ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



V Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Prevenar 20 zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Szczepionka przeciw pneumokokom polisacharydowa, skoniugowana (20-walentna, adsorbowana)

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna dawka (0,5 ml) zawiera:

Polisacharyd pneumokokowy serotypu 1! 2,2 ug
Polisacharyd pneumokokowy serotypu 3!+ 22ug
Polisacharyd pneumokokowy serotypu 4!~ 22ug
Polisacharyd pneumokokowy serotypu 5'- 22 ug
Polisacharyd pneumokokowy serotypu 6A ! 2,2 ug
Polisacharyd pneumokokowy serotypu 6B~ 4,4 ug
Polisacharyd pneumokokowy serotypu 7F'2 2,2 ug
Polisacharyd pneumokokowy serotypu 8'~ 22ug
Polisacharyd pneumokokowy serotypu 9V 22 ug
Polisacharyd pneumokokowy serotypu 10A ' 22 ug
Polisacharyd pneumokokowy serotypu 11A!2 22 ug
Polisacharyd pneumokokowy serotypu 12F!* 2,2 ug
Polisacharyd pneumokokowy serotypu 14! 2,2 ug
Polisacharyd pneumokokowy serotypu 15B!* 22 ug
Polisacharyd pneumokokowy serotypu 18C'* 22 ug
Polisacharyd pneumokokowy serotypu 19A ' 22 ug
Polisacharyd pneumokokowy serotypu 19F!- 2,2 ug
Polisacharyd pneumokokowy serotypu 22F!* 2,2 ug
Polisacharyd pneumokokowy serotypu 23F!* 2,2 ug
Polisacharyd pneumokokowy serotypu 33F'~ 22 ug

'skoniugowany z biatkiem no$nikowym CRM; (okoto 51 pg na dawke)
2adsorbowany na fosforanie glinu (0,125 mg glinu na dawke)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina do wstrzykiwan.
Szczepionka jest jednorodna, bialg zawiesing.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Czynne uodparnianie niemowlat, dzieci i mtodziezy w wieku od ukonczenia 6. tygodnia do ponizej

18 lat w celu zapobiegania chorobie inwazyjnej, zapaleniu ptuc i ostremu zapaleniu ucha srodkowego,
wywolanym przez bakterie Streptococcus pneumoniae.



Czynne uodparnianie 0sob w wieku 18 lat i starszych w celu zapobiegania chorobie inwazyjnej
i zapaleniu ptuc wywolywanym przez bakterie Streptococcus pneumoniae.

Informacje dotyczace ochrony przeciw okreslonym serotypom pneumokokowym zamieszczono

w punktach 4.4 1 5.1.

Szczepionke Prevenar 20 nalezy stosowa¢ zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zaleca sig, aby niemowleta, ktore otrzymaty pierwsza dawke szczepionki Prevenar 20, zostaty
poddane pelnemu cyklowi szczepienia szczepionka Prevenar 20.

Harmonogram szczepien u niemowlat i dzieci w wieku od 6 tygodni do 15 miesiecy

Cykl 4-dawkowy (cykl
szczepienia
podstawowego, sktadajqgcy
sig z trzech dawek,

po ktorym podaje sie
dawke przypominajgcg)

Cykl szczepienia podstawowego u niemowlat sktada si¢ z trzech dawek,
z ktorych kazda wynosi 0,5 ml, pierwsza dawke podaje si¢ zazwyczaj

w wieku 2 miesigcy, a odstep miedzy dawkami wynosi co najmnie;

4 tygodnie. Pierwsza dawka moze zosta¢ podana juz w wieku 6 tygodni.
Podanie czwartej dawki (przypominajacej) jest zalecane migdzy 11.

a 15. miesigcem zycia (patrz punkt 5.1).

Harmonogram szczepien u os6b w wieku 18 lat i starszych

Osoby w wieku 18 lat
i starsze

Szczepionke Prevenar 20 nalezy podawa¢ w pojedynczej dawce
osobom w wieku 18 lat i starszym.

Nie ustalono koniecznos$ci ponownego szczepienia kolejng dawka
szczepionki Prevenar 20.

Dla szczepionki Prevenar 20 brak danych dotyczacych kolejnego
szczepienia innymi szczepionkami przeciw pneumokokom lub dawka
przypominajacg. Z doswiadczen klinicznych zwigzanych ze szczepionka
Prevenar 13 (skoniugowang szczepionkg przeciw pneumokokom,
zawierajacg 13 koniugatow polisacharydow, ktore znajdujg si¢ rowniez
w szczepionce Prevenar 20) wynika, ze jezeli zastosowanie 23-walentne;j
polisacharydowej szczepionki przeciw pneumokokom [Pneumovax 23
(PPSV23)] uwaza si¢ za uzasadnione, szczepionk¢ Prevenar 20 nalezy
poda¢ jako pierwszg (patrz punkt 5.1).

Dzieci i mlodziez

Brak danych lub dostepne sg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania szczepionki Prevenar 20
u niemowlat w wieku ponizej 6 tygodni, niemowlat urodzonych przedwczesnie, starszych,
nieszczepionych lub czesciowo zaszczepionych niemowlat i dzieci (patrz punkty 4.4, 4.815.1).
Ponizsze zalecenia dotyczace dawkowania opierajg si¢ gtdwnie na do§wiadczeniu ze stosowania

szczepionki Prevenar 13.

Niemowleta w wieku ponizej 6 tygodni

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci szczepionki Prevenar 20 u niemowlat
w wieku ponizej 6 tygodni. Dane nie sg dostepne.




Niemowleta urodzone przedwczesnie (przed 37. tygodniem cigzy)

Zalecany cykl szczepienia szczepionka Prevenar 20 sktada si¢ z czterech dawek, z ktorych kazda
wynosi 0,5 ml. Cykl szczepienia podstawowego u niemowlat sktada si¢ z trzech dawek, przy czym
pierwsza dawka podawana jest w wieku 2 miesigcy, a odstep migdzy dawkami wynosi co najmnie;j
4 tygodnie. Pierwsza dawke mozna poda¢ juz w wieku 6 tygodni. Podanie czwartej dawki
(przypominajacej) jest zalecane miedzy 11. a 15. miesiacem zycia (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Niemowleta w wieku od 7 miesiecy do mniej niz 12 miesiecy, niepoddawane wczesniej szczepieniu

Dwie dawki, z ktorych kazda wynosi 0,5 ml, w odstepie co najmniej 4 tygodni miedzy dawkami.
Podanie trzeciej dawki zalecane jest u dzieci w drugim roku zycia.

Dzieci w wieku od 12 miesigcy do mniej niz 24 miesigcy, niepoddawane wczesniej szczepieniu
Dwie dawki, z ktorych kazda wynosi 0,5 ml, w odstgpie co najmniej 8 tygodni miedzy dawkami.
Dzieci w wieku od 2 lat do mniej niz 5 lat, niepoddawane wczesniej szczepieniu

Jedna pojedyncza dawka wynoszaca 0,5 ml.

Dzieci w wieku od 15 miesiecy do mniej niz 5 lat, wezesniej w peini zaszczepione szczepionkg
Prevenar 13

Jedna pojedyncza dawka (0,5 ml) podawana w zalezno$ci od przypadku, zgodnie z oficjalnymi
zaleceniami, w celu wywotania odpowiedzi immunologicznej na dodatkowe serotypy.

Jesli wezesniej podano szczepionke Prevenar 13, przed podaniem szczepionki Prevenar 20 powinno
uptyna¢ co najmniej 8 tygodni (patrz punkt 5.1).

Dzieci i mlodziez w wieku od 5 lat do mniej niz 18 lat, niezaleznie od wczesniejszego szczepienia
szczepionkg Prevenar 13

Jedna pojedyncza dawka (0,5 ml) podawana w zalezno$ci od przypadku, zgodnie z oficjalnymi
zaleceniami.

Jesli wezesniej podano szczepionke Prevenar 13, przed podaniem szczepionki Prevenar 20 powinno
uplynaé¢ co najmniej 8 tygodni (patrz punkt 5.1).

Szczegolne grupy pacjentow
Nie ma danych dotyczacych stosowania szczepionki Prevenar 20 w szczegélnych grupach pacjentow.

Dostepne sg dane z badan klinicznych dotyczace stosowania produktu Prevenar 13 (skoniugowanej
szczepionki przeciw pneumokokom zawierajacej 13 koniugatow polisacharydow, ktére znajduja sig
rowniez w szczepionce Prevenar 20) u dzieci i dorostych z grupy podwyzszonego ryzyka zakazenia
pneumokokami, w tym u dzieci i dorostych z obnizong odpornos$cia, zakazonych ludzkim wirusem
niedoboru odpornosci (HIV, ang. hAuman immunodeficiency virus) lub poddanych wcze$niej
przeszczepieniu krwiotworczych komorek macierzystych (HSCT, ang. haematopoietic stem cell
transplantation), oraz u dzieci z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowa (SCD, ang. sickle cell
disease) (patrz punkty 4.4 15.1).



Na podstawie tych danych zalecono nastepujacy schemat dawkowania dla szczepionki Prevenar 13:

- Osobom z grupy podwyzszonego ryzyka zakazenia pneumokokami (np. osobom z SCD lub
zakazonym wirusem HIV), w tym wczes$niej zaszczepionym co najmniej 1 dawkg szczepionki
PPSV23, zalecano podanie co najmniej 1 dawki szczepionki Prevenar 13.

- U o0s6b po HSCT zalecany cykl szczepienia obejmowat cztery dawki szczepionki Prevenar 13,
kazda po 0,5 ml. Cykl szczepienia podstawowego sktadat si¢ z trzech dawek, przy czym
pierwszg dawke podawano po 3—6 miesigcach od HSCT, a odstgpy miedzy kolejnymi
dawkami wynosily co najmniej 4 tygodnie. Dawka przypominajaca byta zalecana po uptywie
6 miesiecy od trzeciej dawki (patrz punkt 5.1).

Zalecane dawkowanie szczepionki Prevenar 13 mozna rozwazy¢ przy planowaniu szczepienia
szczepionka Prevenar 20 w populacjach podwyzszonego ryzyka. Aby uzyska¢ informacje na temat
odpowiedzi na szczepionki przeciw pneumokokom u 0s6b z obnizong odpornoscia, patrz réwniez
punkty 4.415.1.

Sposéb podawania

Wylacznie do podania domi¢sniowego.

Szczepionke (0,5 ml) nalezy podawac¢ we wstrzyknieciu domigsniowym. Preferowane miejsca to
przednio-boczna cze$¢ uda (migsien obszerny boczny) u niemowlat lub migsien naramienny u dzieci

i dorostych. Szczepionke Prevenar 20 nalezy podawac z zachowaniem ostroznosci, aby nie wstrzykna¢
jej do nerwdw i1 naczyn krwiono$nych lub w ich poblizu.

Instrukcja dotyczaca przygotowania szczepionki przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1 lub na toksoid bloniczy.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Szczepionki Prevenar 20 nie wolno podawa¢ donaczyniowo.

Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisaé
nazw¢ 1 numer serii podawanego produktu.

Nadwrazliwos¢
Tak jak w przypadku wszystkich szczepionek podawanych we wstrzyknigciach, zawsze powinny by¢
tatwo dostgpne odpowiednie metody leczenia i monitorowania w razie wystgpienia reakcji

anafilaktycznej po podaniu szczepionki.

Choroba wspélistniejaca

Podanie szczepionki nalezy odroczy¢ u oséb z cigzka choroba przebiegajaca z wysoka goraczka lub
ostrg infekcjg. Wystepowanie tagodnej infekcji o tagodnym nasileniu nie powinno prowadzi¢ do
przesuniecia szczepienia.

Matoptytkowo$¢ 1 zaburzenia krzepniecia krwi

Osobom z matoptytkowoscia lub zaburzeniami krzepnigcia krwi szczepionke nalezy podawac
z zachowaniem ostroznos$ci, gdyz po podaniu domigsniowym moze wystapi¢ krwawienie.
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Ryzyko krwawienia u pacjentow z zaburzeniami krzepnigcia krwi nalezy doktadnie oceni¢ przed
podaniem domigéniowym jakiejkolwiek szczepionki, a gdy potencjalne korzysci ze szczepienia
wyraznie przewyzszaja ryzyko, nalezy rozwazy¢ podanie podskorne.

Ochrona przed choroba pneumokokowa

Szczepionka Prevenar 20 moze zapewnia¢ ochrone wytacznie przed serotypami Streptococcus
prneumoniae zawartymi w szczepionce i nie chroni przed innymi drobnoustrojami wywotujacymi
chorobe inwazyjna, zapalenie phuc lub zapalenie ucha srodkowego (ZUS). Jak kazda szczepionka,
Prevenar 20 moze nie zapewni¢ wszystkim zaszczepionym osobom ochrony przed inwazyjna choroba
pneumokokowa (IChP), zapaleniem phuc lub ZUS. Aby uzyskaé aktualne dane epidemiologiczne dla
danego kraju, nalezy zwréci¢ sie do wlasciwej instytucji krajowe;.

Osoby z obnizona odpornoscia

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i immunogennosci szczepionki Prevenar 20 w grupach
pacjentow z obnizong odpornoscia nie sg dostepne. W zwigzku z tym szczepienie u takich osob nalezy
rozpatrywa¢ indywidualnie, w zaleznosci od przypadku.

Z doswiadczen zwigzanych ze szczepionkami przeciw pneumokokom wynika, ze u niektérych osob
z zaburzeniami odpornosci szczepionka Prevenar 20 moze wywotac stabsza odpowiedz
immunologiczng.

U o0s6b z ostabiong odpowiedzig immunologiczng z powodu leczenia immunosupresyjnego, wady
genetycznej, zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) lub z innych przyczyn moze
nastgpi¢ zmniejszenie produkcji przeciwcial w odpowiedzi na czynne uodpornienie. Kliniczne znaczenie
tej obserwacji jest nieznane.

Dostegpne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i immunogennosci szczepionki Prevenar 13
(skoniugowanej szczepionki przeciw pneumokokom zawierajacej 13 koniugatow polisacharydow,
ktére znajduja sie¢ rowniez w szczepionce Prevenar 20) pochodza od 0s6b zakazonych wirusem HIV,
0s6b z SCD lub 0s6b po przeszczepieniu krwiotworczych komorek macierzystych (patrz punkty
4.815.1). Szczepionke Prevenar 20 nalezy stosowa¢ zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.

