke Prevenar 13
dokonczyty cykl szczepienia produktem Prevenar 13.

Niemowleta w wieku od 6 tygodni do 6 miesiecy

Trojdawkowy podstawowy cykl szczepienia

Zalecany cykl szczepienia obejmuje cztery dawki, kazda po 0,5 ml. Podstawowy cykl szczepienia
obejmuje trzy dawki, pierwsza dawka zwykle podawana w drugim miesigcu zycia, a dawki nast¢pne
przy zachowaniu odstepu przynajmniej 1 miesigca pomigdzy dawkami. Pierwszg dawke mozna podaé
juz w wieku 6 tygodni. Czwartg dawke (uzupetiajacg) zaleca si¢ pomigdzy 11. a 15. miesigcem zycia.

Dwudawkowy podstawowy cykl szczepienia

Alternatywnie, jezeli Prevenar 13 jest podawany w ramach obowigzujacego programu szczepien
niemowlat, mozna rozwazy¢ zastosowanie 3-dawkowego schematu szczepienia, w ktorym podaje si¢
dawki po 0,5 ml szczepionki. Pierwsza dawka moze by¢ podana od 2. miesigca zycia, druga dawka 2
miesigce pozniej. Podanie dawki trzeciej (przypominajacej) zaleca si¢ pomig¢dzy 11. a 15. miesigcem
zycia (patrz punkt 5.1).

Weczesniaki (< 37 tyeodnia ciazy)

U wcezesniakow zalecany cykl szczepienia obejmuje cztery dawki, kazda po 0,5 ml. Podstawowy cykl
szczepienia niemowlat obejmuje trzy dawki, przy czym pierwsza dawke podaje si¢ w 2. miesigcu
zycia, a odstepy miedzy kolejnymi dawkami powinny wynosi¢ co najmniej miesigc. Pierwszg dawke
mozna podac¢ juz w wieku 6 tygodni. Czwarta dawke (uzupelniajaca) zaleca si¢ pomiedzy 11. a 15.
miesigcem zycia (patrz punkty 4.41 5.1).

Dzieci, ktore nie byly wczesniej szczepione i dzieci w wieku > 7 miesiecy

Niemowleta w wieku 7-11 miesiecy
Dwie dawki, kazda po 0,5 ml przy zachowaniu odstgpu przynajmniej 1 miesigca pomiedzy dawkami.
Trzecig dawke zaleca si¢ w drugim roku zycia.

Dzieci w wieku 12-23 miesiecy
Dwie dawki, kazda po 0,5 ml, przy zachowaniu odstgpu przynajmniej 2 miesigcy pomiedzy dawkami
(patrz punkt 5.1).

Dzieci i mlodziez w wieku 2-17 lat
Jedna dawka 0,5 ml.

Schemat szczepienia produktem Prevenar 13 u niemowlat i dzieci szczepionych wczesniej produktem
Prevenar (7-walentnym) (Streptococcus pneumoniae serotypy 4, 6B, 9V, 14. 18C. 19F i1 23F)
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Prevenar 13 zawiera 7 takich samych serotypow, jak te zawarte w produkcie Prevenar, przy
zastosowaniu tego samego biatka nosnikowego CRM 7.

U niemowlat i dzieci, ktore rozpoczely cykl szczepienia produktem Prevenar, mozna zmienié¢
szczepionke na Prevenar 13 na kazdym etapie schematu szczepienia.

Mtodsze dzieci (w wieku 12-59 miesiecy) catkowicie uodpornione szczepionkq Prevenar (7-walentng)
Mtodsze dzieci, ktore uznaje si¢ za catkowicie uodpornione szczepionkg Prevenar (7-walentng),
powinny otrzymac jedna dawke 0,5 ml szczepionki Prevenar 13 w celu wywotania odpowiedzi
immunologicznej na 6 dodatkowych serotypéw. Dawke t¢ nalezy podac co najmniej 8 tygodni po
podaniu ostatniej dawki szczepionki Prevenar (7-walentnej) (patrz punkt 5.1).

Dzieci i mlodziez w wieku 5-17 lat

Dzieci w wieku od 5 do 17 lat mogg otrzymac jedng dawke szczepionki Prevenar 13, jezeli uprzednio
byly szczepione jedng dawka lub kilkoma dawkami szczepionki Prevenar. T¢ dawke szczepionki
Prevenar 13 nalezy poda¢ co najmniej 8 tygodni po podaniu ostatniej dawki szczepionki Prevenar
(7-walentnej) (patrz punkt 5.1).

Dorosli w wieku > 18 lat i osoby w podesztym wieku

Jedna dawka.
Nie ustalono potrzeby ponownego szczepienia kolejng dawkg szczepionki Prevenar 13.

Jezeli zastosowanie 23-walentnej polisacharydowej szczepionki przeciw pneumokokom wydaje si¢
by¢ uzasadnione, to bez wzgledu na wezesniejszy stan szczepienia przeciw pneumokokom, nalezy

poda¢ Prevenar 13 jako pierwszy (patrz punkty 4.51 5.1).

Szczegdlne grupy pacjentdéw

Osoby ze wspolistniejgcymi chorobami predysponujacymi do inwazyjnej choroby pneumokokowe;j
(takimi jak niedokrwisto$¢ sierpowata lub zakazenie wirusem HIV), w tym osoby wczes$niej
szczepione jedng lub kilkoma dawkami 23-walentnej polisacharydowej szczepionki przeciwko
pneumokokom, mogg otrzyma¢ co najmniej jedng dawke produktu Prevenar 13 (patrz punkt 5.1).

W przypadku 0sob po przeszczepieniu komodrek hematopoetycznych szpiku zalecany cykl szczepienia
obejmuje cztery dawki szczepionki Prevenar 13, kazda po 0,5 ml. Podstawowy cykl obejmuje trzy
dawki, przy czym pierwsza dawke podaje si¢ od 3 do 6 miesigcy po przeszczepieniu komorek
hematopoetycznych szpiku, a odstepy migdzy kolejnymi dawkami powinny wynosi¢ co najmniej
miesigc. Czwartg dawke (uzupelniajaca) zaleca si¢ 6 miesigcy po trzeciej dawce (patrz punkt 5.1).

Sposéb podawania

Szczepionke nalezy wstrzykiwaé domigsniowo. Preferowane miejsca wstrzyknigcia to przednio-
boczna powierzchnia uda (migsien obszerny boczny) u niemowlat oraz migsien naramienny u dzieci
i dorostych.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne, na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1 lub na toksoid btoniczy.

Podobnie jak w przypadku innych szczepionek, podanie szczepionki Prevenar 13 nalezy odtozy¢ na
pbézniejszy termin u pacjentdw z ostrg choroba przebiegajaca z goraczka. Niewielka infekcja, taka jak

przezigbienie, nie powinna jednak by¢ powodem odroczenia szczepienia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
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Produktu Prevenar 13 nie wolno podawa¢ donaczyniowo.

Podobnie jak w przypadku wszystkich szczepionek parenteralnych, nalezy zabezpieczy¢ odpowiednie
leki 1 nadzor medyczny na wypadek ewentualnego wystapienia reakcji anafilaktycznej po podaniu
szczepionki.

Szczepionki nie nalezy podawa¢ domigsniowo pacjentom z trombocytopenig lub z innym zaburzeniem
krzepnigcia, ktore moze stanowi¢ przeciwwskazanie do wstrzyknigcia domigsniowego, ale mozna
poda¢ podskornie, jesli potencjalne korzysSci ze szczepienia znacznie przewazaja ryzyko (patrz

punkt 5.1).

Prevenar 13 zapewnia ochrone tylko przed serotypami Streptococcus pneumoniae, ktore sg zawarte

w szczepionce, a nie chroni przed innymi mikroorganizmami powodujacymi chorob¢ inwazyjna,
zapalenie ptuc lub zapalenie ucha srodkowego. Tak jak w przypadku innych szczepionek, Prevenar 13
moze nie zapewni¢ wszystkim zaszczepionym osobom ochrony przed chorobg pneumokokows.
Nalezy zwroci¢ si¢ do wlasciwej organizacji krajowej, aby uzyska¢ aktualne dane epidemiologiczne
dla danego kraju.

U 0s6b z zaburzong odpowiedziag immunologiczng wystepujaca z powodu leczenia
immunosupresyjnego, wady genetycznej, zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) lub
innych przyczyn, moze nastapi¢ zmniejszenie produkcji przeciwcialt w odpowiedzi na szczepienie.

Dostepne sa dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i immunogennosci obejmujace ograniczong
liczbe 0s6b cierpiacych na niedokrwistos¢ sierpowata, zakazonych wirusem HIV lub po
przeszczepieniu komorek hematopoetycznych szpiku (patrz punkt 5.1). Nie sg dostepne dane
dotyczace bezpieczenstwa stosowania i immunogennosci produktu Prevenar 13 u oséb w innych
okreslonych grupach o obnizonej odpornosci (np. pacjenci z choroba nowotworowa lub zespotem
nerczycowym); decyzje o szczepieniu nalezy podejmowac indywidualnie.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera polisorbat 80 (patrz punkt 2). Polisorbat 80 moze powodowac¢ reakcje
alergiczne.

Ten produkt leczniczy zawiera ponizej 1 mmol sodu (23 mg) na dawke tj. zasadniczo nie zawiera
sodu.

Niemowleta 1 dzieci w wieku od 6 tygodni do 5 lat

W badaniach klinicznych Prevenar 13 indukowal odpowiedZ immunologiczng w stosunku do
wszystkich trzynastu serotypoéw zawartych w szczepionce. Odpowiedz immunologiczna w odniesieniu
do serotypu 3 po podaniu dawki uzupelniajgcej nie wzrosta ponad poziom obserwowany po cyklu
szczepien u niemowlat; znaczenie kliniczne tej obserwacji w odniesieniu do indukcji pamigci
immunologicznej wobec serotypu 3 nie jest znane (patrz punkt 5.1).

Odsetek dzieci, u ktorych uzyskano indukcje aktywnych biologicznie przeciwciat (miano OPA > 1:8)
wobec serotypow 1, 3 1 5 byl wysoki. Jednakze srednie geometryczne miana w tescie OPA (GMTs)
byly nizsze niz te przeciw pozostatym dodatkowym serotypom obecnym w szczepionce; znaczenie
kliniczne tej obserwacji w odniesieniu do zapewnienia skutecznosci jest nieznane (patrz punkt 5.1).

Na podstawie ograniczonych danych wykazano, ze produkt Prevenar 7-walentny (podstawowy cykl
szczepienia obejmujacy 3 dawki) powoduje powstanie odpowiedniej odpowiedzi immunologicznej
u niemowlat z niedokrwistoscia sierpowata, przy profilu bezpieczenstwa podobnym do
obserwowanego w grupie o niskim ryzyku (patrz punkt 5.1).

Dzieci ponizej 2. roku zycia powinny otrzymac odpowiednig dla wieku liczbe dawek szczepionki
Prevenar 13 (patrz punkt 4.2). Zastosowanie tej skoniugowanej szczepionki pneumokokowej nie
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zastepuje podawania 23-walentnych szczepionek pneumokokowych dzieciom > 2. roku zycia

z chorobami (takimi jak: niedokrwisto$¢ sierpowata, brak sledziony, zakazenie HIV, choroba
przewlekla lub niedobor odpornosci) klasyfikujagcymi je w grupie podwyzszonego ryzyka choroby
inwazyjnej spowodowanej przez Streptococcus pneumoniae. Jezeli jest to zalecane, dzieci w wieku
> 24 miesigcy z grupy wysokiego ryzyka, wczesniej szczepione produktem Prevenar 13, powinny
otrzymac 23-walentng szczepionke pneumokokowa. Odstep pomi¢dzy podaniem 13-walentne;j
skoniugowanej szczepionki pneumokokowej (Prevenar 13) i 23-walentnej szczepionki
pneumokokowej polisacharydowej nie powinien by¢ krotszy niz 8 tygodni. Brak jest danych
stwierdzajacych czy zastosowanie 23-walentnej szczepionki pneumokokowej polisacharydowej

u dzieci dotychczas nieszczepionych lub szczepionych produktem Prevenar 13 moze powodowaé
zmniejszong odpowiedz immunologiczng na kolejne dawki produktu Prevenar 13.

Nalezy wzia¢ pod uwagg ryzyko wystapienia bezdechu oraz konieczno$¢ monitorowania czynnosci
oddechowych przez 48 do 72 godzin w przypadku podawania dawek podstawowego cyklu szczepienia
bardzo niedojrzatym wcze$niakom (urodzonym < 28. tygodniu cigzy), szczegodlnie dotyczy to
niemowlat, u ktérych wystepowaly objawy niedojrzatosci uktadu oddechowego. Z uwagi na znaczne
korzysci wynikajgce ze szczepienia tej grupy niemowlat, nie nalezy rezygnowac ze szczepienia ani go
odraczac.

Ze wzgledu na serotypy szczepionki mozna si¢ spodziewac, iz ochrona przed zapaleniem ucha
srodkowego bedzie mniejsza niz ochrona przed chorobg inwazyjna. Ze wzgledu na to, Ze zapalenie
ucha srodkowego wywolywane jest przez liczne drobnoustroje, inne niz serotypy pneumokokowe
wystepujace w szczepionce, nalezy wziaé pod uwagg, iz ochrona przed zapaleniem ucha srodkowego
moze by¢ mniejsza (patrz punkt 5.1).