Formalne kryterium non-inferiority (co najmniej rownowazno$¢) zostato spelnione we wszystkich
badanych grupach wiekowych u 0so6b dorostych, chociaz dla wigkszo$ci serotypow srednie
geometryczne mian (GMT) byly liczbowo mniejsze po zastosowaniu szczepionki Prevenar 20 niz po
zastosowaniu szczepionki Prevenar 13 (patrz punkt 5.1). U dzieci obserwowano liczbowo mniejsze
$rednie geometryczne stezenia immunoglobuliny G (IgG) dla wszystkich wspolnych serotypdw niz po
zastosowaniu szczepionki Prevenar 13 (patrz punkt 5.1). Znaczenie kliniczne tych obserwacji dla osob
z obnizong odpornoscia jest nieznane.

Dzieci i miodziez

Przy podawaniu cyklu szczepienia podstawowego skrajnym wczesniakom (urodzonym przed

28. tygodniem lub w 28. tygodniu cigzy), a zwlaszcza tym z niedojrzatoscig uktadu oddechowego

w wywiadzie, nalezy wzia¢ pod uwagg ryzyko bezdechu i konieczno$¢ monitorowania oddechu przez
okres od 48 do 72 godzin. Poniewaz korzysci ze szczepienia sg znaczace w tej grupie niemowlat,

nie nalezy wstrzymywac¢ ani op6zniaé szczepienia.

Substancja pomocnicza

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy produkt uznaje si¢
za ,,wolny od sodu”.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Rézne szczepionki do wstrzykiwan nalezy zawsze podawaé w rézne miejsca ciata.

Nie miesza¢ szczepionki Prevenar 20 z innymi szczepionkami ani produktami leczniczymi w tej same;j
strzykawce.

Dzieci i mlodziez

U niemowlat i dzieci w wieku od 6 tygodni do mniej niz 5 lat szczepionka Prevenar 20 moze by¢
podawana jednocze$nie z dowolnym z nastepujacych antygenow szczepionkowych, jako szczepionka
monowalentna lub skojarzona: szczepionka przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi (bezkomorkowa),
wirusowemu zapaleniu watroby typu B, Haemophilus influenzae typu b, poliomyelitis
(inaktywowana), odrze, $wince, rdzyczce i ospie wietrznej. W badaniach klinicznych szczepionka
Prevenar 20 byta podawana jednocze$nie ze szczepionkami przeciwko rotawirusom i nie
zaobserwowano zagrozen zwigzanych z jej stosowaniem.

Osoby w wieku 18 lat i starsze

Szczepionke Prevenar 20 mozna podawac jednoczes$nie ze szczepionka przeciw grypie sezonowe;j
(QIV; antygen powierzchniowy) inaktywowang, z adiuwantem. U pacjentow z chorobami
wspolistniejacymi, ktore wigza si¢ z wysokim ryzykiem rozwoju zagrazajgcej zyciu choroby
pneumokokowej, mozna rozwazy¢ podanie szczepionek QIV i Prevenar 20 oddzielnie (np. w odstepie
okoto 4 tygodni). W randomizowanym badaniu klinicznym (B7471004), prowadzonym metoda
podwojnie Slepej proby, w ktérym wziely udzial osoby doroste w wieku 65 lat i starsze, uzyskane
odpowiedzi immunologiczne formalnie nie byty gorsze, jednakze liczbowo nizsze miana
obserwowano dla wszystkich serotypéw pneumokokoéw zawartych w szczepionce Prevenar 20

u pacjentow, ktorzy otrzymali t¢ szczepionke jednoczesnie ze szczepionka przeciw grypie sezonowej
(QIV; antygen powierzchniowy), inaktywowana, z adiuwantem, niz u pacjentow, ktérym szczepionke
Prevenar 20 podano osobno. Znaczenie kliniczne tej obserwacji jest nieznane.

Szczepionke Prevenar 20 mozna podawac jednoczes$nie ze szczepionka mRNA przeciw COVID-19
(ze zmodyfikowanymi nukleozydami).

Brak danych dotyczacych jednoczesnego podawania szczepionki Prevenar 20 z innymi
szczepionkami.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania szczepionki Prevenar 20 u kobiet w okresie cigzy.

Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego jej wplywu na
reprodukcje.

Podanie szczepionki Prevenar 20 kobietom w cigzy nalezy rozwaza¢ wylacznie wtedy, gdy
potencjalne korzySci ze szczepienia przewyzszaja jakiekolwiek potencjalne ryzyko dla matki i ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy szczepionka Prevenar 20 przenika do mleka ludzkiego.
Ptodnosé

Brak danych dotyczacych wplywu szczepionki Prevenar 20 na ptodnos¢ u ludzi. Badania na zwierzgtach
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nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wpltywu na ptodnos$¢ samic (patrz punkt 5.3).
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Szczepionka Prevenar 20 nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn — jednak niektore z dziatan niepozgdanych wymienionych w punkcie
4.8 mogg tymczasowo wptywac na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obshugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Dzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania szczepionki Prevenar 20 oceniono u 5987 uczestnikow w wieku od

6 tygodni do mniej niz 18 lat, w pigciu badaniach klinicznych (jednym fazy I1 i czterech fazy III),

w tym czterech randomizowanych badaniach klinicznych prowadzonych metoda podwojnie Slepej
proby i z aktywna kontrolg oraz w jednym jednoramiennym badaniu klinicznym; 3664 uczestnikow
otrzymalo co najmniej 1 dawke szczepionki Prevenar 20, a 2323 szczepionkg Prevenar 13 (szczepionka
kontrolna).

Uczestnicy badan w wieku od 6 tvgodni do mniej niz 15 miesiecy

Badania kliniczne przeprowadzono z udziatem zdrowych niemowlat w wieku od 6 tygodni do mniej
niz 15 miesiecy, stosujac schemat 3-dawkowy lub 4-dawkowy (patrz punkt 5.1). W badaniach tych
5156 uczestnikow otrzymato co najmniej 1 dawke szczepionki: 2833 otrzymato szczepionke
Prevenar 20, a 2323 szczepionke Prevenar 13. Ogotem okoto 90% uczestnikow w kazdej grupie
otrzymato wszystkie dawki az do ustalonej w badaniu dawki dla matych dzieci. We wszystkich
badaniach po podaniu, kazdej dawki gromadzono dane dotyczace reakcji miejscowych oraz zdarzen
ogolnoustrojowych. Dane dotyczace zdarzen niepozadanych gromadzono we wszystkich badaniach
od podania pierwszej dawki do 1 miesigca po ostatnim szczepieniu niemowlat oraz od podania dawki
ustalonej dla matych dzieci do 1 miesigca po podaniu dawki ustalonej dla matych dzieci. Cigzkie
zdarzenia niepozadane oceniano do konca jednomiesigcznego okresu po ostatniej dawce w badaniu
klinicznym B7471012 fazy III (badanie 1012) oraz do konca sze$ciomiesi¢cznego okresu po ostatniej
dawce w badaniach klinicznych fazy III (badania 1011, 1013) i w badaniu klinicznym fazy II (badanie
1003).

W populacjach niemowlat bioracych udziat w badaniach klinicznych szczepionka Prevenar 20 byta
dobrze tolerowana po podaniu w cyklu 3- i 4-dawkowym, z niskim odsetkiem ci¢zkich reakcji
miejscowych i zdarzen ogdélnoustrojowych, przy czym wigkszo$¢ reakcji ustapita w ciggu od 1 do

3 dni. Odsetki uczestnikow, u ktorych doszto do reakcji miejscowych i zdarzen ogodlnoustrojowych
po podaniu szczepionki Prevenar 20, byly ogélnie podobne do tych po podaniu szczepionki
Prevenar 13. NajczeSciej zglaszanymi reakcjami miejscowymi i zdarzeniami ogolnoustrojowymi po
ktorejkolwiek dawce szczepionki Prevenar 20 byly: drazliwo$é¢, sennos¢ i bol w miejscu
wstrzyknigcia. W tych badaniach klinicznych szczepionke Prevenar 20 podawano jednocze$nie

z niektoérymi szczepionkami stosowanymi w ramach programu szczepien ochronnych dzieci (patrz
punkt 4.5).

Badanie 1012 byto kluczowym, randomizowanym badaniem klinicznym fazy III, prowadzonym
metodg podwojnie $lepej proby i z aktywna kontrolg, w ktorym 601 zdrowych niemowlat otrzymato
szczepionkg Prevenar 20 w cyklu 3-dawkowym. Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi
(> 10%) po ktorejkolwiek z dawek szczepionki Prevenar 20 byty: drazliwos¢ (od 71,0% do 71,9%),
sennos$¢ lub wydhuzony czas snu (od 50,9% do 61,2%), bol w miejscu wstrzykniecia (od 22,8%

do 42,4%), zmniejszone taknienie (od 24,7% do 39,3%), zaczerwienienie w miejscu wstrzyknigcia

(od 25,3% do 36,9%), obrzek w miejscu wstrzykniecia (od 21,4% do 29,8%) i gorgczka > 38,0°C

(od 8,9% do 24,3%). Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych wystapita w ciagu od 1 do 2 dni po szczepieniu
i trwala krotko (od 1 do 2 dni), a ich nasilenie byto tagodne lub umiarkowane.
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Badania 1011, 1013 i 1003 byly to randomizowane badania kliniczne prowadzone metoda podwdjnie
Slepej proby i z aktywng kontrolg, w ktorych wzigto udziat 2232 zdrowych niemowlat zaszczepionych
szczepionkg Prevenar 20 w cyklu 4-dawkowym. Najczeéciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi
(> 10%) obserwowanymi u nich po ktorejkolwiek z dawek szczepionki Prevenar 20 byty: drazliwos¢
(od 58,5% do 70,6%), senno$¢ lub wydtuzony czas snu (od 37,7% do 66,2%), bol w miejscu
wstrzyknigcia (od 32,8% do 45,5%), zmniejszone taknienie (od 23,0% do 26,4%), zaczerwienienie

w miejscu wstrzykniecia (od 22,6% do 24,5%) i obrzek w miejscu wstrzykniecia (od 15,1% do
17,6%). Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych po szczepieniu miata nasilenie fagodne lub umiarkowane,
przy czym wigkszos$¢ z nich ustepowata w ciagu od 1 do 3 dni. Ciezkie dziatania niepozadane
zglaszano rzadko.

W badaniu 1013 czesto$¢ reakcji miejscowych i zdarzen ogoélnoustrojowych w podgrupie wezesniakow
(111 niemowlat urodzonych w 34. lub wcze$niej niz w 37. tygodniu cigzy) byta podobna lub mniejsza
niz u niemowlat urodzonych w terminie, biorgcych udziat w badaniu. W podgrupie weze$niakow
czestos¢ zglaszanych reakcji miejscowych wynosita od 31,7% do 55,3% w grupie otrzymujace;j
szczepionke Prevenar 20, a czgstos¢ zdarzen ogdélnoustrojowych wynosita od 65,0% do 85,5%

w grupie otrzymujacej szczepionke Prevenar 20.

Uczestnicy w wieku od 15 miesiecy do mniej niz 18 lat

W badaniu B7471014 fazy III (badanie 1014) 831 uczestnikow w wieku od 15 miesi¢cy do mniej niz
18 lat otrzymato pojedyncza dawke szczepionki Prevenar 20 w podziale na cztery grupy wiekowe
(209 uczestnikow w wieku od 15 do mniej niz 24 miesigcy, 216 w wieku od 2 lat do mniej niz 5 lat,
201 w wieku od 5 lat do mniej niz 10 lat i 205 w wieku od 10 lat do mniej niz 18 lat). Uczestnicy

w wieku ponizej 5 lat otrzymali wczesniej co najmniej 3 dawki szczepionki Prevenar 13.

Najczesciej zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi (> 10%), ktore obserwowano po ktorejkolwiek
z dawek szczepionki Prevenar 20 u uczestnikow w wieku ponizej 2 lat, byly: drazliwos¢ (61,8%), bol
w miejscu wstrzykniecia (52,5%), sennos¢ lub wydtuzony czas snu (41,7%), zaczerwienienie

w miejscu wstrzykniecia (37,7%), zmniejszone taknienie (25,0%), obrzgk w miejscu wstrzykniecia
(22,1%) 1 goraczka > 38,0 °C (11,8%). U uczestnikéw w wieku 2 lat i starszych najczgsciej
zglaszanymi dzialaniami niepozgdanymi byty: bol w miejscu wstrzykniecia (od 66,0% do 82,9%),
b6l migsni (od 26,5% do 48,3%), zaczerwienienie w miejscu wstrzyknigcia (od 15,1% do 39,1%),
zmeczenie (od 27,8% do 37,2%), bol glowy (od 5,6% do 29,3%) i obrzek w miejscu wstrzyknigcia
(od 15,6% do 27,1%).

Uczestnicy w wieku 18 lat i starsi

Bezpieczenstwo stosowania szczepionki Prevenar 20 oceniono w sze$ciu badaniach klinicznych
(dwoch fazy I, jednym fazy Il i trzech fazy III), w ktorych wzigto udzial 4552 uczestnikow w wieku
18 lat i starszych oraz 2496 uczestnikow w grupach kontrolnych.

W badaniach fazy III 4263 uczestnikow otrzymato szczepionke Prevenar 20. Liczba ta obejmowata
1798 uczestnikow w wieku od 18 do 49 lat, 334 uczestnikoéw w wieku od 50 do 59 lat

12131 uczestnikow w wieku 60 lat i starszych (1138 w wieku 65 lat i starszych). Sposrod
uczestnikow, ktorzy otrzymali szczepionke Prevenar 20 w badaniach klinicznych fazy III, 3639 nie
byto poddanych wczesniej szczepieniu przeciw pneumokokom, 253 otrzymato wczesniej szczepionke
Pneumovax 23 [polisacharydowa szczepionke przeciw pneumokokom (23-walentng), PPSV23]

(od > 1 do < 5 lat przed wlaczeniem do badania), 246 otrzymato wczesniej tylko Prevenar 13

(= 6 miesi¢cy przed wlaczeniem do badania), a 125 otrzymato wczesniej Prevenar 13, a nastgpnie
PPSV23 (dawka PPSV23 > 1 rok przed wlgczeniem do badania).