Podczas jednoczesnego podawania szczepionki Prevenar 13 z Infanrix hexa (DTPa-HBV-IPV/Hib),
czestos¢ wystepowania gorgczki byta podobna do tej, obserwowanej po jednoczesnym podaniu
szczepionki Prevenar (7-walentnej) ze szczepionka Infanrix hexa (patrz punkt 4.8). W przypadku
jednoczesnego podawania szczepionki Prevenar 13 i szczepionki Infanrix hexa obserwowano
zwigkszong czgstos¢ zglaszania drgawek (z goraczka lub bez goraczki) oraz epizodéw hipotoniczno-
hiporeaktywnych (patrz punkt 4.8).

Leczenie przeciwgoraczkowe nalezy rozpocza¢ zgodnie z lokalnymi zaleceniami terapeutycznymi
w przypadku dzieci z chorobami drgawkowymi lub z drgawkami goragczkowymi w wywiadzie,

1 u wszystkich dzieci otrzymujacych Prevenar 13 jednoczes$nie ze szczepionkami zawierajacymi
petnokomdrkowy sktadnik krztuscowy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Niemowleta 1 dzieci w wieku od 6 tygodni do 5 lat

Prevenar 13 mozna podawac jednocze$nie z nastgpujacymi szczepionkami, zarbwno monowalentnymi
jak i skojarzonymi: szczepionka przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi - acelularng lub
petnokomodrkowa, szczepionka przeciw Haemophilus influenzae typu b, inaktywowang szczepionkg
przeciw polio, szczepionka przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu B (wskazowki dotyczace
szczepionki Infanrix hexa, patrz punkt 4.4), szczepionkg przeciw meningokokom typu C, szczepionka
przeciw odrze, Swince, rézyczce, ospie wietrznej i szczepionka przeciw rotawirusom.

Prevenar 13 mozna réwniez podawac jednoczesnie z polisacharydowa szczepionka przeciwko
meningokokom grup serologicznych A, C, W 1 Y skoniugowang z toksoidem t¢zcowym dzieciom
w wieku od 12 do 23 miesigcy, ktore byly wezesniej odpowiednio zaszczepione szczepionka
Prevenar 13 (zgodnie z lokalnymi zaleceniami).

Dane z badan klinicznych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, oceniajgce wpltyw
profilaktycznego zastosowania lekow przeciwgoragczkowych (ibuprofenu i paracetamolu) na
odpowiedz immunologiczng na szczepionke Prevenar 13, sugeruja, ze podanie paracetamolu
jednoczesnie lub w dniu szczepienia, moze ostabi¢ odpowiedz immunologiczng na szczepionke
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Prevenar 13 po zastosowaniu podstawowego cyklu szczepienia. Odpowiedz na dawke uzupelniajaca
podang w wieku 12 miesigcy pozostaje bez zmian. Znaczenie kliniczne tej obserwacji nie jest znane.

Dzieci i mlodziez w wieku od 6 do 17 lat

Obecnie brak danych dotyczacych jednoczesnego stosowania z innymi szczepionkami.

Dorosli w wieku od 18 do 49 lat

Brak danych dotyczacych jednoczesnego stosowania z innymi szczepionkami.

Doro$li w wieku 50 lat i starsi

Prevenar 13 mozna podawac rownoczesnie z sezonowg tréjwalentng inaktywowang szczepionka
przeciw grypie (TIV).

W dwoch badaniach przeprowadzonych u 0so6b dorostych w wieku 50-59 lat oraz 65 lat i starszych
wykazano, ze Prevenar 13 moze by¢ podawany jednoczes$nie z tréjwalentng inaktywowana
szczepionka przeciw grypie (TIV). Odpowiedz na wszystkie trzy antygeny TIV byta porownywalna
w przypadku kiedy szczepionka TIV byla podana osobno, jak i rownoczes$nie ze szczepionka
Prevenar 13.

W przypadku jednoczesnego podania szczepionki Prevenar 13 ze szczepionka TIV, odpowiedz
immunologiczna na Prevenar 13 byla mniejsza w poréwnaniu do podania szczepionki Prevenar 13
osobno, jednakze nie zaobserwowano dhugoterminowego wptywu na stezenia krazacych przeciwciat.

W trzecim badaniu u 0s6b dorostych w wieku 50-93 lat wykazano, ze szczepionka Prevenar 13 moze
by¢ podawana jednocze$nie z czterowalentng inaktywowang szczepionka przeciwko grypie
sezonowej (QIV). OdpowiedZz immunologiczna na wszystkie cztery szczepy QIV nie byla nizsza, gdy
szczepionka Prevenar 13 byta podawana jednocze$nie ze szczepionka QIV w porownaniu do
podawania samej szczepionki QIV.

Odpowiedz immunologiczna na szczepionke Prevenar 13 nie byta nizsza, gdy szczepionka
Prevenar 13 byla podawana jednoczes$nie ze szczepionkg QIV w poréwnaniu do podawania samej
szczepionki Prevenar 13. Podobnie jak w przypadku jednoczesnego podawania ze szczepionkami
trojwalentnymi, odpowiedz immunologiczna na niektore serotypy pneumokokow byta nizsza, gdy
obie szczepionki byly podawane jednoczesnie.

Jednoczesne podawanie z innymi szczepionkami nie zostato zbadane.

Roézne szczepionki parenteralne nalezy zawsze podawaé w rozne miejsca szczepienia.

Rownoczesne podanie szczepionki Prevenar 13 z 23-walentng polisacharydowa szczepionka przeciw
pneumokokom nie zostato zbadane. W badaniach klinicznych, w ktorych Prevenar 13 zostal podany 1
rok po podaniu 23-walentnej polisacharydowej szczepionki przeciw pneumokokom, odpowiedz
immunologiczna na wszystkie serotypy byta mniejsza, w porownaniu do sytuacji, w ktore;j

Prevenar 13 byt podany osobom wcze$niej niezaszczepionym 23-walentna polisacharydowa
szczepionkg przeciw pneumokokom. Kliniczne znaczenie tej obserwacji nie jest znane.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak danych dotyczgcych stosowania szczepionki przeciw pneumokokom 13-walentnej

skoniugowanej u kobiet w okresie cigzy. Z tego powodu zaleca si¢ unikanie stosowania produktu
Prevenar 13 w czasie cigzy.
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Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy szczepionka przeciw pneumokokom 13-walentna skoniugowana przenika do mleka
ludzkiego.

Plodno$¢

Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego Iub posredniego szkodliwego wplywu na
reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Prevenar 13 nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Jednak niektore z objawow wymienionych w punkcie 4.8 ,,Dziatania
niepozadane” mogg tymczasowo wplywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Analiza czgstosci zgltoszonych dziatan niepozadanych po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu wskazuje na zwigkszone ryzyko wystepowania drgawek (z goraczka lub bez goraczki) oraz
epizoddéw hipotoniczno-hiporeaktywnych w przypadku grup zglaszajacych stosowanie szczepionki
Prevenar 13 wraz ze szczepionkg Infanrix hexa w porownaniu z grupami zgtaszajacymi stosowanie
samej szczepionki Prevenar 13.

Dziatania niepozadane zgtaszane podczas badan klinicznych oraz po wprowadzeniu szczepionki do
obrotu we wszystkich grupach wiekowych zostaty wymienione ponizej zgodnie z klasyfikacja
uktadow i narzadow, ze zmniejszajacy sie czgstoscia i nasileniem. Czesto§¢ wystepowania zostata
okreslona nastepujaco: bardzo czesto (> 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1 000
do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), cz¢sto$¢ nieznana
(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Niemowleta i1 dzieci w wieku od 6 tygodni do 5 lat

Bezpieczenstwo stosowania szczepionki oceniano w kontrolowanych badaniach klinicznych,

w ktorych podano 14267 dawek szczepionki 4429 zdrowym niemowletom; pierwszg dawke w wieku
od 6 tygodni i dawke uzupelniajgcg w wieku 11-16 miesiecy. We wszystkich badaniach z udziatem
niemowlat Prevenar 13 podawano roéwnoczesnie ze szczepionkami zalecanymi w okresie dziecigcym
(patrz punkt 4.5).

Oceniano takze bezpieczenstwo u 354 dzieci (w wieku od 7 miesigcy do 5 lat), ktore nie byly
wczesniej szczepione.

Najczesciej opisywanymi dziataniami niepozadanymi u dzieci w wieku od 6 tygodni do 5 lat byly
reakcje w miejscu szczepienia, gorgczka, drazliwo$¢, zmniejszenie apetytu oraz senno$¢ i (lub)
bezsennos¢.

W badaniu klinicznym u niemowlat zaszczepionych w 2., 3. i 4. miesiacu zycia, goraczke > 38°C
zglaszano cze¢$ciej wsrod niemowlat, ktore otrzymaty szczepionke Prevenar (7-walentng) jednoczes$nie
z Infanrix hexa (28,3% do 42,3%), niz u niemowlat, ktére otrzymaty tylko Infanrix hexa (15,6% do
23,1%). Po szczepieniu przypominajacym w 12.-15. miesigcu, gorgczka > 38°C wystepowata u 50,0%
niemowlat, ktore otrzymatly szczepionke Prevenar (7-walentna) oraz Infanrix hexa w tym samym
czasie, w porownaniu do 33,6% niemowlat, ktore otrzymaly tylko Infanrix hexa. Reakcje te miaty

w wigkszo$ci umiarkowane nasilenie (gorgczka < 39°C) oraz byly przemijajace.

U dzieci w wieku powyzej 12 miesigcy obserwowano wigkszg czestos¢ reakcji w miejscu szczepienia,
niz u niemowlat po podstawowym cyklu szczepien produktem Prevenar 13.
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Dziatania niepozgdane z badan klinicznych

W badaniach klinicznych profil bezpieczenstwa produktu Prevenar 13 byt podobny do produktu
Prevenar. Obserwowane w badaniach klinicznych produktu Prevenar 13 dziatania niepozadane zostaty
podzielone z uwzglednieniem cze¢stosci wystgpowania:

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Rzadko: reakcje nadwrazliwosci, w tym obrzek twarzy, duszno$¢, skurcz oskrzeli

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Niezbyt czgsto: drgawki (w tym drgawki goraczkowe)
Rzadko: epizody hipotoniczno-hiporeaktywne

Zaburzenia zoladka 1 jelit:
Bardzo czgsto: zmniejszenie apetytu
Czesto: wymioty; biegunka

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;:
Czesto: wysypka
Niezbyt czesto: pokrzywka lub wysypka o charakterze pokrzywki

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania:

Bardzo czgsto: gorgczka; drazliwo$¢; rumien w miejscu szczepienia, stwardnienie/obrzek lub
bol/tkliwosc¢; sennos¢; niespokojny sen;
rumien w miejscu szczepienia lub stwardnienie/obrzgk o §rednicy 2,5-7 cm (po
podaniu dawki uzupetniajgcej i u starszych dzieci [w wieku 2-5 lat])

Czgsto: goraczka > 39°C; tkliwo$¢ w miejscu szczepienia uposledzajaca ruch koficzyny
(z powodu bolu); rumien w miejscu szczepienia lub stwardnienie/obrzek
o $rednicy 2,5-7 cm (po podaniu cyklu szczepienia u niemowlat)

Niezbyt czgsto: rumien w miejscu szczepienia, stwardnienie/obrzek o $rednicy ponad 7 cm;
ptacz

Dodatkowa informacja dotyczaca szczegolnych grup wiekowych:
Bezdech u niemowlat przedwczesnie urodzonych (< 28. tygodnia cigzy) (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez w wieku od 6 do 17 lat

Bezpieczenstwo stosowania zostato ocenione u 592 dzieci (294 dzieci w wieku od 5 do 10 lat, ktére
uprzednio byly szczepione co najmniej jedng dawka szczepionki Prevenar oraz u 298 dzieci w wieku
od 10 do 17 lat, ktore nie otrzymaty szczepionki przeciw pneumokokom).

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat to:

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Czgsto: bole glowy
Zaburzenia zoladka 1 jelit:

Bardzo czgsto: zmnigjszenie apetytu
Czesto: wymioty; biegunka

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j:
Czesto: wysypka; pokrzywka lub wysypka o charakterze pokrzywki

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania:
Bardzo czgsto: drazliwos¢; rumien w miejscu szczepienia; stwardnienie/obrzek lub
bol/tkliwos¢; senno$¢; niespokojny sen;
tkliwo$¢ w miejscu szczepienia (w tym uposledzajaca ruch)
Czesto: goraczka
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Inne dziatania niepozadane wcze$niej obserwowane u niemowlat i dzieci w wieku od 6 tygodni do 5
lat moga réwniez dotyczy¢ tej grupy wiekowej, cho¢ nie zostaly zaobserwowane w tym badaniu, ze
wzgledu na malg liczbe uczestnikow.

Dodatkowa informacja dotyczaca szczegdlnych grup pacjentow

U dzieci i mlodziezy z niedokrwistoscig sierpowatg, zakazonych wirusem HIV lub po przeszczepieniu
komorek hematopoetycznych szpiku czgstos¢ wystepowania reakcji niepozadanych jest podobna,

z wyjatkiem bolu gtowy, wymiotow, biegunki, goraczki, zmgczenia oraz bolu stawdw i migsni, ktore
wystepowaly bardzo czesto.

Doro$li w wieku > 18 lat i osoby w podesztym wieku

Bezpieczenstwo stosowania szczepionki oceniono w 7 badaniach klinicznych obejmujgcych 91593
0sob dorostych w wieku od 18 do 101 lat. Prevenar 13 podano 48806 osobom dorostym; 2616 (5,4%)
w wieku od 50 do 64 lat oraz 45291 (92,8%) w wieku 65 lat i starszym. Jedno z 7 badan obejmowato
grupe dorostych (n = 899) w wieku od 18 do 49 lat, ktorzy otrzymali szczepionke Prevenar 13 oraz nie
byli wezesniej szczepieni 23-walentng polisacharydowa szczepionkg przeciw pneumokokom. Sposrod
0s0b, ktore otrzymaty Prevenar 13, 1916 osob dorostych bylo wezesniej zaszczepionych 23-walentng
polisacharydowg szczepionka przeciw pneumokokom, co najmniej 3 lata przed badaniem, a 46890 nie
bylto szczepionych 23-walentna polisacharydowa szczepionka przeciw pneumokokom.

Tendencja w kierunku wystepowania mniejszej czgstosci dzialan niepozadanych byta zwiazana ze
starszym wiekiem; osoby powyzej 65 lat (niezaleznie od tego, czy byly wczesniej szczepione)
zglaszaly mniej dzialan niepozadanych niz mtodsze osoby doroste. Reakcje niepozadane wystgpowaty
najczesciej u najmtodszych dorostych, czyli u 0so6b w wieku od 18 do 29 lat.

Ogodlnie, kategorie czestosci dziatan niepozadanych byty podobne we wszystkich grupach wiekowych,
z wyjatkiem czg¢stosci wystgpowania wymiotow, ktore u oso6b dorostych w wieku od 18 do 49 lat
wystepowaly bardzo czgsto (= 1/10), a w innych grupach wiekowych czgsto (= 1/100 to < 1/10) oraz
goraczki, ktora wystgpowata bardzo czesto u 0sob dorostych wieku od 18 do 29 lat, a w pozostatych
grupach wiekowych wystgpowala czgsto. Silny bol/tkliwo$¢ w miejscu szczepienia i znaczne
uposledzenie ruchu rgka wystepowaty bardzo czesto u 0séb w wieku od 18 do 39 lat oraz czgsto

w pozostatych grupach wiekowych.

Dziatania niepozgdane z badan klinicznych

W 6 badaniach klinicznych spodziewano si¢ wystapienia reakcji miejscowych i zdarzen uktadowych
codziennie po kazdym szczepieniu przez 14 dni, a przez 7 dni w pozostalym badaniu. Podane ponizej
czgstosci wystepowania sg oparte na dziataniach niepozadanych, ktére oceniano w badaniach
klinicznych produktu Prevenar 13 osob dorostych:

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Bardzo czgsto: zmniejszenie apetytu

Zaburzenia ukladu nerwowego:

Bardzo czgsto: boéle glowy

Zaburzenia zoladka i jelit:

Bardzo czgsto: biegunka; wymioty (u 0s6b dorostych w wieku od 18 do 49 Iat)
Czesto: wymioty (u 0s6b dorostych w wieku 50 lat i starszych)
Niezbyt czgsto: nudnosci

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Niezbyt czgsto: reakcje nadwrazliwosci, w tym obrzek twarzy, duszno$¢, skurcz oskrzeli

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;:
Bardzo czesto: wysypka
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Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:

Bardzo czgsto: dreszcze; zmeczenie; rumien w miejscu szczepienia; stwardnienie/obrzgk
W miejscu szczepienia; bol/tkliwos¢ w miejscu szczepienia (silny bol/tkliwosé
W miejscu szczepienia wystgpowaty bardzo czgsto u 0sob dorostych w wieku od
18 do 39 lat); uposledzony ruch reka (znaczne uposledzenie ruchu reka
wystepowato bardzo czesto u 0sob w wieku od 18 do 39 Iat)

Czesto: goraczka (bardzo czesto u 0s6b dorostych w wieku od 18 do 29 lat)

Niezbyt czesto: powiekszenie weztdw chlonnych w okolicy miejsca szczepienia

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe 1 tkanki facznej:
Bardzo czgsto: bol stawow; bol migsni

Ogolnie, nie zaobserwowano znaczacych réznic w czestosci wystepowania dziatan niepozadanych
podczas podawania produktu Prevenar 13 osobom dorostym szczepionym wczesniej polisacharydowa
szczepionkg przeciw pneumokokom.

Dodatkowa informacja dotyczgca szczegolnych grup pacjentow

U dorostych zakazonych wirusem HIV czesto$¢ wystepowania reakcji niepozadanych jest podobna,
z wyjatkiem gorgczki oraz wymiotow, ktore wystepowaty bardzo czesto, i nudnosci, ktore
wystepowaty czesto.

U dorostych po przeszczepieniu komoérek hematopoetycznych szpiku czgsto$¢ wystgpowania reakceji
niepozadanych jest podobna, z wyjatkiem goraczki oraz wymiotow, ktore wystgpowaty bardzo czgsto.

Obserwowano wigksza czesto$¢ wystgpowania niektorych spodziewanych reakcji uktadowych
podczas jednoczesnego podawania produktu Prevenar 13 z trjwalentng inaktywowang szczepionka
przeciw grypie (TIV) w porownaniu do szczepionki TIV podawanej osobno (bol glowy, dreszcze,
wysypka, zmniejszony apetyt, bol stawoéw i bol miesni) lub do produktu Prevenar 13 podawanego
osobno (bol glowy, zmeczenie, dreszcze, zmniejszony apetyt i bol stawow).

Drzialania niepozgdane zgtaszane po wprowadzeniu szczepionki Prevenar 13 do obrotu

Podane ponizej dziatania niepozadane uznaje si¢ za dziatania niepozadane produktu Prevenar 13;
poniewaz pochodzg one ze zgloszen spontanicznych, ich czg¢sto$¢ wystepowania nie moze by¢
okreslona i dlatego uznawana jest jako czesto$¢ nieznana.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:
powickszenie weztow chlonnych (w okolicy miejsca szczepienia)

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
reakcje anafilaktyczne / rzekomoanafilaktyczne, w tym wstrzas anafilaktyczny;

obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
rumien wielopostaciowy

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania:
pokrzywka w miejscu szczepienia; zapalenie skory w miejscu szczepienia;
$wigd w miejscu szczepienia; zaczerwienienie

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

67



PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Stwierdzono przypadki przedawkowania produktu Prevenar 13 u niemowlat i dzieci, polegajace na
podaniu kolejnej dawki w krétszym niz zalecany okres w stosunku do poprzedniej dawki. Zazwyczaj,
dziatania niepozadane wystgpujace w przypadku przedawkowania produktu Prevenar 13 byty takie
same, jak dzialania niepozadane obserwowane po zalecanych schematach szczepienia produktem
Prevenar 13 u niemowlat i dzieci.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionki, szczepionki pneumokokowe, kod ATC: JO7ALO02.
Prevenar 13 zawiera 7 pneumokokowych polisacharydow otoczkowych zawartych w szczepionce
Prevenar (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F) i 6 dodatkowych polisacharydow (1, 3, 5, 6A, 7F, 19A),

skoniugowanych z biatkiem no$nikowym CRM;o7.

Obciazenie choroba

Niemowleta i dzieci w wieku od 6 tygodni do 5 lat

W oparciu o obserwacje rozktadu serotypow wystepujacych w Europie, przeprowadzone przed
wprowadzeniem produktu Prevenar do lecznictwa, szacuje si¢, ze Prevenar 13 pokrywa okoto 73%-
100% (w zaleznosci od kraju) serotypow odpowiedzialnych za inwazyjna chorob¢ pneumokokowa
(IChP) u dzieci w wieku ponizej 5 lat. W tej grupie wiekowej serotypy 1, 3, 5, 6A, 7F 1 19A
odpowiadaja za 15,6% do 59,7% przypadkdéw choroby inwazyjnej, w zaleznosci od kraju, czasu
badania i zastosowania produktu Prevenar.

Ostre zapalenie ucha srodkowego (OZUS) to czesta choroba wieku dziecigeego o rdznej etiologii.
Bakterie mogg by¢ przyczyng 60-70% epizodow klinicznych OZUS. S. pneumoniae jest najczestsza
przyczyna wszystkich bakteryjnych przypadkow OZUS na calym $wiecie.

Szacuje sig, ze Prevenar 13 pokrywa ponad 90% opornych na $rodki przeciwdrobnoustrojowe
serotypoéw odpowiedzialnych za IChP.

Drzieci i mlodziez w wieku od 6 do 17 lat

U dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat, czgsto$¢ wystepowania choroby pneumokokowej jest
mala, natomiast wystepuje zwickszone ryzyko zachorowalnosci i $miertelnosci u tych pacjentow,

u ktorych wystepuja wspotistniejace choroby.

Osoby doroste w wieku > 18 lat i starsze

Najczestsza postaciag kliniczng choroby pneumokokowej u 0s6b dorostych jest zapalenie ptuc.
Zgtaszana zapadalno$¢ na pozaszpitalne zapalenie ptuc (PZP) i IChP w Europie r6zni si¢

w poszczegolnych krajach, zwigksza sie wraz z wiekiem po 50. roku Zycia i jest najwigksza u osob

w wieku > 65 lat. Najczestsza przyczyna PZP jest S. pneumoniae, odpowiadajac szacunkowo za okoto

30% wszystkich przypadkéw PZP wymagajacych hospitalizacji u oséb dorostych w krajach
rozwinigtych.
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Najczesciej wystepujacymi postaciami IChP u 0sob dorostych sg zapalenie ptuc przebiegajgce

z bakteriemig (okoto 80% przypadkéw IChP u 0s6b dorostych), bakteriemia o nieustalonym
pochodzeniu i zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych. W oparciu o dane dotyczace choroby
pneumokokowej, uzyskane po wprowadzeniu produktu Prevenar, ale przed wprowadzeniem produktu
Prevenar 13 do programéw szczepien dzieci, serotypy pneumokokowe wystepujace w produkcie
Prevenar 13 moga odpowiadac¢ za co najmniej od 50% do 76% (w zaleznosci od kraju) przypadkow
wystgpienia IChP u os6b dorostych.

Ryzyko wystepowania PZP i IChP u 0s6b dorostych zwigksza si¢ takze w przypadku wystepowania
przewlektych choréb podstawowych, takich jak anatomiczny lub czynno$ciowy brak §ledziony,
cukrzyca, astma oskrzelowa, przewlekte choroby uktadu sercowo-naczyniowego, pluc, nerek lub
watroby i jest najwigksze u 0sob z obnizong odpornoscia, na przyktad w przypadku chorob
nowotworowych ukladu krwiotworczego lub zakazenia wirusem HIV.

Immunogenno$¢ produktu Prevenar 13 w badaniach klinicznych u niemowlat, dzieci i mlodziezy

Skutecznos¢ szczepionki Prevenar 13 w zapobieganiu IChP nie byta badana. Zgodnie z zaleceniami
WHO ocena potencjalnej skutecznosci w zapobieganiu IChP u niemowlat i mtodszych dzieci oparta
jest na porownaniu odpowiedzi immunologicznej w odniesieniu do siedmiu serotypoéw zawartych
zarébwno w szczepionce Prevenar 13, jak i w szczepionce Prevenar, ktorej skuteczno$¢ ochronna
udowodniono wczesniej (skutecznos$¢ szczepionki Prevenar (7-walentnej) u niemowlat i dzieci, patrz
ponizej). Badano rowniez odpowiedz immunologiczng na dodatkowych 6 serotypow.

Badanie kliniczne z zastosowaniem szczepionki Prevenar 13 zawierajacej substancje konserwujaca 2-
fenoksyetanol (2-PE)

Bezpieczenstwo i immunogenno$¢ szczepionki Prevenar 13 zawierajacej substancje¢ konserwujaca 2-
PE (wystepujacej w wielodawkowym pojemniku) podawanej zdrowym niemowletom w 8., 12.1 16.
tygodniu zycia poréwnywano z bezpieczenstwem i immunogennos$cia szczepionki Prevenar 13
niezawierajgca substancji konserwujacej (250 niemowlat w grupie).

Odpowiedzi immunologiczne po podaniu szczepionek przeciw pneumokokom zostaty poréwnane

z zastosowaniem kryteriow typu ,,co najmniej rOwnowaznos¢” (ang. non-inferiority), uwzgledniajac
odsetek zaszczepionych niemowlat, u ktorych stgzenie przeciwciat IgG w surowicy przeciw
wszystkim serotypom szczepionkowym wynosito >0,35 pg/ml oraz poréwnanie $rednich
geometrycznych stezenia (GMC) przeciwcial IgG po jednym miesigcu od zakonczenia cyklu
szczepien niemowlat. Ponadto, poréwnano $rednie geometryczne miana przeciwcial w tescie
opsonofagocytozy (OPA) u niemowlat otrzymujacych szczepionkg Prevenar 13 niezaleznie od tego,
czy zawierala ona substancje konserwujaca 2-PE, czy tez nie.

Co najmniej rownowaznos¢ (ang. non-inferiority) dla odsetka niemowlat, u ktorych stezenie
przeciwciat IgG wynosito >0,35 pg/ml, wykazano dla wszystkich 13 serotypow (dolna granica 97,5%
ClI dla réznicy odsetka odpowiedzi na poziomie 0,35 pg/ml migdzy grupami wyniosta >-10%).
Ponadto, wszystkie 13 serotypow spetnialo wczesniej zdefiniowane kryterium dla srednich
geometrycznych stezenia przeciwcial IgG (dolna granica 97,5% CI stosunku GMC [GMR] byta
wigksza niz 0,5).

Odpowiednio, $rednie geometryczne mian mierzone w tescie OPA byty podobne w obu grupach,

z wylgczeniem serotypu 3, w przypadku ktorego Srednia byta nizsza oraz serotypu 18C, w przypadku
ktérego srednia ta byta wyzsza w grupie, ktora otrzymywata szczepionke Prevenar 13 z substancja
konserwujacg 2-PE.