Uczestnikow biorgcych udziat w badaniu fazy II1 — B7471007 (badanie gtdéwne 1007) — oceniano
pod katem dziatan niepozadanych przez miesigc po szczepieniu oraz pod katem cigzkich dziatan
niepozadanych przez 6 miesigcy po szczepieniu. W badaniu tym wzieto udziat 447 uczestnikow

w wieku od 18 do 49 lat, 445 w wieku od 50 do 59 lat, 1985 w wieku od 60 do 64 lat, 624 w wieku
od 65 do 69 lat, 319 w wieku od 70 do 79 lat 1 69 w wieku > 80 lat.
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U uczestnikéw w wieku od 18 do 49 lat biorgcych udziat w badaniu 1007 i badaniu fazy III -
B7471008 (Badanie dotyczace spdjnosci serii 1008) najczesciej zgtaszanymi dziataniami
niepozadanymi byly: bol w miejscu wstrzykniecia (79,2%), bol migéni (62,9%), zmgczenie
(46,7%), bol glowy (36,7%) oraz bol stawow (16,2%). U uczestnikow w wieku od 50 do 59 lat
w badaniu 1007 najcze¢sciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi byty: bol w miejscu
wstrzyknigcia (72,5%), bol miesni (49,8%), zmeczenie (39,3%), bol glowy (32,3%) 1 bol
stawow (15,4%). U uczestnikow w wieku > 60 lat w badaniu 1007 najczesciej zgltaszanymi
dziataniami niepozadanymi byty: bol w miejscu wstrzykniecia (55,4%), bol migéni (39,1%),
zmeczenie (30,2%), bol gtowy (21,5%) 1 bol stawow (12,6%). Dzialania te miaty na og6t
nasilenie tagodne lub umiarkowane i ustgpowaly w ciggu kilku dni po szczepieniu.

W badaniu fazy III - B7471006 (badanie 1006) oceniano szczepionk¢ Prevenar 20 podawang
uczestnikom w wieku > 65 lat z r6znym wczesniejszym statusem szczepienia przeciw pneumokokom
(wczesniej otrzymali szczepionkg PPSV23, Prevenar 13 lub Prevenar 13, a nastgpnie PPSV23).

W badaniu tym najczesSciej zglaszane dziatania niepozgdane wystepowaty z podobng czestoscig do
tych opisanych dla uczestnikow w wieku > 60 lat w badaniu 1007, z nieznacznie wyzsza czgstoscia
wystepowania bolu w miejscu wstrzyknigcia (61,2%) u uczestnikow, ktérzy otrzymywali wezesniej
szczepionk¢ Prevenar 13 oraz bolu stawow (16,8%) u uczestnikow, ktorzy otrzymywali wczesniej
szczepionke Prevenar 13, a nastepnie PPSV23.

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

Ponizej przedstawiono tabele z zestawieniem dziatan niepozadanych zgloszonych w badaniach
klinicznych fazy Il z udzialem niemowlat, badaniach klinicznych fazy III, z udziatem dzieci
1 mlodziezy oraz osob dorostych, a takze po wprowadzeniu szczepionki do obrotu.

Drziatania niepozgdane zgtoszone w badaniach klinicznych

Poniewaz szczepionka Prevenar 20 zawiera 13 tych samych, swoistych dla serotypu, koniugatow
polisacharydéw otoczkowych oraz te same substancje pomocnicze co szczepionka Prevenar 13,
dziatania niepozadane zidentyfikowane dla szczepionki Prevenar 13 zostaty przyjete rowniez dla
szczepionki Prevenar 20. W tabeli 1 przedstawiono dziatania niepozadane zglaszane podczas badania
klinicznego fazy Il z udziatem niemowlat, jak rowniez badan klinicznych fazy Il z udzialem dzieci

1 mlodziezy oraz osob dorostych, w oparciu o najwigkszg czesto$¢ wsrod dziatan niepozadanych,
reakcji miejscowych lub zdarzen ogélnoustrojowych po szczepieniu w grupie, w ktorej podawano
szczepionkg Prevenar 20, lub w zintegrowanym zbiorze danych. Dane z badan klinicznych z udziatem
niemowlat odzwierciedlajg jednoczesne podawanie szczepionki Prevenar 20 z innymi szczepionkami
stosowanymi w ramach programu szczepien dzieci.

Dziatania niepozadane wymieniono zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow, wedtug zmniejszajacej
si¢ czesto$ci wystepowania i nasilenia. Czesto$¢ wystepowania 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), czgstos¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).
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Tabela 1.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych zgloszonych w badaniach
klinicznych szczepionki Prevenar 20

Klasyfikacja ukladow | Dzialania niepozadane Czestos¢ wystepowania
i narzadow
Niemowleta/dzieci/mlodziez Dorosli
W wieku od W wieku od
6 tygodni do | 5 lat do mniej
mniej niz 5 lat niz 18 lat
Zaburzenia uktadu Reakcje nadwrazliwosci, Rzadko® - Niezbyt czesto

immunologicznego w tym obrze¢k twarzy,

dusznos¢, skurcz oskrzeli
Zaburzenia Zmnigjszone taknienie Bardzo czesto | Bardzo czesto® | Bardzo czesto®
metabolizmu

1 odzywiania

Zaburzenia psychiczne

Drazliwosé

Bardzo czg¢sto

Bardzo cze¢sto®

Placzliwos¢

Niezbyt czgsto®

Zaburzenia uktadu

Sennos¢ lub wydtuzony

Bardzo czgsto

Bardzo czgsto?

nerwowego czas snu
Drgawki (w tym drgawki | Niezbyt czesto - -
goraczkowe)
Epizod hipotoniczno- Rzadko® - -
hiporeaktywny
Niespokojny sen lub Bardzo cze¢sto® | Bardzo czgsto® -
skrocony czas snu
B4l glowy — Bardzo czgsto | Bardzo czgsto
Zaburzenia zotadka Biegunka Czesto Czesto® Niezbyt czesto®
ijelit Nudnosci — — Niezbyt czgsto
Wymioty Czesto Czesto® Niezbyt czesto®
Zaburzenia skory Wysypka Czesto Czesto® Niezbyt czesto®
i tkanki podskorne;j Obrzek naczynioruchowy — — Niezbyt czesto
Pokrzywka lub wysypka | Niezbyt czg¢sto | Niezbyt czegsto -
pokrzywkopodobna
Zaburzenia mi¢§niowo- | B6l miegsni - Bardzo cze¢sto | Bardzo czesto
szkielgtowe i tkanki Bol stawow - Czesto Bardzo czgsto
facznej
Zaburzenia ogdlne Gorgczka Bardzo czgsto | Niezbyt czgsto Czesto
1 stany w miejscu Gorgczka ponad 38,9 °C Czgsto - -
podania Zmeczenie - Bardzo czgsto | Bardzo czesto
Rumien w miejscu Bardzo czgsto | Bardzo czesto Czesto®
podania szczepionki
Stwardnienie/obrzek Bardzo cz¢sto | Bardzo czesto Czesto®
w miejscu podania
szczepionki
Rumien lub Bardzo czgsto — —
stwardnienie/obrzek [po dawce dla
W miejscu podania matych dzieci
szczepionki oraz
(>2,0do 7,0 cm) u starszych
dzieci (w
wieku od 2 do
<5 lat)]
Czesto (po — —
podaniu cyklu

dla niemowlat)
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Rumien lub
stwardnienie/obrzek
w miejscu podania
szczepionki (> 7,0 cm)

Niezbyt czgsto

Bol/tkliwos¢ w miejscu
podania szczepionki

Bardzo czg¢sto

Bardzo czgsto

Bardzo czg¢sto

Bol/tkliwo$¢ w miejscu Czesto Czgsto Bardzo czgsto®
podania szczepionki,

powodujace ograniczenie

ruchu konczyn

Swiad w miejscu podania - - Niezbyt czgsto
szczepionki

Limfadenopatia - — Niezbyt czgsto
Pokrzywka w miejscu - - Niezbyt czgsto
podania szczepionki

Dreszcze — — Niezbyt czesto®
Nadwrazliwo$¢ w miegjscu Rzadko® - —

podania szczepionki

a. Te czgstosci dotycza dziatan niepozadanych zgloszonych w badaniach klinicznych szczepionki Prevenar 13. Poniewaz
tych dzialan niepozadanych nie zglaszano w badaniach klinicznych szczepionki Prevenar 20 z udziatem niemowlat (fazy 11
i I1I), dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat oraz dorostych w wieku 18 lat i starszych (fazy III), ich czestos¢ jest
nieznana.

b. Zdarzenie niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych szczepionki Prevenar 13 z udziatem dorostych, z czestoscia
okreslona jako ,,bardzo czgsto” (> 1/10).

c. Tego dziatania niepozadanego nie zgloszono dla szczepionki Prevenar 13, chociaz po wprowadzeniu jej do obrotu
zglaszano pokrzywke w miejscu wstrzyknigcia, Swiad w miejscu wstrzyknigcia i zapalenie skory w miejscu wstrzyknigcia.

Bezpieczenstwo u dorostych przy jednoczesnym podawaniu szczepionek

Gdy szczepionke Prevenar 20 podawano dorostym w wieku > 65 lat razem z trzecig (przypominajacg)
dawka szczepionki mRNA przeciw COVID-19 (ze zmodyfikowanymi nukleozydami), ogélny profil
tolerancji przypominat ten dla szczepionki mRNA przeciw COVID-19 (ze zmodyfikowanymi
nukleozydami) podawanej oddzielnie. Stwierdzono kilka r6znic w profilu bezpieczefistwa w
poréownaniu ze stosowaniem tylko szczepionki Prevenar 20. W badaniu fazy III o numerze B7471026
(badanie 1026), przy jednoczesnym podawaniu obu szczepionek, zgtaszano z czgstoscig wystgpowania
,bardzo czesto”, goraczke (13,0%) i dreszcze (26,5%). W grupie otrzymujacej obie szczepionki
zgloszono takze jeden przypadek zawrotow gtowy (0,5%).

Drziatania niepozgdane zgtaszane po wprowadzeniu szczepionki do obrotu

W tabeli 2 przedstawiono dziatania niepozadane pochodzace ze zgloszen spontanicznych w okresie
po wprowadzeniu szczepionki Prevenar 13 do obrotu, w populacji dzieci i mtodziezy oraz dorostych.
Te dzialania niepozadane moga réwniez wystapi¢ po podaniu szczepionki Prevenar 20.
Doswiadczenia kliniczne po wprowadzeniu szczepionki Prevenar 13 do obrotu dotyczg rowniez
szczepionki Prevenar 20, gdyz wszystkie sktadniki szczepionki Prevenar 20 (koniugaty
polisacharydéw i substancje pomocnicze) sa takie same jak w szczepionce Prevenar 13. Dzialania te
pochodza ze zgloszen dobrowolnych w populacji o nieokreslonej wielkosci. W zwigzku z tym nie
mozna wiarygodnie oszacowac ich czestosci ani ustali¢ dla wszystkich dziatan zwigzku przyczynowo-
skutkowego z ekspozycja na szczepionke.

Tabela 2. Dzialania niepoZadane zglaszane po wprowadzeniu szczepionki Prevenar 13 do obrotu

Klasyfikacja ukladow i narzadow Czestos¢ nieznana

Limfadenopatia ograniczona do okolicy miejsca podania
szczepionki

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Zaburzenia uktadu immunologicznego Reakcja anafilaktyczna/anafilaktoidalna, w tym wstrzas

Zaburzenia skory i tkanki podskomej Obrzek naczynioruchowy, rumien wielopostaciowy
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Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu Zapalenie skory w miejscu podania szczepionki, pokrzywka
podania w miejscu podania szczepionki, $wigd w miejscu podania
szczepionki

Dziatania niepozadane pochodza ze zgloszen spontanicznych po wprowadzeniu szczepionki Prevenar 13 do obrotu, dlatego
ich czgstos¢ wystgpowania nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych dotyczacych szczepionki Prevenar 20
1 jest uznana jako ,,nieznana”.

Dodatkowe informacje dotyczace szczegblnych grup pacjentow w badaniach szczepionki Prevenar 13

U zakazonych wirusem HIV uczestnikow w wieku od 6 do < 18 lat czgstos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych bylta podobna do czgstosci dziatan niepozgdanych przedstawionych w tabeli 1,

z wyjatkiem goraczki (od 11% do 19%), bolu stawow (od 24% do 42%) i wymiotoéw (od 8% do 18%),
ktore wystepowaty bardzo czesto. U uczestnikow w wieku > 18 lat zakazonych wirusem HIV czestos¢
wystepowania dziatan niepozgdanych byta podobna do przedstawionych w tabeli 1, z wyjatkiem
goraczki (od 5% do 18%) i wymiotdw (od 8% do 12%), ktore wystepowaly bardzo czesto, oraz
nudnosci (od < 1% do 3%), ktére wystepowaty czesto.

U uczestnikow w wieku od 2 do < 18 lat po HSCT czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych byta
podobna do czestosci dziatan niepozadanych wymienionych w tabeli 1, z wyjatkiem bolu w miejscu
podania szczepionki, powodujacego ograniczenie ruchomosci konczyn (od 5% do 15%), wymiotow
(od 6% do 21%), biegunki (od 15% do 32%) i bolu stawoéw (od 25% do 32%), ktore wystepowaly
bardzo czgsto. U uczestnikow w wieku > 18 lat po HSCT czesto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych byla podobna do wymienionych w Tabeli 1, z wyjatkiem goraczki (od 4% do 15%)
oraz wymiotow (od 6% do 21%) i biegunki (od 25% do 36%), ktore wystepowaty bardzo czgsto.