Badania z zastosowaniem szczepionki Prevenar 13 niezawierajgcej substancji konserwujacej 2-PE
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Odpowiedz immunologiczna po podaniu trojdawkowego podstawowego cyklu szczepienia

Badania kliniczne z zastosowaniem réznych schematow szczepien zostaly przeprowadzone w wielu
krajach europejskich i w Stanach Zjednoczonych, i obejmowaty dwa randomizowane badania typu
non-inferiority (Niemcy — podstawowy cykl szczepienia w 2., 3., 4. miesigcu zycia [006] i Stany
Zjednoczone — podstawowy cykl szczepienia w 2., 4., 6. miesigcu zycia [004]). W tych dwoch
badaniach poréwnywano odpowiedz immunologiczng przy uzyciu kryteriow, takich jak odsetek
zaszczepionych, u ktérych stezenie swoistych serotypowo przeciwciat IgG przeciw polisacharydom
w surowicy wynosito 20,35 pg/ml po uptywie miesigca od zakonczenia szczepienia pierwotnego

i pordwnanie $rednich geometrycznych stezen przeciwciat IgG (GMCs, ELISA); dodatkowo
poréwnano miano przeciwciat w tescie OPA u pacjentow otrzymujacych produkt Prevenar 13

i Prevenar. W przypadku dodatkowych szesciu serotypow wartosci te zostaty porownane z najstabsza
odpowiedzig wsrod siedmiu wspolnych serotypow u zaszczepionych szczepionka Prevenar.

Porownanie odpowiedzi immunologicznej (w oparciu o kryterium non-inferiority) w badaniu 006,
podane na podstawie odsetka niemowlat, u ktorych stezenie przeciwciat IgG w surowicy przeciw
wszystkim serotypom szczepionkowym wynosito 20,35 pg/ml, zostato przedstawione w Tabeli 1.
W badaniu 004 uzyskano podobne wyniki. Wykazano co najmniej rownowazno$¢ odpowiedzi
immunologicznej po zastosowaniu szczepionki Prevenar 13 (dolna granica 95% CI dla réznicy
odsetka odpowiedzi na poziomie 0,35 pg/ml migdzy grupami wyniosta >-10%) w odniesieniu do
wszystkich wspdlnych 7 serotypow, z wyjatkiem serotypu 6B w badaniu 006 i serotypow 6B 1 9V
w badaniu 004, przy czym roznica byta niewielka. Dla wszystkich siedmiu wspolnych serotypow
wykazano spetnienie kryteriow non-inferiority w odniesieniu do wynikéw $rednich geometrycznych
stezen przeciwciat IgG (GMCs) mierzonych testem ELISA. Prevenar 13 indukuje wytworzenie
poréwnywalnych, chociaz nieco nizszych niz Prevenar, stezen przeciwciat dla 7 wspolnych
serotypow. Nie wiadomo, jakie jest znaczenie kliniczne tych roznic.

Kryterium non-inferiority zostato spelnione w odniesieniu do 6 dodatkowych serotypdéw w oparciu

o odsetek zaszczepionych niemowlat, u ktorych stezenie przeciwciat IgG wyniosto > 0,35 pg/ml oraz
W oparciu o porownanie wynikow $rednich geometrycznych stezen przeciwciat IgG (GMCs, ELISA)
w badaniu 006. Kryterium powyzsze zostato rowniez spelnione w odniesieniu do 5 z 6 dodatkowych
serotypow, z wyjatkiem serotypu 3, w badaniu 004. Odsetek pacjentéw, otrzymujacych szczepionke
Prevenar 13, u ktorych stezenie przeciwciat IgG w surowicy wyniosto > 0,35 pg/ml dla serotypu 3
wyniost 98,2% (badanie 006) i 63,5% (badanie 004).

Tabela 1: Porownanie odsetka pacjentéw, ktérzy po 3. dawce szczepionki uzyskali stezenie
przeciwcial IgG przeciw polisacharydom pneumokokowym wynoszace > 0,35 ng/ml
— badanie 006
Prevenar 13 Prevenar (7-walentny)
Serotypy % % Réznica
(N=282-285) (N=277-279) (95% CI)
Serotypy — Prevenar (7-walentny)

4 98,2 98,2 0,0 (-2,5; 2,6)
6B 77,5 87,1 -9,6 (-16,0; -3,3)
A 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 (4,2, 1,2)
19F 95,8 96,0 -0,3(-3,8; 3,3)
23F 88,7 89,5 -0,8 (-6,0; 4,5)

Dodatkowe serotypy w Prevenar 13

1 96,1 87,1* 9,1 (4,5;13,9)

3 98,2 87,1 11,2 (7,05 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)

* Serotyp w szczepionce Prevenar, dla ktdrego odnotowano najnizszy odsetek odpowiedzi to serotyp 6B w
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Tabela 1: Poréwnanie odsetka pacjentéw, ktorzy po 3. dawce szczepionki uzyskali stezenie
przeciwcial IgG przeciw polisacharydom pneumokokowym wynoszgce > 0,35 pg/ml

— badanie 006
Prevenar 13 Prevenar (7-walentny)
Serotypy % % Roznica
(N=282-285) (N=277-279) 95% CI)

badaniu 006 (87,1%).

Prevenar 13 indukowat wytworzenie aktywnych biologicznie przeciwciat przeciw wszystkim 13
serotypom w badaniach 004 i 006. W odniesieniu do 7 wspdlnych serotypoéw nie byto roznic
pomigdzy grupami w zakresie odsetka pacjentdw, u ktorych miano przeciwcial wyniosto w tescie
OPA > 1:8. W odniesieniu do kazdego z siedmiu wspolnych serotypéw miano przeciwcial w tescie
OPA > 1:8, po miesiacu od podania podstawowego cyklu szczepienia, osiggneto odpowiednio >96%
1>90% pacjentéw otrzymujacych szczepionke Prevenar 13 w badaniu 006 i 004.

W odniesieniu do kazdego z dodatkowych 6 serotypow, produkt Prevenar 13 indukowat wytworzenie
miana przeciwcial w tescie OPA > 1:8 u 91,4% do 100% zaszczepionych po uptywie miesigca od
zakonczenia szczepienia podstawowego w badaniach 004/006. Srednie geometryczne mian aktywnych
biologicznie przeciwciat (OPA) dla serotypow 1, 3 1 5 byly nizsze niz w przypadku pozostatych
dodatkowych serotypow; znaczenie kliniczne tej obserwacji dla skutecznosci ochrony nie jest znane.

Odpowiedz immunologiczna po podaniu dwudawkowego podstawowego cyklu szczepienia
u niemowlgt

Immunogenno$¢ po podaniu dwoch dawek szczepionki niemowletom zostata udokumentowana
w czterech badaniach. Odsetek niemowlat, u ktorych stezenie przeciwcial IgG przeciw
pneumokokowym polisacharydom otoczkowym wynosito >0,35 pug/ml po uptywie miesigca od
podania drugiej dawki, wynosit od 79,6% do 98,5% w odniesieniu do 11 z 13 serotypoéw
szczepionkowych.

To progowe stgzenie przeciwcial osiagnigto u mniejszego odsetka niemowlat w przypadku serotypu
6B (od 27,9% do 57,3%) 1 23F (od 55,8% do 68,1%) we wszystkich badaniach, w ktérych
zastosowano schemat szczepienia w 2. i 4. miesigcu zycia w porownaniu do 58,4% dla serotypu 6B
168,6% dla serotypu 23F w badaniu, w ktorym zastosowano schemat szczepienia w 3. i 5. miesigcu
zycia. Po podaniu dawki uzupetniajacej, odpowiedz immunologiczna $wiadczaca o pobudzeniu uktadu
immunologicznego po zakonczeniu dwudawkowego cyklu szczepienia, wystgpita dla wszystkich
serotypow zawartych w szczepionce, w tym 6B i 23F. W badaniu prowadzonym w Wielkiej Brytanii
odpowiedzi immunologiczne (OPA) byly poréwnywalne dla wszystkich serotypow, w tym 6B i 23F,
w ramionach z zastosowaniem szczepionki Prevenar i Prevenar 13, po zakonczeniu pierwotnego cyklu
szczepienia w drugim i czwartym miesigcu zycia, i podaniu dawki uzupehiajacej w 12. miesigcu
zycia. W przypadku szczepionki Prevenar 13 odsetek zaszczepionych, u ktérych uzyskano miano
przeciwciat w teScie OPA > 1:8 wynosit co najmniej 87% po podaniu 2. dawki i co najmniej 93% po
podaniu dawki uzupeiajacej. Srednie geometryczne mian przeciwcial w tescie OPA dla serotypow 1,
31 5 byly nizsze niz w przypadku pozostalych dodatkowych serotypow; znaczenie kliniczne tej
obserwacji nie jest znane.

Odpowiedz immunologiczna po podaniu dawki uzupeiniajacej, po dwudawkowym i trojdawkowym
podstawowym schemacie szczepienia u niemowlat

Po podaniu dawki uzupelniajacej stezenie przeciwcial wzrosto w stosunku do poziomu przed
podaniem dawki uzupelniajgcej w odniesieniu do wszystkich 13 serotypoéw. Stezenia przeciwcial po
podaniu dawki uzupetniajgcej byty wyzsze dla 12 serotypow w porodwnaniu do tych, ktore osiggano po
zakonczeniu pierwotnego cyklu szczepienia. Swiadczy to o indukowaniu pamieci immunologiczne;.
Po podaniu dawki uzupeiajgcej nie zaobserwowano wzrostu odpowiedzi immunologicznej wobec
serotypu 3 ponad poziom obserwowany po zakonczeniu pierwotnego cyklu szczepienia. Znaczenie
kliniczne tej obserwacji w odniesieniu do indukowania pamigci immunologicznej wobec serotypu 3
jest nieznane.
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Odpowiedz anamnestyczna po podaniu dawki uzupetniajgcej po dwudawkowym i trojdawkowym
schemacie szczepienia byta porownywalna dla wszystkich 13 serotypow.

U dzieci w wieku od 7. miesigca zycia do 5 lat, zastosowanie odpowiedniego do wieku schematu
szczepienia (jak podano w punkcie 4.2) powoduje wytworzenie odpowiedzi anamnestycznej wobec
kazdego z 13 serotypoéw na poziomie co najmniej porownywalnym z tym uzyskiwanym po
zakonczeniu tréjdawkowego cyklu szczepienia pierwotnego u niemowlat.

Utrzymywanie si¢ przeciwcial i pami¢¢ immunologiczng oceniano w badaniu z udziatem zdrowych
dzieci, ktérym podano jedng dawke szczepionki Prevenar 13 po uptywie co najmniej 2 lat od
poprzedniego uodpornienia w postaci 4 dawek produktu Prevenar, trojdawkowego cyklu szczepienia
niemowlat szczepionkg Prevenar, po ktérym podano produkt Prevenar 13 w wieku 12 miesigcy, albo 4
dawek szczepionki Prevenar 13.

Jedna dawka produktu Prevenar 13 u dzieci w wieku okoto 3,4 lat - niezaleznie od tego, czy byly
poprzednio szczepione szczepionkg Prevenar czy Prevenar 13 - wywotata silng odpowiedz przeciwciat
zaré6wno w odniesieniu do 7 wspolnych serotypow, jak i 6 dodatkowych serotypdéw w szczepionce
Prevenar 13.

Od momentu wprowadzenia 7-walentnej szczepionki Prevenar w roku 2000 nie pojawily si¢ dane
z zakresu nadzoru epidemiologicznego chorob pneumokokowych, ktére wskazywalyby na zanikanie
w miar¢ uptywu czasu odpornosci wywotanej szczepionka Prevenar w okresie niemowlgcym.

Wczesniaki

Bezpieczenstwo stosowania i immunogennos¢ produktu Prevenar 13 podanego w 2., 3., 4.1 12.
miesigcu zycia oceniono w grupie okoto 100 przedwczesnie urodzonych niemowlat (Sredni
szacunkowy wiek cigzowy - 31 tygodni; zakres od 26 do 36 tygodni) i poréwnano z wynikami
uzyskanymi w grupie okoto 100 niemowlat urodzonych w terminie (§redni szacunkowy wiek cigzowy
- 39 tygodni; zakres od 37 do 42 tygodni).

Odpowiedzi immunologiczne w grupie wczesniakdw oraz niemowlat urodzonych w terminie
poréwnano, wykorzystujac odsetek pacjentdw osiagajacych stezenie przeciwciat IgG wigzacych
polisacharydy pneumokokowe wynoszace >0,35 pg/ml po miesigcu od zakonczenia pierwotnego
cyklu szczepienia niemowlat. Jest to oparta na wytycznych WHO metoda poréwnan immunogennos$ci
szczepionki Prevenar 13 i Prevenar.

W grupie wezesniakow u ponad 85% uzyskano stezenie przeciwcial [gG wigzacych polisacharydy
pneumokokowe wynoszace >0,35 pug/ml po miesigcu od zakonczenia pierwotnego cyklu szczepienia
niemowlat, z wyjatkiem serotypow 5 (71,7%), 6A (82,7%) 1 6B (72,7%). W przypadku tych 3
serotypow odsetek odpowiedzi wsrod weze§niakow byt istotnie nizszy niz w grupie niemowlat
urodzonych w terminie. Okoto miesigc po podaniu dawki uzupetniajgcej, odsetek pacjentow w kazdej
grupie osiggajacych te same progowe warto$ci stezenia przeciwciat wynosit >97%, z wyjatkiem
serotypu 3 (71% w grupie wezesniakow 1 79% w grupie niemowlat urodzonych w terminie). Nie
wiadomo czy u wczesniakow pamig¢ immunologiczna jest indukowana dla wszystkich serotypow.
Ogolnie $rednie geometryczne wartosci stgzen (GMCs) przeciwciat IgG swoistych dla serotypu byty
nizsze u wczesniakoéw niz u niemowlat urodzonych w terminie.