U uczestnikéw w wieku od 6 do < 18 lat z SCD czegstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych byta
podobna do czestosci dziatan niepozadanych wymienionych w tabeli 1, z wyjatkiem bolu w miejscu
podania szczepionki, powodujacego ograniczenie ruchomosci konczyn (od 11% do 16%), goraczki (od
21% do 22%), wymiotow (od 13 % do 15%), biegunki (od 13% do 25%) i bolu stawow (od 40% do
45%), ktore wystepowaly bardzo czgsto.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

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

Al Jerozolimskie 181C

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

Przedawkowanie szczepionki Prevenar 20 jest mato prawdopodobne, poniewaz jest w postaci
amputko-strzykawki.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wias$ciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionki, szczepionki przeciw pneumokokom; kod ATC: JO7AL02
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Mechanizm dzialania

Szczepionka Prevenar 20 zawiera 20 pneumokokowych polisacharydow otoczkowych, przy czym
wszystkie skoniugowane sg z biatkiem nosnikowym CRM 7, ktére modyfikuje immunologiczng
odpowiedz na polisacharyd z odpowiedzi niezaleznej od limfocytow T na odpowiedz od nich zalezna.
Odpowiedz zalezna od limfocytow T prowadzi do wzmozonej odpowiedzi przeciwciat oraz indukcji
przeciwciat funkcjonalnych (zwigzanych z opsonizacja, fagocytoza i zabijaniem pneumokokow)

w celu ochrony przed chorobg pneumokokowa, a takze do wytwarzania limfocytéw B pamigci,

co pozwala na anamnestyczng (wtorng) odpowiedz po ponownej ekspozycji na bakterie.

Odpowiedz immunologiczng u dzieci i dorostych po ekspozycji na bakterie Streptococcus pneumoniae
lub po podaniu szczepionki przeciw pneumokokom mozna okresli¢ poprzez oznaczenie stezenia IgG
lub aktywnosci opsonofagocytarnej (OPA, ang. opsonophagocytic activity). Test OPA stuzy do
pomiaru aktywnosci przeciwciat funkcjonalnych i jest uwazany za istotny immunologiczny wskaznik
zastepczy ochrony przed chorobg pneumokokowg u dorostych. U dzieci do oceny klinicznej
szczepionek skoniugowanych przeciw pneumokokom stosuje si¢ wiele kryteriow immunogennosci,
w tym odsetek zaszczepionych dzieci, u ktorych uzyskano st¢zenie przeciwciat IgG swoistych dla
serotypu odpowiadajace > 0,35 pg/ml w te§cie immunoenzymatycznym (ELISA, ang. enzyme-linked
immunosorbent assay), zgodnie z zaleceniami Swiatowej Organizacji Zdrowia, lub réwnowazna
warto$¢ swoistg dla testu.

Odpowiedzi immunologiczne swoiste dla serotypu, ktore koreluja z indywidualng ochrong przed
chorobg pneumokokowa, nie zostaty doktadnie okreslone.

Skutecznos¢ kliniczna

Nie przeprowadzono badan skuteczno$ci szczepionki Prevenar 20.

Dane dotyczace immunogennos$ci

Badania kliniczne dotyczgce stosowania szczepionki Prevenar 20 u niemowlgt, dzieci i mlodziezy

Immunogenno$¢ oceniano na podstawie odsetka odpowiedzi w postaci swoistego dla serotypu stezenia
IgG (odsetek uczestnikdw, u ktorych swoiste dla serotypu stezenie IgG wynosito > 0,35 ug/ml lub
miato warto$¢ rownowazng swoista dla testu) oraz srednich geometrycznych stezenia IgG (GMC,

ang. geometric mean concentration) po uptywie 1 miesigca od cyklu szczepienia podstawowego oraz
1 miesigca od dawki ustalonej dla matych dzieci. Po 1 miesigcu od cyklu szczepienia podstawowego
oraz dawki ustalonej dla matych dzieci dokonywano rowniez pomiaru $rednich geometrycznych mian
(GMT, ang. geometric mean titre) w tescie OPA. Wczesniej ustalone stezenie odpowiadajace wartosci
0,35 ug/ml w tescie immunoenzymatycznym ELISA, zgodnie z zaleceniami WHO (lub réwnowaznej
wartos$ci progowej swoistej dla testu), ma zastosowanie wylgcznie na poziomie populacji i nie moze
by¢ wykorzystywane do przewidywania indywidualnej lub swoistej dla serotypu ochrony przed
inwazyjng chorobg pneumokokowg (IChP). Nie istnieje korelat ochrony przed zapaleniem phuc

i ostrym zapaleniem ucha $rodkowego (OZUS).

W dwoch badaniach klinicznych fazy III (badanie 1011, badanie 1012) i jednym badaniu klinicznym
fazy II (badanie 1003) oceniano immunogennos$¢ szczepionki Prevenar 20 podawanej w cyklach
3-dawkowym i 4-dawkowym u niemowlat. W badaniu fazy 111, B7471027 (badanie 1027), oceniano
immunogenno$¢ jednej dawki przypominajgcej lub 2 dawek szczepionki Prevenar 20 u dzieci w wieku
od 12 miesiecy do ponizej 24 miesigcy, po 2 wezesniejszych dawkach szczepionki Prevenar 13
ustalonych dla niemowlgt. W jednym badaniu fazy III (badanie 1014) z udziatem dzieci w wieku

od 15 miesi¢ecy do mniej niz 18 lat oceniano stosowanie pojedynczej dawki szczepionki Prevenar 20.

Odpowiedzi immunologiczne po podaniu 3 i 4 dawek w 4-dawkowym cyklu szczepien niemowlgt
W badaniu 1011, przeprowadzonym w Stanach Zjednoczonych i Portoryko, 1991 zdrowych

niemowlat urodzonych po 36. tygodniu cigzy, ktére w momencie zgody na udzial w nim byly w wieku
2 miesigcy (od > 42 do < 98 dni), poddano randomizacji (w stosunku 1:1) i zaszczepiono szczepionka
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Prevenar 20 lub Prevenar 13 w wieku okoto 2, 4, 61 od 12 do 15 miesiecy. Uczestnicy badania
otrzymali réwniez inne szczepionki pediatryczne, w tym szczepionke skojarzong przeciw blonicy,
tezcowi, krztuscowi (bezkomoérkowa), wirusowemu zapaleniu watroby typu B (rDNA), poliomyelitis
(inaktywowang) oraz skoniugowang szczepionke przeciwko Haemophilus influenzae typu b
(adsorbowang) we wszystkich 3 dawkach, a takze szczepionke skojarzong przeciw odrze, §wince

1 r0zyczce oraz szczepionke przeciw ospie wietrznej w dawce ustalonej dla matych dzieci. W badaniu
dozwolone byto rowniez jednoczesne podawanie szczepionek przeciw rotawirusom i grypie.

Po uptywie miesigca od trzeciej dawki ustalonej dla niemowlat kryterium NI (co najmniej
rownowaznosci) dla réznicy w odsetkach uczestnikow, u ktorych uzyskano okreslone swoiste dla
serotypu stgzenia przeciwcial IgG (z 10% kryterium NI), zostato spetnione dla 9 z 13 odpowiednich
serotypow i nie zostato spetnione dla 4 serotypow (serotypy 3, 4, 9V 1 23F) (tabela 3). W przypadku
6 z 7 dodatkowych serotypow kryterium co najmniej rownowazno$ci rowniez zostato spetnione

w poréwnaniu z najnizszym wynikiem dla serotypu szczepionkowego w grupie otrzymujacej
szczepionke Prevenar 13 (z wyjatkiem serotypu 3); w przypadku serotypu 12F statystyczne kryterium
co najmniej rownowaznos$ci nie zostato spetnione. Po uptywie 1 miesigca od trzeciej dawki
szczepionki Prevenar 20 wartosci GMC przeciwcial IgG byly co najmniej rownowazne [przy
kryterium NI wynoszgcym 0,5 dla stosunku $rednich geometrycznych (GMR) przeciwciat IgG]

w stosunku do warto$ci w grupie otrzymujgcej szczepionke Prevenar 13 dla wszystkich 13
odpowiednich serotypow. Kryterium NI zostato tez spetnione dla 7 dodatkowych serotypow

do najnizszej wartosci GMC przeciwciat IgG (z wyjatkiem serotypu 3) wsrod serotypow
szczepionkowych w grupie otrzymujacej szczepionke Prevenar 13 (tabela 3).

Stezenia przeciwciat dla wszystkich 7 dodatkowych serotypow byty znacznie wyzsze niz dla
odpowiadajacych im serotypow w grupie otrzymujacej szczepionke Prevenar 13 (tabele 3 i 4).

Miesigc po podaniu dawki ustalonej dla matych dzieci kryterium NI dla GMC przeciwcial IgG

(przy kryterium NI wynoszacym 0,5 dla GMR przeciwciat IgG) zostato spelnione dla wszystkich 13
odpowiednich serotypow. Kryterium NI zostato rowniez spetnione dla 7 dodatkowych serotypow do
najnizszej wartosci GMC przeciwcial IgG (z wyjatkiem serotypu 3) wsrod serotypow szczepionkowych
w grupie otrzymujacej szczepionke Prevenar 13 (tabela 4). Chociaz formalnie nie badano co najmniej
rownowaznosci dla tego punktu koncowego, zaobserwowane roznice (Prevenar 20 — Prevenar 13)

w odsetkach uczestnikodw z okreslonymi stezeniami IgG swoistymi dla serotypu miesigc po czwartej
dawce szczepionki byty wicksze niz -10% dla wszystkich 13 odpowiednich serotypow (z wyjatkiem
serotypu 3) (-16,4%, CI -21,0%, -11,8%). Dla 7 dodatkowych serotypdéw zaobserwowane rdznice

w odsetkach uczestnikow, u ktorych uzyskano okreslone stezenia IgG swoiste dla serotypu miesigc
po czwartej dawce, wahaty si¢ od -11,5% (serotyp 12F) do 1,8% (serotypy 15B, 22F i 33F) (tabela 4).

Tabela 3. Odsetki uczestnikow, u ktérych uzyskano okreslone stezenia IgG przeciw
pneumokokom, oraz Srednie geometryczne stezenia IgG przeciw pneumokokom
(ng/ml) po miesigcu od podania 3. dawki w cyklu 4-dawkowym — badanie 1011?

Odsetki uczestnikéw, u ktorych uzyskano | Srednie geometryczne stezenia (GMC) IgG
okreslone stezenia IgG"
Réznica
Prevenar 20 | Prevenar 13 | (Prevenar 20 —| Prevenar 20 | Prevenar 13 | (Prevenar 20
¢=831-833| N°=801-802 | Prevenar 13) | N°=831-833 | N°=801-802 | /Prevenar 13)
% GMR
% % (95% CI1%) GMC* GMC* (95% CI°)
Serotypy
-6,3 0,65
1 84,9 91,1 (-9,4; -3,1) 0,74 1,14 (0,59; 0,72)
-14,8 0,70
3 40,5 55,2 (-19,5; -10,0) 0,36 0,51 (0,64; 0,76)
-9,4 0,70
4 78,2 87,5 (-13,0; -5,8) 0,75 1,08 (0,63; 0,78)
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-4,3 0,69
5 86,2 90,5 (-7,5;-1,2) 0,66 0,96 (0,61; 0,77)
-1,9 0,72
6A 94,2 96,1 (-4,0; 0,2) 1,95 2,69 (0,65; 0,81)
-4,1 0,60
6B 88,3 92,4 (-7,0; -1,2) 0,61 1,02 (0,51; 0,70)
-0,9 0,75
7F 96,4 97,3 (-2,6; 0,9) 1,71 2,29 (0,69; 0,81)
-8,5 0,72
N 80,3 88.8 (-12,0; -5,0) 0,87 121 (0,65; 0,80)
-1,2 0,79
14 94,2 95,4 (-3,4; 1,0) 2,16 2,72 (0,71; 0,89)
-2,1 0,77
18C 87.3 89,4 (-5.3; 1,0) 131 1,71 (0,70; 0,84)
-1,7 0,79
19A 96,3 98,0 (-3,4;-0,1) 0,72 0,91 (0,72; 0,86)
0,2 0,79
19F 96,0 95,9 (-1,8;2,1) 1,59 2,00 (0,73; 0,86)
-8,9 0,66
23F 74,3 83,2 (-12,8; -4,9) 0,82 1,25 (0,58; 0,75)
Dodatkowe serotypy’
12,6 1,98
8 95,8 83,2f (9,8; 15,6) 1,80 0,91¢ (1,81; 2,16)
4.8 1,32
10A 88,0 83,2' (1,4; 8.3) 121 0,91¢ (1,18; 1,49)
6,9 1,52
11A 90,0 83,2f (3,6; 10,2) 1,39 0,91¢ (1,39; 1,67)
-35,1 0,60
12F 48,0 83,2f (-39,4; -30,8) 0,55 0,91¢ (0,54; 0,67)
13,8 4,82
15B 97,0 83,2f (11,1; 16,8) 4,40 0,91¢ (4,39; 5,30)
15,5 4,06
22F 98,7 83,2f (12,9; 18,3) 3,71 0,91¢ (3,68; 4,48)
6,1 1,64
33F 89,3 83,2f (2,8;9,5) 1,49 0,91¢ (1,46; 1,83)

Skroty: CI = przedzial ufnosci; dLIA = bezposredni test immunologiczny oparty na technologii Luminex (ang. Luminex-
based direct immunoassay); ELISA = test immunoenzymatyczny (ang. enzyme-linked immunosorbent assay); GMC =
srednia geometryczna stezenia (ang. geometric mean concentration); GMR = stosunek §rednich geometrycznych (ang.
geometric mean ratio); IgG = immunoglobulina G; LLOQ = dolna granica oznaczalnosci ilosciowej (ang. lower limit of
quantitation)
Uwaga: Kryterium co najmniej rownowaznosci dla danego serotypu zostato spetnione, jesli dolna granica dwustronnego
95% przedziatu ufnosci dla réznicy w odsetku (Prevenar 20 — Prevenar 13) byta wigksza niz -10% lub dolna granica
dwustronnego 95% przedziatu ufnosci dla GMR (stosunek Prevenar 20 do Prevenar 13) byta wigksza niz 0,5 dla tego
serotypu.
Uwaga: Wyniki testu nieprzekraczajace LLOQ ustalono w analizie na 0,5 x LLOQ.
a. Badanie 1011 przeprowadzono w Stanach Zjednoczonych i na terytorium Portoryko (NCT04382326).
b. Okres$lone stezenia w odniesieniu do serotypéw Prevenar 13 pochodza z opublikowanego badania pomostowego
(Tan C.Y. i wsp. 2018), w ktorym wykorzystano wyniki uzyskane po podaniu dawek ustalonych dla niemowlat
w ramach cyklu szczepienia podstawowego, przed podaniem dawki ustalonej dla matych dzieci oraz po podaniu dawki
ustalonej dla matych dzieci (harmonogram sktadajacy si¢ z 3 dawek dla niemowlat, a nastgpnie dawki dla matych
dzieci), z wyjatkiem serotypu 19A, w przypadku ktorego wykorzystano tylko wyniki uzyskane po podaniu dawek
ustalonych dla niemowlat w ramach cyklu szczepienia podstawowego. Okreslone st¢zenia w odniesieniu do
dodatkowych 7 serotypow pochodza z oceny zgodno$ci danych (dane kliniczne uzyskane w tescie dLIA w poréwnaniu
do danych uzyskanych w ponownym tescie ELISA) pochodzacych z badania B7471003 fazy II, w ktéorym réwniez
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zastosowano harmonogram sktadajacy si¢ z 3 dawek ustalonych dla niemowlat, a nast¢pnie dawki ustalonej dla
matych dzieci.

c. N =liczba uczestnikow z waznymi st¢zeniami IgG

d. Dwustronne przedziaty ufnosci w oparciu o metode Miettinena i Nurminena.