Po zakonczeniu pierwotnego cyklu szczepienia wartosci OPA GMTs byty podobne u wczesniakow

w poréwnaniu do niemowlat urodzonych w terminie z wyjatkiem serotypu 5, ktory byt nizszy

u weze$niakow. Po podaniu dawki uzupetniajacej odpowiadajacej dawce po zakonczeniu pierwotnego
cyklu szczepienia, warto$ci OPA GMTs byly podobne lub nizsze dla 4 serotypow (4, 14, 18C i 19F)

1 istotnie statystycznie wyzsze dla 6 z 13 serotypow (1, 3, 5, 7F, 9V i 19A) u wezesniakow

w poréwnaniu do 10 z 13 serotypéw (1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 18C, 19A i 23F) u niemowlat urodzonych
W terminie.
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Dzieci (12-59 miesiecy) catkowicie uodpornione szczepionka Prevenar (7-walentna)

Po podaniu jednej dawki produktu Prevenar 13 dzieciom (12-59 miesigcy), ktore uznaje si¢ za
catkowicie uodpornione szczepionka Prevenar (7-walentng) (2- lub 3-dawkowe szczepienie
podstawowe plus dawka uzupelniajaca), odsetek dzieci osiggajacych stezenie IgG w surowicy krwi
>0,35ug/ml 1 miana przeciwcial w te§cie OPA >1:8 wynosit co najmniej 90%. Jednakze, 3 sposrod 6
dodatkowych serotypow (serotypy 1, 5 i 6A) wykazywaty nizsze I[gG GMC i GMT OPA

w poréwnaniu z dzieémi, ktére otrzymaly poprzednio co najmniej jedno szczepienie produktem
Prevenar 13. Nie jest obecnie znane kliniczne znaczenie nizszych wartosci GMCs i GMTs.

Dzieci nieszczepione (12-23 miesiace)

Badania z udziatem dzieci (12 -23 miesigce) nieszczepionych produktem Prevenar (7-walentnym)
wykazaty, ze konieczne byly 2 dawki, aby osiagna¢ stezenia IgG w surowicy dla serotypow 6B i 23F
zblizone do wartos$ci osigganych w schemacie trojdawkowym u niemowlat.

Dzieci i mlodziez w wieku od 5 do 17 lat

W otwartym badaniu z udzialem 592 zdrowych dzieci i mlodziezy, obejmujgcym dzieci chore na
astme (17,4%), ktore moga by¢ predysponowane do zakazenia pneumokokami, szczepionka

Prevenar 13 indukowata odpowiedz immunologiczng przeciw wszystkim 13 serotypom. Pojedyncza
dawke szczepionki Prevenar 13 zastosowano u dzieci w wieku od 5 do 10 lat, ktore uprzednio byty
szczepione co najmniej jedng dawka szczepionki Prevenar oraz u dzieci i mtodziezy w wieku od 10 do
17 lat, ktore nigdy nie byly szczepione przeciw pneumokokom.

W obu grupach, u dzieci od 5 do 10 lat oraz u dzieci i mtodziezy od 10 do 17 lat, odpowiedz
immunologiczna w odniesieniu do szczepionki Prevenar 13 nie byla nizsza niz w przypadku
szczepionki Prevenar dla 7 wspdlnych serotypoéw oraz w stosunku do szczepionki Prevenar 13 dla 6
dodatkowych serotypéw w poréwnaniu do odpowiedzi immunologicznej uzyskanej po 4. dawce

u niemowlat szczepionych w wieku 2, 4, 6 oraz 12-15 miesi¢cy zgodnie z wynikami st¢zenia
przeciwciat IgG w surowicy.

U dzieci i mlodziezy w wieku od 10 do 17 lat warto§ci OPA GMTs 1 miesigc po szczepieniu nie byty
nizsze w odniesieniu do warto$ci OPA GMTs w grupie od 5 do 10 lat dla 12 z 13 serotypoéw
(z wyjatkiem serotypu 3).

Odpowiedz immunologiczna po podaniu podskérnym

Podanie podskorne szczepionki Prevenar 13 zostato ocenione w badaniu nie-poréwnawczym

w Japonii. W badaniu wzi¢to udziat 185 zdrowych niemowlat i dzieci, ktore otrzymaty 4 dawki

w wieku 2, 4, 61 12-15 miesiecy. Badanie wykazato, ze bezpieczenstwo oraz immunogenno$¢ byty
zasadniczo porownywalne do obserwacji z badan, w ktorych Prevenar 13 byt podawany domigsniowo.

Skutecznos¢ szczepionki Prevenar 13

Inwazyjna choroba pneumokokowa

Dane opublikowane przez Public Health England pokazuja, Ze cztery lata po wprowadzeniu
szczepionki Prevenar podawanej w dwudawkowym, podstawowym cyklu szczepien niemowlat

z dawka przypominajaca w drugim roku zycia w Anglii i Walii odnotowano zmniejszenie o 98% (95%
CI 95; 99) liczby przypadkow choroby spowodowanej przez 7 serotypdw obecnych w szczepionce,
przy czym odsetek zaszczepionych wynosit 94%. Nastepnie cztery lata po wprowadzeniu szczepionki
Prevenar 13 stwierdzono dodatkowe zmniejszenie zapadalnosci na IChP spowodowang 7 serotypami
wystepujacymi w szczepionce Prevenar, ktdra wynosita od 76% w grupie dzieci w wieku ponizej 2 lat
do 91% u dzieci w wieku 5-14 lat. Redukcja swoista dla kazdego z 5 dodatkowych serotypow

w szczepionce Prevenar 13 (nie zaobserwowano przypadkéw IChP spowodowanej serotypem 5)

w poszczegdlnych grupach wiekowych zostata przedstawiona w Tabeli 2. Wynosita ona od 68%
(serotyp 3) do 100% (serotyp 6A) u dzieci w wieku ponizej 5 lat. Istotne zmniejszenie zapadalno$ci
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stwierdzono takze w starszych grupach wiekowych, ktdre nie zostaly zaszczepione szczepionka
Prevenar 13 (efekt posredni).

Tabela 2: Swoista dla serotypu liczba przypadkéw IChP i zmniejszenie zapadalnos$ci na te chorobe
w Anglii i Walii w latach 2013/14 w poréwnaniu z okresem 2008/09-2009/10 (2008/10) w zaleznosci od

wieku
<5 lat 5 do 64 lat >65 lat
2008 | 2013/ | Zmniejszenie 2008 | 2013/ | Zmniejszenie | 2008 | 2013/ | Zmniejszenie
-108 14% | zapadalno$ci,% | —10% 148 zapadalnosci, | —10% 148 zapadalnosci,
(95% CI*) % (95% CI¥) % (95% CT¥)
Dodatkowe serotypy w szczepionce Prevenar 13
1 59 5(5) 91% 458 77 83% 102 13 87%
(54) (382) | (71 (89) (13)
(98%; 68%)** (88%; 74%)** (94%; 72%)**
3 26 8 (8) 68% 178 73 59% 256 143 44%
(24) (148) | (68) (224) | (146)
(89%; 6%) (72%; 38%)** (57%; 27%)**
6A 10 0 (0) 100% 53 5(5) 90% 94 5(5) 95%
) (44) (82)
(100%; 62%)** (97%; 56%)** (99%; 81%)**
7F 90 8 (8) 91% 430 160 63% 173 75 56%
(82) (361) | (148) 1s52) | (77)
(97%; 74%)** (71%; 50%)** (70%; 37%)**
19A | 85 7(7) 91% 225 104 54% 279 97 65%
(77) a9 [ 97N (246) | (99)
(97%; 75%)** (65%; 32%)** (75%; 53%)**

¥ Skorygowane wzgledem odsetka probek poddanych serotypowaniu, brakujacych danych dotyczacych
wieku, denominatora w poréwnaniu z okresem 2009/10 i trendu catkowitej liczby przypadkéow inwazyjnej
choroby pneumokokowej do okresu 2009/10 (w pdzniejszym czasie nie stosowano korekcji wzgledem
trendu).

*  95% CI powigkszony w stosunku do rozktadu Poissona z uwagi na nadmierny rozrzut wynoszacy 2,1
w modelowaniu danych dotyczacych IChP z okresu 2000-06 przed wprowadzeniem szczepionki Prevenar.

**  Przyjeto p<0,005 w celu uwzglednienia serotypu 6A, w przypadku ktorego p=0,002.

Zapalenie ucha srodkowego (ZUS)

W badaniu opublikownym i przeprowadzonym w Izraelu udokumentowano wptyw szczepionki
Prevenar 13 podawanej w 2-dawkowym, podstawowym cyklu szczepien z dawka przypominajgca
w drugim roku zycia, na zapadalno$¢ na ZUS. Dokonano tego na podstawie danych dotyczacych
posiewdw ptynu pobranego z ucha $rodkowego w trakcie tympanocentezy u dzieci z ZUS w wieku
ponizej 2 lat, zgromadzonych w ramach izraelskiego populacyjnego system nadzoru
epidemiologicznego czynnego.

Po wprowadzeniu szczepionki Prevenar, a nastgpnie Prevenar 13, nastgpilo zmniejszenie zapadalno$ci
na ZUS z 2,1 do 0,1 przypadkéw na 1000 dzieci (96%) w przypadku serotypéw szczepionki Prevenar
i serotypu 6A, oraz z 0,9 do 0,1 przypadkow na 1000 dzieci (89%) w przypadku pozostatych
serotypow 1, 3, 5, 7F i 19A obecnych w szczepionce Prevenar 13. Roczna catkowita zapadalnos¢ na
ZUS wywotane przez pneumokoki zmniejszyta si¢ z 9,6 do 2,1 przypadkéw na 1000 dzieci (78%)
pomiedzy lipcem 2004 (przed wprowadzeniem szczepionki Prevenar), a czerwcem 2013 (po
wprowadzeniu szczepionki Prevenar 13).
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Zapalenie pluc

W wieloo$rodkowym badaniu obserwacyjnym prowadzonym we Francji, pordéwnujgcym okresy przed
1 po zastgpieniu szczepionki Prevenar szczepionka Prevenar 13, stwierdzono zmniejszenie o 16%

(z 2060 do 1725 przypadkow) liczby wszystkich przypadkow pozaszpitalnego zapalenia pluc (PZP)
rozpoznanych na oddziatach ratunkowych u dzieci w wieku od 1 miesigca do 15 lat. Liczba
przypadkéw PZP z wysickiem oplucnowym zmniejszyta si¢ 0 53% (z 167 do 79 przypadkow)
(p<0,001), a liczba potwierdzonych mikrobiologicznie przypadkow pneumokokowego PZP o 63%

(z 64 do 24 przypadkéw) (p<0,001). W drugim roku po wprowadzeniu szczepionki Prevenar 13
catkowita liczba przypadkéw PZP spowodowanych przez 6 dodatkowych serotypow obecnych w tej
szczepionce zmniejszyla si¢ z 27 do 7 izolatow (74%).

Zmniejszenie ilosci przypadkow zapalenia ptuc bylo najbardziej widoczne w mtodszych wiekowo
grupach, odpowiednio 31,8% (z 757 do 516 przypadkow) oraz 16,6% (z 833 do 695 przypadkow)
w grupach wiekowych <2 lat oraz od 2 do 5 lat. Zapadalnos¢ u starszych dzieci, w wigkszos$ci
nieszczepionych (>5 lat) nie ulegta zmianie w trakcie trwania badania.

Na podstawie danych gromadzonych obecnie w ramach systemu nadzoru epidemiologicznego (lata
2004 do 2013) w celu udokumentowania wplywu szczepionki Prevenar, a w pozniejszym okresie
szczepionki Prevenar 13, podawanych w dwudawkowym cyklu podstawowym z dawka
przypominajaca w drugim roku zycia, na wystepowanie PZP u dzieci w wieku ponizej 5 lat

w potudniowym Izraelu stwierdzono, ze po wprowadzeniu szczepionki Prevenar 13 nastapito
zmnigjszenie 0 68% (95% CI 73; 61) liczby wizyt ambulatoryjnych i 0 32% (95% CI 39; 22) liczby
hospitalizacji z powodu pecherzykowego PZP w porownaniu z okresem przed wprowadzeniem
szczepionki Prevenar.

Wplyw na nosicielstwo nosogardtowe

W badaniu porejestracyjnym prowadzonym we Francji z udziatem dzieci cierpigcych na ostre
zapalenie ucha srodkowego oceniano zmiany w nosicielstwie nosogardlowym serotypow
pneumokokdéw po wprowadzeniu szczepionki Prevenar (7-walentnej), a nastgpnie Prevenar 13.

W poréwnaniu z Prevenarem, Prevenar 13 znaczaco zredukowat nosicielstwo nosogardlowe wobec 6
dodatkowych serotypow (oraz serotypu 6C) tacznie oraz pojedynczych serotypoéw 6C, 7F, 19A.
Redukcje¢ nosicielstwa obserwowano rowniez wobec serotypu 3 (2,5% w poréwnaniu do 1,1%; p=0,1).
Nie zaobserwowano nosicielstwa serotypow 11 5.

Wptyw skoniugowanej szczepionki przeciwko pneumokokom na nosicielstwo nosogardtowe
analizowano w randomizowanym badaniu prowadzonym w Izraelu metoda podwojnie $lepej proby,

w ktorym niemowlgtom w wieku 2, 4, 6 1 12 miesigcy podawano Prevenar 13 badZz Prevenar
(7-walentny). W porownaniu z Prevenarem, Prevenar 13 znaczgco redukowal nowo diagnozowane
zarazenia nosogardtowe 6 serotypami dodatkowymi (oraz serotypem 6C) tacznie oraz pojedynczymi
serotypami 1, 6A, 6C, 7F, 19A. Nie obserwowano redukcji wobec serotypu 3, a w przypadku serotypu
5 nie mozna byto oceni¢ wptywu ze wzgledu na zbyt rzadkie wystgpowanie kolonizacji. Dla 6 sposrod
7 pozostatych wspolnych serotypow obserwowano podobny odsetek zakazen w obu grupach
szczepionych, natomiast wobec serotypu 19F odnotowano znaczaca redukcje.

W tym badaniu udokumentowano redukcje¢ serotypow S.pneumoniae 19A, 19F i 6A niewrazliwych na
wiele antybiotykow. Redukcje te wahaty si¢ migdzy 34% a 62% w zalezno$ci od serotypu i
antybiotyku.

Skutecznos¢ ochronna szczepionki Prevenar (7-walentnej) u niemowlat 1 dzieci

Skutecznos$¢ 7-walentnej szczepionki Prevenar byta oceniana w dwoch duzych badaniach — Northern
California Kaiser Permanente (NCKP) i w badaniu Finnish Otitis Media (FinOM). Oba badania byly
randomizowane, podwojnie zaslepione, z aktywng kontrola, w ktoérych niemowlgta zostaly
zrandomizowane w taki sposob, ze otrzymywaty szczepionke Prevenar lub szczepionke kontrolng
(NCKP, szczepionka przeciw meningokokom grupy C skoniugowana z biatkiem no$nikowym CRM 97
[MnCC], FinOM, szczepionka przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu B) w wieku 2, 4, 6
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1 12-15 miesigecy. Wyniki skutecznosci (w zapobieganiu inwazyjnej chorobie pneumokokowe;j,
zapaleniu ptuc, ostremu zapaleniu ucha srodkowego) zostaty przedstawione ponizej (Tabela 3).

Tabela 3: Podsumowanie skutecznosci szczepionki Prevenar (7-walentnej)'

Test N VE? 95% CI
NCKP: IChP wywotana serotypami obecnymi w szczepionce® 30258 97% 85, 100
NCKP: zapalenia pluc ze zmienionym chorobowo obrazem klatki 23746 35% 4,56
piersiowej w badaniu RTG
NCKP: Ostre zapalenie ucha $rodkowego (OZUS)* 23746
Catkowita liczba przypadkow 7% 4,10
Nawracajace OZUS (3 przypadki w ciggu 6 miesigcy lub 4 9% 3,15
przypadki w ciagu roku)
Nawracajace OZUS (5 przypadkéw w ciagu 6 miesigcy lub 6 23% 7,36
przypadkow w ciagu roku)
Zaktadanie drenazu ucha srodkowego 20% 2,35
FinOM: Ostre zapalenie ucha srodkowego (OZUS) 1662
Catkowita liczba przypadkow 6% -4, 16
Wszystkie przypadki 0ZUS wywotane przez pneumokoki 34% 21,45
Przypadki OZUS wywotlane przez serotypy obecne w szczepionce 57% 44, 67

! Analiza per protocol

2Skuteczno$¢ szczepionki

3pazdziernik 1995 do 20 kwietnia 1999
4pazdziernik 1995 do 30 kwietnia 1998

Skutecznos$¢ szczepionki Prevenar (7-walentnej)

Skutecznos¢ 7-walentnej szczepionki Prevenar (zaréwno bezposrednia jak i posrednia) przeciw
chorobie pneumokokowej byta oceniana zarowno w odniesieniu do trojdawkowego,

jak i dwudawkowego podstawowego schematu szczepienia niemowlat, z podaniem dawki

uzupetniajacej (Tabela 4). W zwigzku z powszechnym stosowaniem szczepionki Prevenar czgstos$¢

wystepowania IChP ulegla cigglemu i znaczacemu zmniejszeniu.

Za pomoca metody przesiewowej ustalono, ze szacunkowa ocena skutecznosci swoistej dla serotypow

szczepionkowych w przypadku 2 dawek podanych w 1. roku zycia wynosita w Wielkiej Brytanii
odpowiednio 66% (-29, 91%) 1 100% (25, 100%) dla serotypoéw 6B i 23F.
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Tabela 4: Podsumowanie skutecznosci szczepionki Prevenar (7-walentnej) w zapobieganiu inwazyjnej
chorobie pneumokokowej

Kraj Zalecany schemat Zmniejszenie czestosci zachorowan, 95% CI
(rok wprowadzenia dawkowania %
do obrotu)
Wielka Brytania 2.,4.,+ 13. miesigc Serotypy szczepionkowe:
(Anglia i Walia)! zycia Dwie dawki podane w 1. roku zycia: | 49, 95%
(2006) 85%
Stany Zjednoczone 2.,4.,6.,+12.-15.
Ameryki (USA) (2000) | miesigc zycia
Dzieci < 52 Serotypy szczepionkowe: 98% 97, 99%
Wszystkie serotypy: 77% 73, 79%
Doro$li > 653 Serotypy szczepionkowe: 76% Nie dotyczy
Wszystkie serotypy: 38% Nie dotyczy
Kanada (Quebec)* 2.,4.,+ 12. miesigc Wszystkie serotypy: 73% Nie dotyczy
(2004) zycia Serotypy szczepionkowe:
2-dawkowy cykl szczepienia: 99% 92, 100%
Pelny cykl:100% 82, 100%

Dzieci < 2 lat. Szacowana skuteczno$¢ szczepionki obliczona w czerwcu 2008 (metoda Broome).

’Dane z roku 2005.

3Dane z roku 2004.

“Dzieci < 5 lat. Styczen 2005-grudzien 2007. Dane dotyczace catkowitej skuteczno$ci dla schematu 2+1 nie
sa jeszcze dostepne.

Ostre zapalenie ucha srodkowego

Po wprowadzeniu szczepionki Prevenar do powszechnego programu szczepien niemowlat
obserwowano skuteczno$¢ stosowania schematu 3+1 w zapobieganiu ostremu zapaleniu ucha
srodkowego 1 zapaleniu pluc. W retrospektywnej analizie danych pochodzacych z bazy
ubezpieczeniowej w USA, odnotowano zmniejszenie o 42,7% (95% CI, 42,4-43,1%) czgstosci wizyt
lekarskich spowodowanych OZUS i zmniejszenie ilosci recept przepisywanych w zwiazku

z leczeniem OZUS 0 41,9% u dzieci ponizej 2. roku zycia, w poréwnaniu z okresem przed
wprowadzeniem szczepionki (2004 wobec 1997-1999). W podobnej analizie odnotowano
zmnigjszenie czgstosci hospitalizacji 1 wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z zapaleniem ptuc o roznej
etiologii odpowiednio o0 52,4% i 41,1%. Dla przypadkow, ktore zdiagnozowano jako zapalenie pluc
wywotane przez pneumokoki, zaobserwowane zmniejszenie czgstosci hospitalizacji i wizyt
ambulatoryjnych u dzieci ponizej 2. roku zycia wynosito odpowiednio 57,6% i 46,9%, w porownaniu
z okresem przed wprowadzeniem szczepionki (2004 wobec 1997-1999). Chociaz nie mozna
udowodni¢ bezposredniego zwigzku przyczynowo-skutkowego na podstawie tego rodzaju obserwacji,
dane te wskazuja, ze szczepionka Prevenar odgrywa istotng rol¢ w zmniejszeniu skali zachorowan na
choroby §luzéwkowe (OZUS, zapalenie ptuc) w populacji docelowe;.

Badanie skutecznosci u 0s6b dorostych w wieku 65 lat i starszych

Skutecznos¢ przeciwko PZP i IChP spowodowanym przez pneumokoki typu szczepionkowego (TS)
oceniano w prowadzonym w Holandii duzym, randomizowanym badaniu z zastosowaniem podwdjnie
Slepej proby z grupg kontrolng otrzymujacg placebo (ang. Community-Acquired Pneumonia
Immunization Trial in Adults, CAPiTA). 84496 0s6b w wieku 65 lat i starszych otrzymato jedng
dawke szczepionki Prevenar 13 lub placebo przy randomizacji w stosunku 1:1.

Do badania CAPiTA wlaczono ochotnikéw w wieku > 65 lat, ktorych charakterystyka demograficzna
1 zdrowotna moze r6zni¢ si¢ od 0sob pragnacych zaszczepi¢ sig.

Pierwszy przypadek zapalenia ptuc (potwierdzony w zdjeciu rentgenowskim klatki piersiowej)
wymagajacy hospitalizacji, stwierdzono u okoto 2% tej populacji (n=1814 pacjentow), z czego 329
przypadkow stanowity potwierdzone pneumokokowe PZP, a 182 przypadki pneumokokowe TS PZP
w analizie per protocol i zmodyfikowanej analizie zgodnej z zamiarem leczenia (mITT).
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Skuteczno$¢ wykazano w odniesieniu do pierwszorzedowego i drugorzedowych punktow koncowych
w populacji zgodnej z protokotem (tabela 5).

Tabela S5: Skuteczno$¢ szczepionki (VE, ang. vaccine efficacy) w odniesieniu do pierwszorzedowego
i drugorzedowych punktéow koncowych badania CAPiTA (populacja zgodna z protokolem)
Przypadki
Grupa Grupa Skutec-znoljc’ y
Punkt konicowy oceny skutecznosci otrzymu- otrzymu- szezeplonid Wartos¢
Lacznie jaca ; (%) p
Prevenar Jaca (95,2% CI)
placebo
13

Pierwszorzedowy punkt koncowy
Pierwszy epizod potwierdzonego 4556
PZP wywolanego przez 139 49 90 @1 82" 62,49) 0,0006
pneumokoki TS T
Drugorzedowe punkty koncowe
Pierwszy epizod potwierdzonego 45.00
PZP BB/NI! wywolanego przez 93 33 60 (14 21.’ 6531) 0,0067
pneumokoki TS e

. . 2 75,00
Pierwszy epizod TS-IChP 35 7 28 (41,06; 90.87) 0,0005
'BB/NI - [dotyczy pozaszpitalnego zapalenia ptuc] przebiegajace bez bakteriemii / nieinwazyjne
2TS-IChP — inwazyjna choroba pneumokokowa spowodowana przez pneumokoki typu szczepionkowego

Dziatanie ochronne w odniesieniu do pierwszego epizodu PZP wywotanego przez pneumokoki TS,
PZP BB/NI wywotanego przez pneumokoki TS i TS-IChP utrzymywato si¢ w trakcie calego
4-letniego badania.

Badanie to nie zostato zaprojektowane w celu wykazania skutecznos$ci w podgrupach, a liczba
uczestnikow w wieku > 85 lat nie byta wystarczajaca do wykazania skutecznos$ci w tej grupie
wiekowej.

Przeprowadzono analizg post hoc w celu oszacowania nastgpujgcych istotnych dla zdrowia
publicznego punktow koncowych odnoszacych si¢ do klinicznego PZP (ktore zgodnie z definicja

zastosowang w badaniu CAPiTA rozpoznawano na podstawie wywiadu i badania fizykalnego

niezaleznie od obecnosci zmian nacieckowych w ptucach stwierdzanych w badaniu radiologicznym czy
wynikow badan potwierdzajacych etiologi¢): skutecznosci szczepionki (VE), zmniejszenia
wspoéiczynnika zapadalnosci (IRR, ang. incidence rate reduction) oraz liczby oséb wymagajacych
szczepienia (NNV, ang. numer needed to vaccinate) (tabela 6).

Wskaznik IRR, okreslany rowniez jako zapadalno$¢ mozliwa do zapobiezenia szczepieniami, to liczba

przypadkéw choroby, ktérym mozna zapobiegaé za pomocg szczepionki na 100 000 osobolat
obserwacji.

W tabeli 6 wskaznik NNV jest miarg okreslajaca liczbe osob, ktore nalezy zaszczepic, aby zapobiec
jednemu przypadkowi klinicznego PZP.

Tabela 6: Skuteczno$¢ szczepionki (VE) w odniesieniu do klinicznego PZP"

Liczba epizodéw Skutecznos$é Zapadalnos¢ na Zmniejsze- Liczba
szczepionki! % 100 000 osobolat nie wspot- osob
(95% CI) obserwacji (PYO, czynnika wymaga-
(warto$¢ p w teScie | ang. person-years of | zapadalno- jacych
jednostronnym) observation) §ci? (95% szczepie-
Prevenar Placebo Prevenar | Placebo (6] ) nia®
13 13
Analiza 1375 1495 8,1 819,1 891,2 72,2 277
WSZy- (-0,6; 16,1) (-5,3; 149,6)
stkich (0,034
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epizo-

dow

Analiza 1126 1214 7,3 670,7 723,7 53,0 378
pier- (-0.4; 14,4) (-2,7;108,7)

WSzego (0,031)

epizodu

* Pacjenci, u ktorych wystepuja co najmniej 2 sposrod nastgpujacych objawow: kaszel; plwocina ropna,
temperatura ciata > 38°C lub < 36,1°C; zapalenie ptuc (rozpoznane na podstawie zmian ostuchowych);
leukocytoza; stezenie biatka C-reaktywnego > 3-krotno$ci gérnej granicy normy; hipoksemia —ci$nienie
parcjalne tlenu < 60 mm Hg podczas oddychania powietrzem atmosferycznym.