GMC, GMR i powigzane z nimi dwustronne CI obliczono, podnoszac do potegi $rednie oraz réznice $rednich
logarytmicznych (Prevenar 20 — Prevenar 13) stgzen i odpowiadajacych im CI (w oparciu o rozktad ¢ Studenta).

f.  Biorac pod uwage réznice w odsetkach w odniesieniu do 7 dodatkowych serotypow, do poréwnan pod katem
spelnienia kryterium co najmniej rownowaznosci wykorzystano wyniki dotyczace przeciwciat IgG uzyskane dla
serotypu 23F (serotyp szczepionki Prevenar 13 z najnizszym odsetkiem, z wylaczeniem serotypu 3) w grupie
otrzymujacej szczepionke Prevenar 13. Odsetki uczestnikow, u ktorych uzyskano okreslone stezenia przeciwciat IgG
wobec serotypow 8, 10A, 11A, 12F, 15B, 22F i 33F w grupie otrzymujacej szczepionke Prevenar 13, wynosity
odpowiednio 1,4%, 1,9%, 1,4%, 0,1%, 1,2%, 1,4% i 1,5%.

g. Biorac pod uwage warto§ci GMR w odniesieniu do 7 dodatkowych serotypéw, do poréwnan pod katem spetnienia
kryterium co najmniej rownowaznos$ci wykorzystano wyniki dotyczace przeciwciat IgG uzyskane dla serotypu 19A
(serotyp szczepionki Prevenar 13 z najnizsza warto$cia GMC, z wylaczeniem serotypu 3) w grupie otrzymujacej
szczepionke Prevenar 13. Wartosci GMC przeciwcial IgG dla serotypow 8, 10A, 11A, 12F, 15B, 22F i 33F w grupie
otrzymujacej szczepionke Prevenar 13 wynosity odpowiednio 0,02 pg/ml, 0,01 pg/ml, 0,02 pg/ml, 0,01 pg/ml,

0,03 pg/ml, 0,01 pg/mli 0,02 pg/ml.
Tabela 4. Odsetek uczestnikow, u ktorych uzyskano okreslone stezenia IgG przeciw
pneumokokom, oraz Srednie geometryczne stezenia IgG przeciw pneumokokom
(ng/ml) po miesigcu od podania 4. dawki w cyklu 4-dawkowym — badanie 1011?
Odsetki uczestnikow, u ktérych uzyskano |Srednie geometryczne stezenia (GMC) IgG
okreslone stezenia IgG"
Réznica
Prevenar 20 | Prevenar 13 | (Prevenar 20 — | Prevenar 20 | Prevenar 13 | Prevenar 20/
N¢="753-755| N°=744-745 | Prevenar 13) | N°=753-755 | N°=744-745 | Prevenar 13
% GMR
% % (95% CIY) GMC® GMC* (95% CI°)
Serotypy
-2,6 0,69
1 95,5 98,1 (-4,5; -0,9) 1,47 2,12 (0,63; 0,76)
-16,4 0,66
3 60,8 71,2 (-21,0; -11,8) 0,56 0,85 (0,61; 0,73)
-0,1 0,78
4 98,8 98,9 (-1,3; 1,1) 3,77 4,84 (0,70; 0,86)
0,2 0,74
5 98,8 98,7 (-L1; 1,4 1,87 2,51 (0,67; 0,82)
-0,4 0,77
6A 99,5 99,9 (-1,2;0,3) 9,01 11,69 (0,70; 0,85)
-0,4 0,70
6B 99,1 99,5 (-1,4; 0,6) 4,01 5,74 (0,62; 0,79)
-0,4 0,76
7F 99,5 99,9 (-1,2;0,3) 3,91 5,18 (0,70; 0,82)
-0,6 0,80
oV 98,3 98,9 (-2,0; 0,6) 3,44 4,30 (0,73; 0,88)
-0,4 0,90
14 99,2 99,6 (-1,4; 0,5) 5,68 6,34 (0,81; 1,00)
-0,2 0,74
18C 97,6 97,9 (-1,8; 1,3) 3,46 4,69 (0,67; 0,82)
0,1 0,85
19A 99,9 99,7 (-0,5; 0,9) 3,53 4,13 (0,77; 0,94)
0,2 0,86
19F 98,8 98,7 (-1,1; 1,4) 5,01 5,79 (0,78; 0,96)
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_193 0,64
23F 96,6 97,9 (-3,1;0,4) 3,95 6,18 (0,57; 0,72)
Dodatkowe serotypy
1,4 1,87
8 99,2 97,9f (0,1; 2,8) 3,97 2,12¢ (1,71; 2,06)
0,8 2,94
10A 98,7 97,9f (-0,5; 2,3) 6,22 2,12¢ (2,64; 3,26)
0,8 1,67
11A 98,7 97,9f (-0,5; 2,3) 3,53 2,12¢ (1,51; 1,84)
-11,5 0,88
12F 86,4 97,9f (-14,3; -8,9) 1,85 2,12¢ (0,79; 0,97)
1,8 5,95
15B 99,6 97,9f (0,7;3,1) 12,59 2,12¢ (5,39; 6,55)
1,8 5,01
22F 99,6 97,9f (0,7;3,1) 10,60 2,12¢ (4,54; 5,52)
1,8 4,40
33F 99,6 97,9" (0,7;3,1) 9,31 2,12¢ (3,99; 4,85)

Skroty: CI = przedziat ufnosci; dLIA = bezposredni test immunologiczny oparty na technologii Luminex (ang. Luminex-

based direct immunoassay); ELISA = test immunoenzymatyczny (ang. enzyme-linked immunosorbent assay); GMC =

srednia geometryczna stezenia (ang. geometric mean concentration); GMR = stosunek $rednich geometrycznych (ang.
geometric mean ratio); IgG = immunoglobulina G; LLOQ = dolna granica oznaczalnosci iloSciowej (ang. lower limit of
quantitation)

Uwaga: Kryterium co najmniej rownowaznosci dla danego serotypu zostato spelnione, jesli dolna granica dwustronnego

95% przedziatu ufnosci dla GMR (stosunek Prevenar 20 do Prevenar 13) byta wigksza niz 0,5 dla tego serotypu.

Uwaga: Wyniki testu nieprzekraczajace LLOQ ustalono w analizie na 0,5 x LLOQ.

a. Badanie 1011 przeprowadzono w Stanach Zjednoczonych i na terytorium Portoryko (NCT04382326).

b. Okreslone st¢zenia w odniesieniu do serotypéw Prevenar 13 pochodza z opublikowanego badania pomostowego
(Tan C.Y. 1 wsp. 2018), w ktéorym wykorzystano wyniki uzyskane po podaniu dawek ustalonych dla niemowlat
w ramach cyklu szczepienia podstawowego, przed podaniem dawki ustalonej dla matych dzieci oraz po podaniu dawki
ustalonej dla matych dzieci (harmonogram sktadajacy si¢ z 3 dawek dla niemowlat, a nastgpnie dawki dla matych
dzieci), z wyjatkiem serotypu 19A, w przypadku ktorego wykorzystano tylko wyniki uzyskane po podaniu dawek
ustalonych dla niemowlat w ramach cyklu szczepienia podstawowego. Okreslone stezenia w odniesieniu do
dodatkowych 7 serotypéw pochodza z oceny zgodnosci danych (dane kliniczne uzyskane w tescie dLIA w poréwnaniu
do danych uzyskanych w ponownym tescie ELISA) pochodzacych z badania B7471003 fazy II, w ktorym réwniez
zastosowano harmonogram sktadajacy si¢ z 3 dawek ustalonych dla niemowlat, a nastgpnie dawki ustalonej dla
matych dzieci.

c. N =liczba uczestnikdéw z waznymi st¢zeniami IgG
Dwustronne przedziaty ufnosci w oparciu o metod¢ Miettinena i Nurminena.

GMC, GMR i powiazane z nimi dwustronne CI obliczono, podnoszac do potegi $rednie oraz réznice $rednich
logarytmicznych (Prevenar 20 — Prevenar 13) stezen i odpowiadajacych im CI (w oparciu o rozktad ¢ Studenta).

f.  Biorac pod uwage réznice w odsetkach w odniesieniu do 7 dodatkowych serotypow, do poréwnan pod katem
spelnienia kryterium co najmniej rownowaznosci wykorzystano wyniki dotyczace przeciwciat IgG uzyskane dla
serotypu 18C lub 23F (serotyp szczepionki Prevenar 13 z najnizszym odsetkiem, z wylaczeniem serotypu 3) w grupie
otrzymujacej szczepionke Prevenar 13. Odsetki uczestnikow, u ktorych uzyskano okreslone stezenia przeciwciat IgG
wobec serotypow 8, 10A, 11A, 12F, 15B, 22F i1 33F w grupie otrzymujacej szczepionke Prevenar 13, wynosity
odpowiednio 4,2%, 2,2%, 3,8%, 0,1%, 3,1%, 1,7% 1 2,3%.

g. Biorac pod uwagg wartosci GMR w odniesieniu do 7 dodatkowych serotypow, do poréwnan pod katem spetnienia
kryterium co najmniej rownowaznos$ci wykorzystano wyniki dotyczace przeciwciat IgG uzyskane dla serotypu 1
(serotyp szczepionki Prevenar 13 z najnizsza warto$cia GMC, z wyltaczeniem serotypu 3) w grupie otrzymujace;j
szczepionke Prevenar 13. Wartosci GMC przeciwcial IgG dla serotypow 8, 10A, 11A, 12F, 15B, 22F i 33F w grupie
otrzymujacej szczepionke Prevenar 13 wynosity odpowiednio 0,03 pg/ml, 0,01 pg/ml, 0,02 pg/ml, 0,01 pg/ml,

0,02 pg/ml, 0,00 pg/mli0,01 pg/ml.

Srednie geometryczne mian przeciwciat (GMT) w tescie OPA dla 13 odpowiednich serotypoéw w grupie
otrzymujacej szczepionke Prevenar 20 byly na ogot poréwnywalne z warto§ciami GMT w tescie OPA
uzyskanymi w grupie otrzymujacej szczepionke Prevenar 13 po uptywie miesigca od trzeciej dawki
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ustalonej dla niemowlat i byty nieco nizsze niz wartosci uzyskane w grupie otrzymujacej szczepionke
Prevenar 13 dla wigkszoS$ci serotypow po podaniu dawki ustalonej dla matych dzieci. Ze wzgledu na
mala wielko$¢ proby wystepuje zmienno$¢ danych uzyskanych w tescie OPA, przy czym interpretacja
znaczenia klinicznego nieco nizszych GMT w tescie OPA jest nieznana. Obserwowane wartosci GMT
w teScie OPA dla 7 dodatkowych serotypdéw byly znacznie wyzsze w grupie otrzymujacej szczepionke
Prevenar 20 niz w grupie Prevenar 13. Odpowiedzi immunologiczne indukowane przez szczepionke
Prevenar 20 odzwierciedlone zostaty rowniez w postaci zwigkszonych stezen IgG oraz wartosci GMT
w tescie OPA po podaniu dawki ustalonej dla matych dzieci, co wskazuje, ze odpowiedZ w postaci
pami¢ci immunologicznej zostala indukowana przez 3 dawki ustalone dla niemowlat.

Odpowiedzi immunologiczne mierzone na podstawie stezenia przeciwciat IgG przeciw pneumokokom
po 2 i 3 dawkach 3-dawkowego cyklu szczepienia

W badaniu 1012, 1204 niemowlg¢ta urodzone po 36. tygodniu cigzy, ktéore w momencie zgody na
udzial w nim byly w wieku 2 miesiecy (od > 42 do < 112 dni), poddano randomizacji (w stosunku 1:1)
1 zaszczepiono szczepionkg Prevenar 20 lub Prevenar 13. Pierwszg dawke podano przy wiaczeniu do
badania, drugg okoto 2 miesiace p6zniej, a trzecig w wieku okoto 11 do 12 miesigcy.

Po uptywie miesigca od podania 2 ustalonych dla niemowlat dawek zaobserwowane wartosci srednich
geometrycznych stezenia IgG dla 9 z 13 odpowiednich serotypow nie byly gorsze od wartosci
uzyskanych w grupie ze szczepionkg Prevenar 13, a dla 4 z 13 odpowiednich serotypow (6A, 6B, 9V

1 23F) dwukrotne statystyczne kryterium NI nie zostato spetnione. Odsetki uczestnikow z okreslonymi
stezeniami IgG swoistymi dla serotypu miesigc po drugiej dawce szczepionki Prevenar 20 dla 4 z 13
odpowiednich serotypow nie byty gorsze od tych uzyskanych w grupie otrzymujacej szczepionke
Prevenar 13, w oparciu o kryteria co najmniej rownowazno$ci wynoszace 10% roznicy; adla 9 z 13
odpowiednich serotypow (1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 9V, 18C i 23F) NI nie zostato spetnione.

Odpowiedzi immunologiczne wobec 7 dodatkowych serotypow po podaniu szczepionki Prevenar 20
nie byly gorsze od najnizszej sredniej geometrycznej stezenia IgG sposrod 13 serotypow (serotyp 6B)
w grupie otrzymujacej szczepionke Prevenar 13. Dla 7 dodatkowych serotypow odsetki uczestnikow

z okreslonymi stezeniami IgG swoistymi dla serotypu miesigc po drugiej dawce szczepionki

Prevenar 20 dla 5 z 7 dodatkowych serotypdw nie byly gorsze od serotypu z najnizszym odsetkiem
sposrod 13 serotypow (serotyp 6B) w grupie otrzymujacej szczepionke Prevenar 13, a dla serotypow
10A i 12F statystyczne kryterium NI nie zostato spetnione. Znaczenie kliniczne tych wynikow jest
nieznane. Ponadto $rednie geometryczne st¢zenia IgG dla 7 dodatkowych serotypow byly wyzsze

w poroéwnaniu ze Srednimi geometrycznymi stezenia IgG dla odpowiednich serotypow w grupie
otrzymujacej szczepionke Prevenar 13 po podaniu dwoch dawek ustalonych dla niemowlat.

Po uptywie miesigca od trzeciej dawki (dla matych dzieci) zaobserwowane srednie geometryczne
stezenia IgG szczepionki Prevenar 20 nie byly gorsze w grupie otrzymujacej szczepionke Prevenar 13
dla 12 z 13 odpowiednich serotypow, z wyjatkiem serotypu 6B, a wszystkie 7 dodatkowych serotypow
spetniato kryterium NI w stosunku do najnizszej $redniej geometrycznej stgzenia IgG w grupie
otrzymujgcej szczepionke Prevenar 13. Ponadto $rednie geometryczne stezenia IgG dla 7 dodatkowych
serotypow byly wyzsze w porownaniu ze $§rednimi geometrycznymi stezenia IgG dla odpowiadajgcych
im serotypéw w grupie otrzymujacej szczepionke Prevenar 13 po podaniu dawki dla matych dzieci.

Odpowiedzi funkcjonalne mierzone za pomocg $rednich geometrycznych mian przeciwciat (GMT)

w tescie OPA dla 13 odpowiednich serotypow po miesigcu od drugiej dawki ustalonej dla niemowlat

i po miesigcu od dawki ustalonej dla matych dzieci w grupie otrzymujacej szczepionke Prevenar 20
byly na og6t podobne do wartosci GMT obserwowanych w tescie OPA w grupie otrzymujace;j
szczepionkg Prevenar 13 dla wigkszo$ci serotypdw, a obserwowane wartosci GMT w tescie OPA byty
znacznie wyzsze dla 7 dodatkowych serotypow w obu punktach czasowych w grupie ze szczepionka
Prevenar 20 niz w grupie ze szczepionka Prevenar 13. Zwigkszenie odpowiedzi mierzonych za
pomocg oznaczania mian przeciwcial IgG oraz aktywno$ci opsonofagocytarnej po drugiej i trzeciej
dawce szczepionki Prevenar 20 zaobserwowano dla wszystkich 20 serotypow, w tym tych,

w przypadku ktorych kryterium NI nie zostato spelnione, co wskazuje na pamig¢ immunologiczng.
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Dzieci w wieku od 12 miesiecy do ponizej 18 lat (badania 1027 1 1014)

Dzieci w wieku od 12 miesigcy do ponizej 24 miesiecy, wczesniej szczepione szczepionkq Prevenar 13
(badanie 1027)

W wieloo$rodkowym badaniu klinicznym z randomizacja, prowadzonym czg¢$ciowo metodg podwojnie
slepej proby (badanie 1027), wzigto udziat 356 uczestnikow w wieku od 12 miesigcy do ponizej

24 miesigcy, ktorzy wezesniej otrzymali 2 dawki ustalone dla niemowlat szczepionki Prevenar 13.
Uczestnikow zrandomizowano do grup, w ktoérych podawano 1 lub 2 dawki ustalone dla matych dzieci
szczepionki Prevenar 20 lub pojedyncza dawke szczepionki Prevenar 13 (grupa kontrolna). W grupie

z 2 dawkami szczepionki Prevenar 20 druga podano okoto 2 miesigce po pierwsze;j.

Odpowiedzi immunologiczne mierzone na podstawie st¢zenia przeciwciat IgG wobec 13 odpowiednich
serotypow badano po 1 lub 2 dawkach szczepionki Prevenar 20, przy czym obserwowane wartosci
srednich geometrycznych st¢zenia IgG byly liczbowo wyzsze dla wigkszosci z 13 odpowiednich
serotypow po jednej dawce szczepionki Prevenar 20 niz po 2 dawkach szczepionki Prevenar 20.
Obserwowane wartosci srednich geometrycznych stezenia IgG po miesigcu od ostatniego szczepienia
dla 13 odpowiednich serotypdéw byty nizsze po 1 lub 2 dawkach szczepionki Prevenar 20 niz po

1 dawce szczepionki Prevenar 13. Odpowiedzi immunologiczne mierzone na podstawie st¢zenia
przeciwciat IgG wobec wszystkich 7 dodatkowych serotypow badano po 1 lub 2 dawkach szczepionki
Prevenar 20, przy czym liczbowo wigksze odpowiedzi mierzone na podstawie stezenia przeciwcial IgG
byly po 2 dawkach szczepionki Prevenar 20 niz po jednej. Obserwowane $rednie geometryczne stezenia
przeciwciat IgG dla wszystkich 7 dodatkowych serotypow (nieobjetych szczepionka Prevenar 13) byty
male po miesigcu od podania jednej dawki szczepionki Prevenar 13 ustalonej dla matych dzieci.

Odpowiedzi w tescie OPA byly indukowane wobec wszystkich 20 serotypow z tendencja podobna do
opisanej powyzej dla srednich geometrycznych stezenia IgG.

Dzieci i mlodziez w wieku od 15 miesiecy do ponizej 18 lat (badanie 1014)

W wieloosrodkowym, jednoramiennym badaniu klinicznym (badanie 1014) uczestnicy zostali
wlaczeni do badania w podziale na grupy wiekowe (okoto 200 uczestnikow w kazdej grupie),
w celu podania im pojedynczej dawki szczepionki Prevenar 20, jak opisano ponizej.

Dzieci w wieku od 15 miesiecy do mniej niz 24 miesiecy, szczepione wczeSniej szczepionkq Prevenar 13

W grupie wiekowej od 15 do mniej niz 24 miesiecy uczestnicy byli wczesniej zaszczepieni 3 lub

4 dawkami szczepionki Prevenar 13. Zwickszenie st¢zenia IgG od okresu przed szczepieniem do
uplywu miesigca od podania szczepionki Prevenar 20 zaobserwowano dla wszystkich 20 serotypow
zawartych w szczepionce. Zaobserwowane krotnosci wzrostu $rednich geometrycznych (GMFR) IgG
dla 7 dodatkowych serotypow miescity si¢ w zakresie od 27,9 do 1847,7.

Dzieci w wieku od 24 miesiecy do mniej niz 5 lat, szczepione wczesniej szczepionkq Prevenar 13

W grupie wiekowej od 24 miesigcy do mniej niz 5 lat uczestnicy byli wczes$niej zaszczepieni 3 lub

4 dawkami szczepionki Prevenar 13. Zwigkszenie stezenia IgG od okresu przed szczepieniem do
uplywu miesigca od podania szczepionki Prevenar 20 zaobserwowano dla wszystkich 20 serotypow
zawartych w szczepionce. Zaobserwowane krotnosci wzrostu $rednich geometrycznych (GMFR) IgG
dla 7 dodatkowych serotypéw miescity si¢ w zakresie od 36,6 do 796,2. Dla 7 dodatkowych serotypow
u 71,2%-94,6% uczestnikow uzyskano > 4-krotny wzrost miana przeciwciat w tescie OPA.

Dzieci i mlodziez w wieku od 5 lat do mniej niz 18 lat, wezesniej nieszczepione lub szczepione
szczepionkg Prevenar 13

W grupach wiekowych od 5 do mniej niz 10 lat i od 10 do mniej niz 18 lat uczestnicy mogli by¢

nieszczepieni lub wezesniej zaszczepieni szczepionkg Prevenar 13. Szczepionka Prevenar 20
indukowata silng odpowiedz immunologiczng wyrazong przeciwciatami IgG oraz aktywnoS$cia
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opsonofagocytarng wobec 20 serotypow szczepionkowych po pojedynczej dawce, u uczestnikow
w wieku od 5 do mniej niz 18 lat. Wartosci GMFR w tescie OPA wahaty si¢ od 11,5 do 499,0 dla
7 dodatkowych serotypdw, a wzrost wartosci GMT w tescie OPA obserwowano dla wszystkich
20 serotypow szczepionkowych.

Niemowleta urodzone przedwczesnie

Brak dost¢pnych danych dotyczgcych immunogennosci szczepionki Prevenar 20 u weze$niakow.

Na podstawie obserwacji zwigzanych ze szczepionkami Prevenar i Prevenar 13 mozna stwierdzic,

ze odpowiedz immunologiczna jest indukowana u wczesniakow, jednak moze by¢ ona stabsza niz

u niemowlat urodzonych w terminie. Bezpieczenstwo stosowania i tolerancj¢ szczepionki Prevenar 20
oceniano w badaniu fazy III (badanie 1013), w ktorym wzigto udziat 111 wczesniakéw urodzonych

W pozniejszym okresie cigzy (niemowlgta urodzone od 34. do wczesniej niz 37. tygodnia cigzy),
sposrod catej badanej populacji. Uczestnikow zrandomizowano do grupy otrzymujacej szczepionke
Prevenar 20 (N = 77) albo do grupy otrzymujacej szczepionke Prevenar 13 (N = 34), obie w cyklu 4-
dawkowym.

Badania kliniczne dotyczqce stosowania szczepionki Prevenar 20 u 0sob dorostych

W Stanach Zjednoczonych i Szwecji przeprowadzono trzy badania kliniczne fazy III — B7471006,
B7471007 i B7471008 (badanie 1006, badanie 1007 i badanie 1008) — oceniajace immunogennos¢
szczepionki Prevenar 20 u dorostych w roznych grupach wiekowych oraz u uczestnikdow, ktorzy nie
otrzymali wcze$niej szczepionki przeciw pneumokokom lub byli wcze$niej zaszczepieni szczepionka
Prevenar 13, PPSV23 lub obydwiema szczepionkami.

W kazdym badaniu wzi¢li udziat zdrowi uczestnicy lub immunokompetentni ze stabilnymi chorobami
wspotistniejgcymi, w tym przewlekta chorobg sercowo-naczyniowa, przewlekla choroba ptuc,
zaburzeniami czynnosci nerek, cukrzyca, przewlekta chorobg watroby, oraz z zachowaniami
ryzykownymi i szkodliwymi dla zdrowia (np. palenie tytoniu), o ktérych wiadomo, ze zwickszaja
ryzyko cigzkiego pneumokokowego zapalenia ptuc i IChP. W badaniu gléwnym (badanie 1007)
powyzsze czynniki ryzyka zidentyfikowano u 34% uczestnikow w wieku 60 lat i starszych, 32%

w wieku od 50 do 59 lat oraz u 26% w wieku od 18 do 49 lat. Stabilny stan chorobowy zdefiniowano
jako stan chorobowy niewymagajacy znaczacej zmiany sposobu leczenia w ciggu ostatnich 6 tygodni
(to znaczy zmiany na nowg kategori¢ leczenia z powodu zaostrzenia choroby) lub hospitalizacji
wskutek nasilenia choroby w ciggu 12 tygodni przed podaniem badanej szczepionki.

W kazdym badaniu odpowiedzi immunologiczne indukowane przez szczepionke Prevenar 20 i kontrolne
szczepionki przeciw pneumokokom oceniano za pomoca oznaczenia aktywnos$ci opsonofagocytarnej
(ang. opsonophagocytic activity, OPA). Testy OPA stuzg do oznaczania funkcjonalnych przeciwciat
przeciw S. pneumoniae.

Porownanie odpowiedzi immunologicznych po podaniu szczepionek Prevenar 20, Prevenar 13
i PPSV23

W randomizowanym badaniu klinicznym typu non-inferiority dotyczacym stosowania szczepionki
Prevenar 20 (badanie gtowne 1007), prowadzonym w Stanach Zjednoczonych i Szwecji metoda
podwojnie Slepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca aktywny lek, uczestnicy w wieku 18 lat i starsi,
ktorzy nie otrzymali wezesniej szczepionki przeciw pneumokokom, przydzielono do 1 z 3 grup na
podstawie ich wieku w momencie wtaczenia do badania (od 18 do 49 lat, od 50 do 59 lat i > 60 lat),

a nastepnie zrandomizowano do grupy otrzymujacej szczepionke Prevenar 20 lub do grupy kontrolne;j.
Uczestnikow w wieku 60 lat i starszych zrandomizowano w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej
szczepionke Prevenar 20 (n = 1507), miesigc pozniej otrzymujacej placebo w postaci soli fizjologicznej
lub szczepionke Prevenar 13 (n = 1490), a po kolejnym miesigcu szczepionkg PPSV23. Uczestnikow
w wieku od 18 do 49 lat i od 50 do 59 lat losowo przydzielono (w stosunku 3:1) do grupy otrzymujacej
dawke szczepionki Prevenar 20 (grupa od 18 do 49 lat: n = 335; grupa od 50 do 59 lat: n =334) lub
szczepionki Prevenar 13 (grupa od 18 do 49 lat: n = 112; grupa od 50 do 59 lat: n=111).
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Swoiste dla serotypu wartosci GMT w tescie OPA mierzono przed pierwszym szczepieniem i miesigc
po kazdym szczepieniu. Kryterium non-inferiority (co najmniej rownowaznos¢) odpowiedzi
immunologicznych, czyli $rednich geometrycznych mian przeciwcial w te§cie OPA miesigc po
szczepieniu szczepionkg Prevenar 20 lub szczepionka kontrolng dla danego serotypu, zostato
spelnione, jesli dolna granica dwustronnego 95% CI dla stosunku GMT (Prevenar 20/Prevenar 13;
Prevenar 20/PPSV23) dla tego serotypu byta wigksza niz 0,5.