' Do obliczenia VE zastosowano model regresji Poissona z efektami losowymi.

2Na 100 000 osobolat obserwacji. IRR oblicza si¢ jako czesto$¢ wystepowania w grupie otrzymujacej placebo
minus czegstos¢ wystgpowania w grupie otrzymujacej szczepionke i jest ono matematycznie rOwnowazne VE X
czgsto$¢ wystepowania w grupie otrzymujacej placebo.

3 W oparciu o 5-letni okres ochrony. NNV nie jest wskaznikiem, ale okre$la liczbe przypadkow, ktorym mozna
zapobiec dla danej liczby zaszczepionych osob. NNV uwzglednia rowniez okres trwania badania klinicznego lub
czas trwania ochrony i jest obliczany jako 1 podzielone przez iloczyn warto$ci zmniejszenia wspotczynnika
zapadalnosci i1 czasu trwania ochrony (lub badania) {= 1 / (warto$¢ zmniejszenia wspotczynnika zapadalno$ei x
czas trwania)}.

Badania immunogennosci u dorostych w wieku > 18 lat i 0os6b w podesztym wieku

U o0s6b dorostych nie okreslono wartosci progowego stezenia swoistych dla serotypu przeciwciat IgG
na szczepionke polisacharydowa przeciw pneumokokom, zwigzanego z ochrong organizmu. Do oceny
potencjalnej skutecznosci dziatania przeciwko inwazyjnej chorobie pneumokokowej i1 zapaleniu ptuc,
we wszystkich kluczowych badaniach klinicznych zastosowano zastepczo swoisty dla serotypu test
opsonofagocytozy (OPA). Obliczono $rednie geometryczne miana (GMTSs) przeciwcial mierzonych

w tescie OPA, po uptywie 1 miesigca od kazdego szczepienia. Miana przeciwcial w te$cie OPA sa
wyrazone jako odwrotno$s¢ najwyzszego rozcienczenia serum, ktére zmniejsza przezywalno$c¢
pneumokokow o co najmniej 50%.

Kluczowe badania produktu Prevenar 13 miaty na celu wykazanie, ze funkcjonalne odpowiedzi
przeciwcial mierzonych w tescie OPA w odniesieniu do 13 serotypow nie sg gorsze, a dla niektorych
serotypow sg nawet lepsze, w porownaniu z 12 wspolnymi serotypami licencjonowanej 23-walentnej
szczepionki polisacharydowej przeciw pneumokokom [1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F,
23F], po uplywie jednego miesigca od podania szczepionki. Odpowiedz na serotyp 6A, ktory jest
unikalny dla produktu Prevenar 13, oceniono poprzez wykazanie 4-krotnego wzrostu swoistego miana
przeciwciat w tescie OPA powyzej poziomu sprzed szczepienia.

W Europie i USA przeprowadzono pig¢ badan klinicznych oceniajagcych immunogenno$¢ szczepionki
Prevenar 13 w roznych grupach wiekowych od 18 do 95 lat. Badania kliniczne produktu Prevenar 13
dostarczajg obecnie danych dotyczacych immunogennos$ci u 0s6b dorostych w wieku 18 lat i
starszych, w tym réwniez os6b w wieku 65 lat i starszych, ktorym 5 lat przed wlaczeniem do badania
podano jedna lub wigcej dawek 23-walentnej szczepionki polisacharydowej przeciw pneumokokom.
Kazde badanie obejmowato zdrowe i immunokompetentne osoby doroste ze stabilnymi
wspotistniejgcymi chorobami predysponujacymi do zakazen pneumokokowych (tj. przewlekta
choroba uktadu krazenia, przewlekta choroba ptuc wiagczajac astme, zaburzenia czynno$ci nerek

i cukrzyca, przewlekta choroba watroby, w tym alkoholowa marsko$¢ watroby) oraz osoby doroste

z czynnikami ryzyka tj. palenie i naduzywanie alkoholu.

Immunogenno$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Prevenar 13 wykazano
w badaniach z udziatem dorostych oso6b w wieku 18 lat i starszych, wlacznie z osobami poprzednio
szczepionymi polisacharydowa szczepionka przeciw pneumokokom.

Dorosli, ktorzy poprzednio nie byli szczepieni 23-walentng polisacharydowq szczepionkq przeciw
pneumokokom

W bezposrednim badaniu porownawczym prowadzonym z udziatem dorostych w wieku 60-64 lata,
podawano jednorazowa dawke szczepionki Prevenar 13 Iub 23-walentnej szczepionki
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polisacharydowej przeciw pneumokokom. W tym samym badaniu inna grupa dorostych w wieku 50-
59 lat i inna grupa dorostych w wieku od 18 do 49 lat otrzymywaty jednorazowa dawke produktu
Prevenar 13.

W Tabeli 7 porownano GMTs OPA po uptywie 1 miesigca od podania dawki, u os6b w wieku 60-64
lata, ktore otrzymaty jednorazowg dawke produktu Prevenar 13 lub 23-walentnej szczepionki
polisacharydowej przeciw pneumokokom, oraz osob w wieku 50-59 lat, ktore otrzymaly jednorazowa
dawke produktu Prevenar 13.

Tabela 7: GMTs OPA u os6b w wieku 60-64 lat, ktore otrzymaly Prevenar 13 lub 23-walentna
szczepionke polisacharydowa przeciw pneumokokom (PPSV23) oraz oséb w wieku 50-59 lat, ktéore
otrzymaly Prevenar 13*¢
Prevenar 13 | Prevenar 13 PPSV23 Prevenar 13 Prevenar 13 w stosunku
50-59 lat 60-64 lata 60-64 lata 50-59 lat w stosunku do PPSV23,
N=350-384 N=359-404 | N=367-402 do 60-64 lata 60-64 lata
Serotyp GMT GMT GMT GMR (95% CI) GMR (95% CI)
1 200 146 104 1,4 (1,08, 1,73) 1,4 (1,10, 1,78)
3 91 93 85 1,0 (0,81, 1,19) 1,1 (0,90, 1,32)
4 2833 2062 1295 1,4 (1,07, 1,77) 1,6 (1,19,2,13)
5 269 199 162 1,4 (1,01, 1,80) 1,2 (0,93, 1,62)
6AT 4328 2593 213 1,7 (1,30, 2,15) 12,1 (8,63, 17,08)
6B 3212 1984 788 1,6 (1,24, 2,12) 2,5 (1,82, 3,48)
7F 1520 1120 405 1,4 (1,03, 1,79) 2,8 (1,98, 3,87)
oV 1726 1164 407 1,5 (1,11, 1,98) 2,9 (2,00, 4,08)
14 957 612 692 1,6 (1,16, 2,12) 0,9 (0,64, 1,21)
18C 1939 1726 925 1,1 (0,86, 1,47) 1,9 (1,39,2,51)
19A 956 682 352 1,4 (1,16, 1,69) 1,9 (1,56, 2,41)
19F 599 517 539 1,2 (0,87, 1,54) 1,0 (0,72, 1,28)
23F 494 375 72 1,3 (0,94, 1,84) 5,2 (3,67, 7,33)
* Rownowaznosc¢ stwierdzano, gdy dolna granica 2-stronnego 95% przedziatu ufnosci dla GMR byta wigksza niz
0,5.
® Odpowiedz okre$lano jako wyzsza w sposob statystycznie znaczacy, gdy dolna granica 2-stronnego 95%
przedziatu ufnosci dla GMR byta wigksza niz 1.
© Dla serotypu 6AT, ktory wystepuje tylko w Prevenar 13, odpowiedz okre$lano jako wyzsza w sposob
statystycznie znaczacy, gdy dolna granica 2-stronnego 95% przedziatu ufnosci dla GMR byta wieksza niz 2.

U o0sob w wieku 60-64 lata wartosci GMTs OPA dla produktu Prevenar 13 nie byly gorsze niz GMTs
OPA wywotlane przez 23-walentng szczepionke polisacharydowa przeciw pneumokokom, w
odniesieniu do 12 serotypdéw wspodlnych dla obu szczepionek. W przypadku 9 serotypéw wykazano,
ze miana przeciwcial w tescie OPA byty wigksze w sposob statystycznie znaczacy u 0osob
otrzymujacych Prevenar 13.

U o0s6b w wieku 50-59 lat warto§ci GMTs OPA dla wszystkich 13 serotypéw w szczepionce

Prevenar 13 nie byty gorsze niz odpowiedzi u 0s6b w wieku 60-64 lata. W przypadku 9 serotypow
odpowiedzi immunologiczne byly zwigzane z wiekiem i byly wyzsze w sposob statystycznie znaczacy
w grupie 0sob 50-59-letnich niz wérdd osob w wieku 60-64 lata.

U wszystkich oséb dorostych w wieku > 50 lat, ktore otrzymaty jednorazowa dawke produktu
Prevenar 13, miana przeciwcial w tescie OPA na serotyp 6A byly wyzsze w sposob statystycznie
znaczacy niz u os6b w wieku > 60 lat, ktore otrzymaly jednorazowg dawke 23-walentnej szczepionki
polisacharydowej przeciw pneumokokom.

Po uptywie jednego roku od zaszczepienia produktem Prevenar 13 miana przeciwcial w tescie OPA
zmniejszyly sie w porownaniu do jednego miesigca od zaszczepienia, mimo to miana przeciwcial
w tescie OPA dla wszystkich serotypow pozostaly na poziomie wyzszym niz w punkcie
poczatkowym.
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Wartosci poczatkowe Wartosci OPA GMT
OPA GMT jeden rok po podaniu
Prevenar 13

Dorosli w wieku 50-59 lat, ktorzy nie byli
wczesniej zaszezepieni 23-walentng 5-45 20 -1234
szczepionka polisacharydowa przeciw
pneumokokom
Dorosli w wieku 60-64 lata, ktorzy nie byli
wczesniej zaszczepieni 23-walentng 5-37 19 -733
szczepionka polisacharydowg przeciw
pneumokokom

W Tabeli 8 przedstawiono wartosci GMTs OPA po 1 miesigcu od podania jednej dawki szczepionki
Prevenar 13 u os6b w wieku 18—49 lat i 60—64 lata.

Tabela 8: GMTs OPA u osob w wieku 18—49 lat i 60-64 lata, ktére otrzymaly produkt
Prevenar 13
1849 lat
18-49 lat 60-64 lata w stosunku do
N=836-866 N=359-404 60-64 lata
Serotyp GMT® GMT® GMR (95% CI9
1 353 146 2,4 (2,03;2,87)
3 91 93 1,0 (0,84; 1,13)
4 4747 2062 2,3 (1,92;2,76)
5 386 199 1,9 (1,55;2,42)
6A 5746 2593 2,2 (1,84;2,67)
6B 9813 1984 4,9 (4,13;5,93)
7F 3249 1120 2,9 (2,41;3,49)
A 3339 1164 2,9 (2,34;3,52)
14 2983 612 4,9 (4,01;5,93)
18C 3989 1726 2,3 (1,91;2,79)
19A 1580 682 2,3 (2,02; 2,66)
19F 1533 517 3,0 (2,44; 3,60)
23F 1570 375 4,2 (3,31;5,31)
* Rownowaznos¢ stwierdzano, gdy dolna granica 2-stronnego 95% przedzialu ufnosci dla GMR byta
wigksza niz 0,5.
> Odpowiedz okreslano jako wyzsza w sposob statystycznie znaczacy, gdy dolna granica 2-stronnego 95%
przedziatu ufnosci dla GMR byta wigksza niz 1.
¢ Przedziaty ufnosci (ang. confidence interval, CI) dla GMR uzyskuje si¢ przez odwrotne przeksztalcenie
przedziatu ufno$ci obliczonego na podstawie rozktadu t-Studenta dla $redniej réznicy logarytmow
mierzonych wartosci.

U o0s6b dorostych w wieku 1849 lat wartosci GMTs OPA dla wszystkich 13 serotypow, ktore zawiera
szczepionka Prevenar 13, spehniaty kryterium non-inferiority w stosunku do odpowiedzi po podaniu
szczepionki Prevenar 13 u os6b w wieku 60—64 lat.

Po roku od podania szczepionki Prevenar 13 miana przeciwcial w tescie OPA byly nizsze niz miesigc
po zaszczepieniu, jednak miana przeciwcial w te§cie OPA dla wszystkich serotypow utrzymywaty si¢
powyzej poziomu wyj$ciowego.

Wyjsciowe wartosci OPA Warto$ci OPA GMT rok po
GMT podaniu szczepionki Prevenar 13

Osoby doroste w wieku 18—49 lat,
ktorzy nie byli wczesniej szczepieni od 5 do 186 od 23 do 2948
23-walentng szczepionka
polisacharydowa przeciw
pneumokokom

Osoby doroste, ktore poprzednio otrzymaly 23-walentng szczepionke polisacharydowq przeciw
pneumokokom
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Odpowiedzi immunologiczne na szczepionke Prevenar 13 i 23-walentng szczepionke polisacharydowa
przeciw pneumokokom porownywano w bezposrednim badaniu poréwnawczym u 0s6b w wieku

> 70 lat, ktore przyjely jednorazowg dawke szczepionki polisacharydowej przeciw pneumokokom co
najmniej 5 lat przed zaszczepieniem w ramach badania.

W Tabeli 9 porownano GMTs OPA po uptywie 1 miesigca od przyjecia dawki, u oséb dorostych

w wieku > 70 lat poprzednio zaszczepionych polisacharydowg szczepionkg przeciw pneumokokom,
ktore otrzymaty jednorazowg dawke produktu Prevenar 13 lub 23-walentnej szczepionki
polisacharydowej przeciw pneumokokom.