Miesigc po szczepieniu odpowiedzi immunologiczne indukowane przez szczepionke Prevenar 20
wobec wszystkich 13 odpowiednich serotypow u uczestnikow w wieku 60 lat i starszych nie byty
stabsze niz odpowiedzi indukowane przez szczepionke Prevenar 13 wobec tych samych serotypow. Na
0g6t w przypadku szczepionki Prevenar 20 obserwowano nizsze liczbowo $rednie geometryczne mian
w odpowiednio dopasowanych serotypach niz w przypadku szczepionki Prevenar 13 (tabela 5), jednak
kliniczne znaczenie tych obserwacji jest nieznane.

Miesigc po szczepieniu odpowiedzi immunologiczne indukowane przez szczepionke Prevenar 20
wobec 6/7 dodatkowych serotypow nie byly stabsze niz odpowiedzi indukowane przez szczepionke
PPSV23 wobec tych samych serotypéw. Odpowiedz na serotyp 8 nie spetniata wczesniej okreslonego
statystycznego kryterium non-inferiority (dolna granica dwustronnego 95% przedzialu ufnosci dla
stosunku GMT wyniosta 0,49 zamiast > 0,50) (tabela 5). Znaczenie kliniczne tej obserwacji jest
nieznane. Analizy pomocnicze dla innych punktéw koncowych dotyczacych serotypu 8 w grupie
otrzymujacej szczepionke Prevenar 20 wykazaty korzystne wyniki. Obejmowaty one 22,1-krotny
wzrost §rednich geometrycznych (GMFR) od okresu przed szczepieniem do uptywu 1 miesigca po
szczepieniu, u 77,8% uczestnikow uzyskano > 4-krotny wzrost miana przeciwciat w tescie OPA od
okresu przed szczepieniem do uptywu 1 miesigca po szczepieniu, a u 92,9% uczestnikow uzyskano
miana w tescie OPA > LLOQ (dolnej granicy oznaczalnosci ilosciowej) 1 miesigc po szczepieniu.

Tabela 5. Poréwnanie Srednich geometrycznych mian przeciwcial w tescie OPA miesiac
po szczepieniu u uczestnikéw w wieku 60 lat i starszych, ktérym podano szczepionki
Prevenar 20 i Prevenar 13, w odniesieniu do 13 odpowiednich serotypow i PPSV23,
w odniesieniu do 7 dodatkowych serotypow (badanie 1007)»>4

Prevenar 20 Prevenar 13 PPSV23 Porownanie szczepionek
(N =1157-1430) | (N =1390-1419) | (N=1201-1319)
Stosunek GMT* | 95% CI°¢
GMT* GMT* GMT*

Serotyp
1 123 154 0,80 0,71; 0,90
3 41 48 0,85 0,78; 0,93
4 509 627 0,81 0,71; 0,93
5 92 110 0,83 0,74; 0,94
6A 889 1165 0,76 0,66; 0,88
6B 1115 1341 0,83 0,73; 0,95
7F 969 1129 0,86 0,77; 0,96
oV 1456 1568 0,93 0,82; 1,05
14 747 747 1,00 0,89; 1,13
18C 1253 1482 0,85 0,74; 0,97
19A 518 645 0,80 0,71; 0,90
19F 266 333 0,80 0,70; 0,91
23F 277 335 0,83 0,70; 0,97
Dodatkowe serotypy
8 466 848 0,55 0,49; 0,62
10A 2008 1080 1,86 1,63; 2,12
11A 4427 2535 1,75 1,52; 2,01
12F 2539 1717 1,48 1,27; 1,72
15B 2398 769 3,12 2,62; 3,71
22F 3666 1846 1,99 1,70; 2,32
33F 5126 3721 1,38 1,21; 1,57
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Skrotowcee: CI = przedzial ufnosci (ang. confidence interval); GMT = $rednia geometryczna miana (ang. geometric mean

titre); LLOQ = dolna granica oznaczalnosci ilosciowej (ang. lower limit of quantification); N = liczba uczestnikow;

OPA = aktywno$¢ opsonofagocytarna (ang. opsonophagocytic activity); PPSV23 = polisacharydowa szczepionka przeciw

pneumokokom (23-walentna).

a. Badanie 1007 przeprowadzono w Stanach Zjednoczonych i Szwecji.

b. Kryterium non-inferiority wobec danego serotypu zostato spelnione, gdy dolna granica dwustronnego 95% przedziatu
ufnosci dla stosunku GMT (stosunek Prevenar 20/komparator) byta wigksza niz 0,5 (2-krotne kryterium
non-inferiority).

¢. Wynikom testu nieprzekraczajacym LLOQ nadano w analizie wartos¢ 0,5 x LLOQ.

d. Populacja oceniana w badaniu immunogennosci.

e. Wartoéci GMT i stosunkow GMT oraz powigzane z nimi dwustronne przedziaty ufnosci zostaly oparte na analizie

przeksztatconych logarytmicznie mian uzyskanych w tescie OPA, z zastosowaniem modelu regresji z uwzglednieniem

grupy otrzymujacej szczepionke, plci, palenia tytoniu, wieku (w latach) w momencie szczepienia oraz wyjSciowych mian

w tescie OPA przeksztatconych logarytmicznie.

Immunogennos¢ u uczestnikow w wieku od 18 do 59 lat

W badaniu 1007 uczestnikow w wieku od 50 do 59 lat oraz uczestnikow w wieku od 18 do 49 lat
zrandomizowano (w stosunku 3:1) do grupy, ktora otrzymata jedna dawke szczepionki Prevenar 20,
lub do grupy, ktora otrzymata jedng dawke szczepionki Prevenar 13. Swoiste dla serotypu $rednie
geometryczne mian przeciwcial w teScie OPA mierzono przed szczepieniem oraz po uplywie jednego
miesigca od szczepienia. U mtodszych uczestnikow, w pordwnaniu ze starszymi uczestnikami,
obserwowano silniejsze odpowiedzi immunologiczne w przypadku obu szczepionek. Aby potwierdzi¢
wskazanie do stosowania u uczestnikow w grupach wiekowych od 18 do 49 lat i od 50 do 59 lat,
przeprowadzono analize porownawcza szczepionki Prevenar 20 w oparciu o kryterium non-inferiority
w odniesieniu do danego serotypu w mtodszej grupie wiekowej oraz w grupie od 60 do 64 Iat.
Kryterium non-inferiority (co najmniej rownowaznosc¢) zostato spetione, jesli dolna granica
dwustronnego 95% przedziatu ufnosci dla stosunku GMT (Prevenar 20 u uczestnikow w wieku od 18
do 49 lat / od 60 do 64 lat oraz od 50 do 59 lat / 60 do 64 lat) dla kazdego z 20 serotypow wynosita

> 0,5. Szczepionka Prevenar 20 indukowata odpowiedzi immunologiczne wobec wszystkich 20
serotypow szczepionkowych w obu mtodszych grupach wiekowych. Odpowiedzi te byty ,,co najmniej
rownowazne” wzgledem odpowiedzi w grupie uczestnikow majacych od 60 do 64 lat, po uptywie
jednego miesigca od szczepienia (tabela 6).

Mimo Ze nie zaplanowano tego jako aktywnej kontroli do przeprowadzenia ocen immunogennosci
w tym badaniu, analiza opisowa post hoc wykazalta ogdlnie nizsze liczbowo wartosci GMT w teécie
OPA dla odpowiednio dopasowanych serotypéw miesigc po podaniu szczepionki Prevenar 20

w poroéwnaniu ze szczepionkg Prevenar 13 u uczestnikow w wieku od 18 do 59 lat. Kliniczne
znaczenie tych obserwacji jest jednak nieznane.

Jak wspomniano powyzej, do badania wtaczono osoby z czynnikami ryzyka. Na ogdt we wszystkich
badanych grupach wiekowych, nizsza liczbowo odpowiedz immunologiczng zaobserwowano

u uczestnikow z czynnikami ryzyka niz u uczestnikéw bez czynnikéw ryzyka. Kliniczne znaczenie tej
obserwacji jest nieznane.

Tabela 6. Poréwnanie Srednich geometrycznych mian przeciwcial w teScie OPA po jednym
miesiacu od podania szczepionki Prevenar 20 u uczestnikéw w grupach wiekowych
od 18 do 49 lat lub od 50 do 59 lat i w grupie od 60 do 64 lat (badanie 1007)*>4

18-49 lat 50-59 lat
18—49 lat 60—-64 lat wzgledem 50-59 lat 60—-64 lat wzgledem
(N =251-317) | (N = 765-941) 60—64 lat (N =266-320) | (N =765-941) 60—64 lat
Stosunek GMT* Stosunek GMT*
GMT* GMT* (95% CI)® GMT* GMT* (95% CI)®
Serotyp
1,23 1,03
1 163 132 (1,01; 1,50) 136 132 (0,84; 1,26)
1,00 1,06
3 42 42 (0,87; 1,16) 43 41 (0,92; 1,22)
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3,31 1,10
4 1967 594 (2,65; 4,13) 633 578 (0,87; 1,38)
1,11 0,88
5 108 97 (0,91; 1,36) 85 97 (0,72; 1,07)
3,84 1,21
6A 3931 1023 (3,06; 4,83) 1204 997 (0,95; 1,53)
3,41 1,25
6B 4260 1250 (2,73; 4,26) 1503 1199 (1,005 1,56)
1,58 0,89
7F 1873 1187 (1,30; 1,91) 1047 1173 (0,74; 1,07)
3,50 1,02
oV 6041 1727 (2,83; 4,33) 1726 1688 (0,83; 1,26)
2,39 1,25
14 1848 773 (1,93; 2,96) 926 742 (1,01; 1,54)
3,20 1,33
18C 4460 1395 (2,53;4,04) 1805 1355 (1,06; 1,68)
2,31 1,03
19A 1415 611 (1,91; 2,81) 618 600 (0,85; 1,25)
2,17 0,99
19F 655 301 (1,76; 2,68) 287 290 (0,805 1,22)
4,80 1,68
23F 1559 325 (3,65; 6,32) 549 328 (1,27; 2,22)
Dodatkowe serotypy
1,71 0,97
8 867 508 (1,38; 2,12) 487 502 (0,78; 1,20)
1,62 1,03
10A 4157 2570 (1,31; 2,00) 2520 2437 (0,84; 1,28)
1,32 1,22
11A 7169 5420 (1,04; 1,68) 6417 5249 (0,96; 1,56)
1,91 1,11
12F 5875 3075 (1,51;2,41) 3445 3105 (0,88; 1,39)
1,52 1,17
15B 4601 3019 (1,13; 2,05) 3356 2874 (0,88; 1,56)
1,69 0,90
22F 7568 4482 (1,305 2,20) 3808 4228 (0,69; 1,17)
1,40 1,02
33F 7977 5693 (1,105 1,79) 5571 5445 (0,81; 1,30)

Skrotowcee: CI = przedziat ufnosci; GMT = $rednia geometryczna miana (ang. geometric mean titre); LLOQ = dolna granica
oznaczalnosci ilosciowej (ang. lower limit of quantification); N = liczba uczestnikow; OPA = aktywno$¢ opsonofagocytarna
(ang. opsonophagocytic activity); PPSV23 = polisacharydowa szczepionka przeciw pneumokokom (23-walentna)

a. Badanie 1007 przeprowadzono w Stanach Zjednoczonych i Szwecji.

b. Kryterium non-inferiority (co najmniej rownowazno$¢) wobec danego serotypu zostato spetnione, gdy dolna granica
dwustronnego 95% przedziatu ufnosci dla stosunku GMT (stosunek: mtodsza grupa wiekowa / grupa od 60 do 64 lat) byta

wigksza niz 0,5 (2-krotne kryterium dla non-inferiority).

Wynikom testu nieprzekraczajagcym LLOQ nadano w analizie warto$¢ 0,5 x LLOQ.

. Populacja oceniana w badaniu immunogennosci.

e. Wartosci GMT i stosunkéw GMT oraz powiazane z nimi dwustronne przedziaty ufno$ci oparto na analizie przeksztalconych
logarytmicznie mian uzyskanych w tescie OPA, z zastosowaniem modelu regresji z uwzglgdnieniem grupy wiekowej, plci,
palenia tytoniu oraz wyjsciowych mian w tescie OPA przeksztalconych logarytmicznie. Pordwnania mi¢dzy grupa
uczestnikow w wieku od 18 do 49 lat a grupa uczestnikow w wieku od 60 do 64 lat oraz grupa uczestnikoéw w wieku od 50 do
59 lat a grupg od 60 do 64 lat oparto na oddzielnych modelach regres;ji.

a0

Immunogennos¢ szczepionki Prevenar 20 u dorostych wcezesniej zaszczepionych przeciw
pneumokokom

W otwartym badaniu klinicznym fazy III z randomizacja (badanie 1006) opisano immunologiczne
odpowiedzi na szczepionke Prevenar 20 u uczestnikow w wieku 65 lat i starszych, ktorzy wczesniej
zostali zaszczepieni szczepionkg PPSV23 lub Prevenar 13 albo Prevenar 13 i nastgpnie PPSV23.
Uczestnicy, ktorzy wczesniej otrzymali szczepionkg Prevenar 13 (tylko Prevenar 13 lub Prenevar 13
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i nastepnie PPSV23), zostali wigczeni do badania w osrodkach w Stanach Zjednoczonych, natomiast
uczestnikow wczesniej zaszczepionych tylko szczepionka PPSV23 wiaczono do badania w osrodkach
w Szwecji (35,5% w tej kategorii).

Szczepionka Prevenar 20 indukowata odpowiedzi immunologiczne wobec wszystkich 20 serotypow
szczepionkowych u uczestnikdw w wieku 65 lat i starszych, ktorzy wczesniej byli zaszczepieni
przeciw pneumokokom (tabela 7). W obu grupach odpowiedzi immunologiczne byly stabsze

u uczestnikow, ktore wezesniej otrzymaty szczepionke PPSV23.