Tabela 9: GMTs OPA u os6b w wieku > 70 lat zaszczepionych pneumokokowa szczepionka
polisacharydowa, ktore otrzymaly Prevenar 13 lub 23-walentna szczepionke polisacharydowa przeciw
pneumokokom (PPSV23)*b¢

Prevenar 13 PPSV23 Prevenar OPA GMT
N=400-426 N=395-445 w stosunku do PPSV23
Serotyp OPA GMT OPA GMT GMR (95% CI)
1 81 55 1,5 1,17, 1,88)
3 55 49 1,1 (0,91, 1,35)
4 545 203 2,7 (1,93, 3,74)
5 72 36 2,0 (1,55,2,63)
6AT 903 94 9,6 (7,00, 13,26)
6B 1261 417 3,0 (2,21,4,13)
7F 245 160 1,5 (1,07, 2,18)
A 181 90 2,0 (1,36,2,97)
14 280 285 1,0 (0,73, 1,33)
18C 907 481 1,9 (1,42, 2,50)
19A 354 200 1,8 (1,43, 2,20)
19F 333 214 1,6 (1,17, 2,06)
23F 158 43 3,7 (2,69, 5,09)
2Rownowaznos¢ stwierdzano, gdy dolna granica 2-stronnego 95% przedzialu ufnosci dla GMR byta wigksza
niz 0,5.
> Odpowiedz okre$lano jako wyzszg w sposob statystycznie znaczacy, gdy dolna granica
2-stronnego 95% przedzialu ufnosci dla GMR byta wigksza niz 1.
¢ Dla serotypu 6AT, ktéry wystepuje tylko w Prevenar 13, odpowiedz okre$lano jako wyzszg w sposob
statystycznie znaczacy, gdy dolna granica 2-stronnego 95% przedziatu ufnosci dla GMR byta wieksza niz 2.

U os06b dorostych, ktore otrzymaty szczepionke polisacharydowa przeciw pneumokokom co najmniej
5 lat przed udziatem w badaniu klinicznym, warto$ci GMTs OPA dla produktu Prevenar 13 nie byty
gorsze niz odpowiedzi na 23-walentna szczepionke polisacharydowg przeciw pneumokokom,

w zakresie 12 wspolnych serotypow. W tym badaniu wykazano ponadto, ze wartosci GMTs OPA sa
wyzsze w sposob statystycznie znaczacy dla 10 sposrdd 12 wspolnych serotypow. Odpowiedzi
immunologiczne na serotyp 6A byly wyzsze w sposob statystycznie znaczgcy po zaszczepieniu
produktem Prevenar 13 niz 23-walentng szczepionka polisacharydowg przeciw pneumokokom.

U o0s6b dorostych w wieku 70 lat i starszych, ktdre przyjmowaty 23-walentng szczepionke
polisacharydowa przeciw pneumokokom co najmniej 5 lat przed wlaczeniem do udziatu w badaniu,
miana przeciwciatl w tescie OPA po jednym roku od zaszczepienia w ramach badania zmniejszyly si¢
w poroéwnaniu z warto$ciami po jednym miesigcu od zaszczepienia, ale pozostaty dla wszystkich
serotypow wyzsze od wartosci w punkcie poczatkowym.

Wartosci poczatkowe | Wartosci OPA GMT jeden
OPA GMT rok po podaniu Prevenar 13

Dorosli w wieku > 70 lat zaszczepieni 23-walentna
szczepionka polisacharydowa przeciw 9-122 18 - 381
pneumokokom co najmniej 5 lat przed badaniem

Odpowiedz immunologiczna w szczegolnych grupach pacjentéw
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U o0s6b, u ktorych wystepuja opisane ponizej choroby, ryzyko choroby pneumokokowej jest
zwigkszone. Znaczenie kliniczne stezen przeciwcial wywotanych podaniem produktu Prevenar 13
w tych szczegolnych grupach pacjentow jest nieznane.

Niedokrwisto$¢ sierpowata

W jednoramiennym badaniu przeprowadzonym metodg otwartej proby we Francji, Wloszech,
Wielkiej Brytanii, Libanie, Egipcie i Arabii Saudyjskiej podano 2 dawki produktu Prevenar 13

w odstepie 6 miesiecy w 158-osobowej grupie dzieci i mtodziezy z niedokrwistoscia sierpowatg

w wieku od > 6 lat do < 18 lat, ktorym podano wczesniej jedng lub wigcej dawek 23-walentne;j
szczepionki polisacharydowej przeciwko pneumokokom co najmniej 6 miesigcy przed wlaczeniem do
badania. Po pierwszym szczepieniu st¢zenie przeciwcial wywotane podaniem produktu leczniczego
Prevenar 13, mierzone za pomocg wartosci IgG GMCs, jak i wartoSci OPA GMTs, bylo statystycznie
istotnie wyzsze niz przed szczepieniem. OdpowiedZ immunologiczna po drugiej dawce byla
poréwnywalna z odpowiedzig uzyskang po pierwszej dawce. Rok po podaniu drugiej dawki st¢zenia
przeciwcial mierzone zar6wno za pomoca wartosci [gG GMCs, jak i wartosci OPA GMTs byty
wyzsze niz przed podaniem pierwszej dawki produktu Prevenar 13, poza warto$ciami I[gG GMCs dla
serotypow 3 1 5, ktore byly iloSciowo poréwnywalne.

Dodatkowe dane dotyczgce immunogennosci szczepionki Prevenar (7-walentnej): dzieci z
niedokrwistosciq sierpowatg

Immunogenno$¢ szczepionki Prevenar oceniono w wieloosrodkowym badaniu przeprowadzonym
metodg otwartej proby, w ktérym uczestniczyto 49 dzieci z niedokrwisto$cig sierpowata. Dzieci
zostaly zaszczepione szczepionka Prevenar (3 dawki w odstepie miesiagca, poczawszy od 2. miesigca
zycia); 46 dzieci z tej grupy otrzymato réwniez 23-walentna szczepionke polisacharydowg przeciw
pneumokokom w wieku 15—18 miesi¢cy. Po podstawowej immunizacji u 95,6% pacjentdw stezenie
przeciwcial wynosito co najmniej 0,35 pg/ml w przypadku wszystkich siedmiu serotypéw obecnych
w produkcie Prevenar. Po podaniu szczepionki polisacharydowej zaobserwowano istotne zwickszenie
stezenia przeciwciat przeciwko siedmiu serotypom, co sugeruje, ze pamie¢ immunologiczna byta
dobrze zachowana.

Zakazenie wirusem HIV

Drzieci i dorosli nieszczepieni wczesniej szczepionkg przeciw pneumokokom

Dzieci i dorosli zakazeni wirusem HIV z CD4 > 200 komorek/ul (§rednio 717,0 komoérek/pl), wiremia
<50 000 kopii/ml (srednio 2090,0 kopii/ml) i brakiem aktywnej choroby zwigzanej z AIDS, ktorzy
nie byli wczesniej szczepieni szczepionkg przeciw pneumokokom, otrzymali 3 dawki produktu
Prevenar 13. Zgodnie z ogdlnymi zaleceniami nastgpnie podano jedng dawke 23-walentne;j
szczepionki polisacharydowej przeciw pneumokokom. Szczepionki byly podawane w odstepach

1 miesigca. Odpowiedzi immunologiczne oceniano u 259-270 kwalifikujacych si¢ do oceny
pacjentéw po okoto 1 miesigcu od podania kazdej dawki szczepionki. Po pierwszej dawce produktu
Prevenar 13, stezenia przeciwcial mierzone zarowno za pomocg wartosci IgG GMCs, jak 1 wartosci
OPA GMTs byly statystycznie istotnie wyzsze w stosunku do wartosci przed szczepieniem. Po drugiej
i trzeciej dawce produktu Prevenar 13 odpowiedz immunologiczna byta porownywalna z odpowiedzia
po pierwszej dawce lub od niej wyzsza.

Dorosli szczepieni wczesniej 23-walentng szczepionkq polisacharydowqg przeciw pneumokokom
Dorosli zakazeni wirusem HIV w wieku > 18 lat z CD4 > 200 komorek/pul (srednio

609,1 komorek/pl), wiremig < 50 000 kopii/ml (srednio 330,6 kopii/ml) i brakiem aktywnej choroby
zwigzanej z AIDS, ktorzy byli wczesniej szczepieni 23-walentng szczepionka polisacharydowa
przeciwko pneumokokom podang co najmniej 6 miesi¢cy przed wiaczeniem do badania, otrzymali 3
dawki produktu Prevenar 13 — w momencie wigczenia do badania, a nast¢pnie po 6 1 12 miesigcach
od podania pierwszej dawki produktu Prevenar 13. Odpowiedzi immunologiczne oceniano u 231-255
kwalifikujacych si¢ do oceny pacjentéw po okoto 1 miesigcu od podania kazdej dawki szczepionki
Prevenar 13. Po pierwszej dawce produktu Prevenar 13, st¢zenia przeciwcial mierzone za pomoca
wartosci IgG GMCs, jak i wartosci OPA GMTs, byly statystycznie istotnie wyzsze w stosunku do
wartosci przed szczepieniem. Po drugiej i trzeciej dawce produktu Prevenar 13 odpowiedz
immunologiczna byta porownywalna z odpowiedzia po pierwszej dawce lub od niej wyzsza.
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W badaniu 162 pacjentow otrzymalto wczesniej jedng dawke 23-waletnej szczepionki
polisacharydowej przeciwko pneumokokom, 143 pacjentéw otrzymato wczesniej 2 dwie dawki i 26
pacjentéw otrzymato wczesniej wigeej niz 2 dawki 23-walentnej szczepionki polisacharydowe;j
przeciwko pneumokokom. U pacjentow, ktorzy otrzymali wezesniej dwie lub wigcej dawek 23-
walentnej szczepionki polisacharydowej przeciwko pneumokokom stwierdzono podobng odpowiedz
immunologiczng, jak u pacjentéw, ktorzy otrzymali wezesniej jedng dawke.

Przeszczep komorek hematopoetycznych szpiku

Dzieci i dorosli po allogenicznym przeszczepieniu komoérek hematopoetycznych szpiku w wieku

> 2 lat z catkowitg remisja hematologiczng podstawowe;j choroby lub bardzo dobrg czesciowa remisja
w przypadku chtoniaka i szpiczaka otrzymali trzy dawki produktu Prevenar 13 z odstgpem
przynajmniej 1 miesigca migdzy dawkami. Pierwsza dawke podano od 3 do 6 miesiecy po
przeszczepieniu komorek hematopoetycznych szpiku. Czwarta dawke (uzupehiajaca) produktu
Prevenar 13 podano 6 miesigcy po trzeciej dawce. Zgodnie z ogdlnymi zaleceniami 1 miesigc po
czwartej dawce produktu Prevenar 13 podano jedng dawke 23-walentnej szczepionki
polisacharydowe;j przeciw pneumokokom. Odpowiedzi immunologiczne mierzone za pomocg
warto$ci IgG GMCs oceniano u 168-211 kwalifikujacych si¢ do oceny pacjentéw po okoto 1 miesigcu
po szczepieniu. Po kazdej dawce produktu Prevenar 13 uzyskiwano podwyzszone stgzenia
przeciwcial. Po czwartej dawce produktu Prevenar 13 odpowiedzi immunologiczne byly istotnie
podwyzszone dla wszystkich serotypoéw w poréwnaniu ze stezeniami po trzeciej dawce. W tym
badaniu nie mierzono mian aktywnych biologicznie przeciwcial (mian przeciwciat w tescie OPA).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Nie dotyczy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu jednorazowym i wielokrotnym, tolerancji miejscowej
oraz toksycznego wptywu na rozrdd i rozwoj potomstwa, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla
cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Kwas bursztynowy

Polisorbat 80

2-fenoksyetanol

Woda do wstrzykiwan

Adiuwant, patrz punkt 2.

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznoSci

3 lata
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Po pierwszym uzyciu:

Po otwarciu produkt moze by¢ przechowywany maksymalnie przez 28 dni w temperaturze 2°C—8°C.
Za inny czas 1 warunki przechowywania produktu przed uzyciem odpowiada uzytkownik.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C—8°C). Nie zamrazac.

Warunki przechowywania po pierwszym otwarciu produktu leczniczego patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

2 ml (4 dawki po 0,5 ml) zawiesiny do wstrzykiwan w pojemniku (szkto typu I) z korkiem z szare;
bezlateksowej gumy chlorobutylowej zabezpieczonej aluminiowym kapslem typu ,,flip-oft”

z polipropylenowym wieczkiem typu ,,flip-off”.

Wielkos$¢ opakowania 1, 5, 10, 25 1 50.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Podczas przechowywania moze powstac biaty osad oraz przezroczysty supernatant. Nie oznacza to
pogorszenia jakosci produktu.

Przed podaniem szczepionki nalezy dobrze wstrzasnaé szczepionka w celu uzyskania jednorodnej,
biatej zawiesiny i nalezy oceni¢ wzrokowo, czy w fiolce nie znajdujg si¢ ciata obce i (lub) nie
wystapity zmiany wtasciwosci fizycznych. W przypadku stwierdzenia takich zmian, szczepionki nie
nalezy stosowac.

Brak szczegdlnych wymagan dotyczacych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady, nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/09/590/012
EU/1/09/590/013
EU/1/09/590/014

EU/1/09/590/015
EU/1/09/590/016

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 09 grudnia 2009
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18 wrzesnia 2014
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

24.04.2025

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow (EMA) https://www.ema.europa.eu.
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