Tabela 7. Srednie geometryczne mian przeciwcial przeciw pneumokokom w te$cie OPA przed
szczepieniem i 1 miesiac po podaniu szczepionki Prevenar 20 u uczestnikéw w wieku 65
lat i starszych, ktore wczesniej otrzymaly szczepionke przeciw pneumokokom (badanie

1006)a,b,c,d
Osoby zaszczepione wcze$niej
Osoby zaszczepione wczeSniej| Osoby zaszczepione wczesniej| szczepionkami Prevenar 13
tylko szczepionka PPSV23 |tylko szczepionka Prenevar 13 i PPSV23
Przed Przed Przed
szczepieniem | Po szczepieniu | szczepieniem | Po szczepieniu | szczepieniem | Po szczepieniu
(N =208-247)| (N =216-246) |(N =210-243)] (N=201-243) (N=106-121)] (N=102-121)
GMT GMT GMT GMT GMT GMT
(95% CI)* (95% CI)* (95% CI)* (95% CI)* (95% CI)* (95% CI)*
Serotyp
24 51 34 115 42 82
1 (20; 28) (42; 62) (28; 41) (96; 138) (32; 56) (61;110)
13 31 15 54 20 39
3 (11; 15) (27; 36) (13; 18) (47; 63) (17; 25) (32; 48)
29 150 67 335 73 194
4 (23; 35) (118; 190) (53; 84) (274;410) (53;101) (143; 262)
27 63 38 87 47 83
5 (24; 31) (53;75) (32;44) (73; 104) (37; 59) (65; 108)
57 749 125 1081 161 1085
6A (46; 70) (577, 972) (99; 158) (880; 1327) (116; 224) (797; 1478)
107 727 174 1159 259 1033
6B (86; 133) (574; 922) (138; 219) (951; 1414) (191; 352) (755; 1415)
156 378 210 555 206 346
7F (132; 184) (316;452) (175; 251) (467; 661) (164; 258) (277;432)
203 550 339 1085 352 723
ov (171;241) (454; 667) (282; 408) (893; 1318) (270; 459) (558; 938)
212 391 282 665 336 581
14 (166; 270) (315; 486) (224; 356) (554; 798) (238; 473) (434; 777)
173 552 219 846 278 621
18C (137;218) (445; 684) (177, 272) (693; 1033) (209; 369) (470; 821)
82 239 124 365 182 341
19A (66; 100) (197; 288) (100; 153) (303; 440) (141; 235) (264; 439)
61 159 89 242 120 218
19F (52;71) (131; 192) (74; 107) (199; 294) (94; 154) (168; 282)
23 152 48 450 66 293
23F (18; 28) (115; 199) (37; 62) (358; 566) (46; 94) (204; 420)
Dodatkowe serotypy
55 212 28 603 139 294
8 (45; 67) (172; 261) (24; 33) (483; 753) (99; 195) (220; 392)
212 1012 141 2005 400 1580
10A (166; 269) (807; 1270) (113; 177) (1586; 2536) (281; 568) (1176; 2124)
510 1473 269 1908 550 1567
11A (396; 656) (1192; 1820) (211; 343) (1541, 2362) (386; 785) (1141, 2151)
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147 1054 53 1763 368 1401
12F | (112;193) | (822;1353) (43;65) | (1372;2267) | (236;573) | (1002;1960)
140 647 74 1480 190 1067
15B | (104;189) | (491;853) (56;98) | (1093;2003) | (124;291) | (721;1578)
167 1773 60 4157 286 2718
20F | (122;230) | (1355;2320) | (45;82) | (3244;5326) | (180;456) | (1978;3733)
1129 2026 606 3175 1353 2183
33F | (936;1362) | (1684;2437) | (507;723) | (2579;3908) | (1037;1765) | (1639;2908)

Skrotowcee: CI = przedzial ufnosci; GMT = $rednia geometryczna miana (ang. geometric mean titre); LLOQ = dolna granica
oznaczalnosci ilosciowej (ang. lower limit of quantification); N = liczba uczestnikow; OPA = aktywno$¢ opsonofagocytarna
(ang. opsonophagocytic activity); PPSV23 = polisacharydowa szczepionka przeciw pneumokokom (23-walentna).

Badanie 1006 przeprowadzono w Stanach Zjednoczonych i Szwecji.

Wynikom testu nieprzekraczajacym LLOQ nadano w analizie warto$¢ 0,5 x LLOQ.

Populacja oceniana w badaniu immunogennosci.

Podanie szczepionki Prevenar 20 w warunkach otwartej proby.

Dwustronne przedziaty ufnosci oparte na rozktadzie ¢ Studenta.

oapTs

Odpowiedzi immunologiczne w szczegdlnych grupach pacjentow

U o0s06b z opisanymi ponizej chorobami istnieje zwickszone ryzyko choroby pneumokokowe;.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania szczepionki Prevenar 20 u 0os6b z SCD, 0s6b
zakazonych wirusem HIV ani u 0s6b po HSCT

Dostepne sg dane z badan klinicznych szczepionki Prevenar 13 (skoniugowanej szczepionki przeciw
pneumokokom, zawierajacej 13 koniugatow polisacharydow, ktére rowniez znajduja si¢ w szczepionce
Prevenar 20) u dzieci i dorostych z grupy podwyzszonego ryzyka zakazenia pneumokokami, w tym
dzieci i dorostych z obnizong odpornoscia, zakazonych wirusem HIV lub po HSCT, oraz dzieci z SCD.

We wszystkich analizowanych grupach wiekowych u uczestnikow, ktorzy byli zdrowi lub

u uczestnikow ze stabilnymi przewlektymi chorobami bez uposledzonej odpornosci, uzyskano stabsza
odpowiedz immunologiczng na szczepionkg Prevenar 20 niz na szczepionke Prevenar 13 mimo
spelnienia wezesniej okreslonych kryteridow non-inferiority. Kliniczne znaczenie tej obserwacji jest
nieznane.

Niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa (SCD)

Przeprowadzono otwarte badanie kliniczne na jednej grupie pacjentdow z zastosowaniem 2 dawek
szczepionki Prevenar 13 podanych w odstepie 6 miesigcy. W badaniu tym wzigto udziat 158 dzieci
i mtodziezy w wieku od 6 do < 18 lat z SCD, ktdrzy co najmniej 6 miesigcy przed wlaczeniem do
badania zostali zaszczepieni co najmniej jednga dawka 23-walentnej polisacharydowej szczepionki
przeciw pneumokokom. Po pierwszym szczepieniu szczepionka Prevenar 13 indukowata stezenia
przeciwciat mierzone zarowno za pomoca $rednich geometrycznych stezenia IgG, jak i srednich
geometrycznych mian przeciwciat w tescie OPA, ktore byly statystycznie istotnie wyzsze w
porownaniu ze stezeniami przed szczepieniem. Po drugiej dawce odpowiedz immunologiczna byta
porownywalna z odpowiedzia po pierwszej. Rok po drugiej dawce stezenia przeciwcial mierzone
zaréwno za pomocg Srednich geometrycznych stg¢zenia (GMC) przeciwcial IgG, jak i srednich
geometrycznych mian przeciwcial (GMT) w tescie OPA byly wyzsze niz st¢zenia przed podaniem
pierwszej dawki szczepionki Prevenar 13, z wyjatkiem warto$ci GMC przeciwciat IgG dla serotypow
315, ktére byly liczbowo podobne.

Zakazenie wirusem HIV

Dzieci i osoby dorosle nieszczepione wezesniej przeciw pneumokokom

W badaniu 6115A1-3002 (B1851021) 151 uczestnikéw w wieku od 6 do < 18 lat oraz 152 uczestnikow
w wieku > 18 lat, zakazonych wirusem HIV (CD4 > 200 komorek/ul, wiremia < 50 000 kopii/ml i bez
objawow aktywnej choroby zwigzanej z zespolem nabytego niedoboru odpornosci), niezaszczepionych
wezesniej przeciw pneumokokom, wigczono do grupy, ktore otrzymata 3 dawki szczepionki
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Prevenar 13. Zgodnie z ogdlnymi zaleceniami, uczestnikom badania podano nast¢pnie jedng dawke
szczepionki PPSV23. Szczepionki podawano w odstgpach jednego miesigca. Odpowiedzi
immunologiczne oceniano u od 128 do 133 kwalifikujacych si¢ do oceny uczestnikow w wieku

od 6 do < 18 lat oraz u od 131 do 137 kwalifikujacych si¢ do oceny uczestnikow w wieku > 18 lat,

po uplywie okoto 1 miesigca od podania kazdej dawki szczepionki. Po pierwszej dawce st¢zenia
przeciwcial indukowanych przez szczepionke Prevenar 13, mierzone za pomocg $rednich
geometrycznych stezenia (GMC) IgG oraz $rednich geometrycznych miana przeciwcial w tescie OPA,
byly w sposob istotny statystycznie wigksze w stosunku do wartosci przed szczepieniem. Po drugiej

i trzeciej dawce szczepionki Prevenar 13 odpowiedzi immunologiczne byty podobne do tych po
pierwszej dawce lub silniejsze.

Osoby doroste zaszczepione wezesniej szczepionkq PPSV23

W badaniu 6115A1-3017 (B1851028) odpowiedzi immunologiczne oceniano u 329 uczestnikow
zakazonych wirusem HIV, bedacych w wieku > 18 lat (liczba limfocytow T CD4+ > 200 komorek/pl
1 wiremia < 50 000 kopii/ml), ktérym co najmniej 6 miesigcy przed przyjeciem do badania podano
szczepionkg PPSV23. Uczestnicy otrzymali 3 dawki szczepionki Prevenar 13: w momencie wiaczenia
do badania oraz 6 miesi¢cy i 12 miesigcy po podaniu pierwszej jej dawki. Po pierwszym szczepieniu
stezenia przeciwcial indukowanych przez Prevenar 13, mierzone za pomocg srednich geometrycznych
stezenia IgG oraz $rednich geometrycznych miana przeciwciatl w tescie OPA, byly w sposob istotny
statystycznie wigksze w stosunku do warto$ci przed szczepieniem. Po drugiej i trzeciej dawce
szczepionki Prevenar 13 odpowiedzi immunologiczne byty podobne do tych po pierwszej dawce lub
silniejsze. U uczestnikow, ktorzy otrzymali wezesniej dwie lub wiecej dawek szczepionki PPSV23,
stwierdzono odpowiedz immunologiczng podobng jak u uczestnikow, ktorzy otrzymali wczesniej
jedna dawke.

Przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych (HSCT)

W badaniu 6115A1-3003 (B1851022) 61 uczestnikow w wieku od 2 do < 18 lat oraz 190 uczestnikow
w wieku > 18 lat po allogenicznym HSCT przydzielono do grupy, ktora otrzymata 3 dawki
szczepionki Prevenar 13 w odstepie co najmniej 1 miesigca migdzy dawkami. Pierwsza dawke podano
po 3—6 miesigcach od HSCT. Czwartg (przypominajaca) dawke szczepionki Prevenar 13 podano po

6 miesigcach od trzeciej dawki. Zgodnie z ogdlnymi zaleceniami, po miesiacu od czwartej dawki
szczepionki Prevenar 13 podano jedng dawke szczepionki PPSV23. Odpowiedzi immunologiczne,
mierzone za pomocg $rednich geometrycznych stezenia IgG, oceniano u od 41 do 52 kwalifikujacych
si¢ do oceny uczestnikow w wieku od 2 do < 18 lat oraz u od 127 do 159 kwalifikujacych si¢ do oceny
uczestnikow w wieku > 18 lat po uptywie okoto 1 miesigca od szczepienia. Po kazdej dawce
szczepionki Prevenar 13 uzyskiwano zwigkszone stgzenia przeciwcial. Po czwartej dawce szczepionki
Prevenar 13 odpowiedzi immunologiczne byly znaczaco silniejsze dla wszystkich serotypow

w poréwnaniu z odpowiedziami po trzeciej dawce, z wyjatkiem serotypu 3 w grupie wieckowej od 2 do
< 18 lat. Uogolniajac, u uczestnikdw w wieku od 2 do < 18 lat obserwowano na ogo6t silniejsza swoistg
dla serotypu odpowiedz immunologiczng w poréwnaniu z tymi w wieku > 18 lat.

Badanie to wykazato, ze 4 dawki szczepionki Prevenar 13 indukowaty st¢zenia IgG w surowicy podobne
do stezen indukowanych jedng dawka u zdrowych uczestnikow w tej samej grupie wickowe;.

Inwazyjna choroba pneumokokowa (IChP)

Skutecznos$¢ szczepionki Prevenar 13 przeciwko IChP wywotywanej przez serotypy szczepionkowe
oceniono w badaniu SpIDnet — projekcie o rozszerzonym nadzorze nad IChP, obejmujacym wiele
krajow w Europie. Na podstawie danych z okresu 6 lat (2012-2018), pochodzacych z 10 osrodkow
w 7 krajach europejskich stosujacych szczepionke Prevenar 13, skutecznos¢ przeciwko IChP
wywotywanej przez serotypy zawarte w szczepionce wsrod dzieci w wieku < 5 lat wyniosta 84,2%
(95% CI, od 79,0 do 88,1) i 88,7% (95% CI, od 81,7 do 92,7) u dzieci otrzymujacych odpowiednio
> 1 dawke szczepionki Prevenar 13 i pelny schemat szczepienia.
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5.2  Wias$ciwosci farmakokinetyczne

Nie dotyczy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych badan
toksycznosci po podaniu wielokrotnym oraz toksycznego wptywu na rozrod i rozwoj potomstwa,
nie ujawniajg szczegdlnego 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 tej szczepionki z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano badan
dotyczacych zgodnosci.

6.3  Okres waznoSci
2 lata
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C—8°C). Amputko-strzykawki nalezy przechowywac¢ w lodowce,
W pozycji poziomej, aby skroci¢ czas ponownego tworzenia zawiesiny.

Nie zamraza¢. Wyrzucic, jesli szczepionka zostala zamrozona.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, po wyjeciu z lodéwki szczepionke nalezy zuzy¢ natychmiast.
Dane dotyczace stabilnosci wskazuja, ze szczepionka jest stabilna przez 96 godzin podczas
przechowywania w temperaturze od 8°C do 25°C, lub przez 72 godziny podczas przechowywania
w temperaturze od 0°C do 2°C. Na koncu tych okresow szczepionke Prevenar 20 nalezy zuzy¢ lub
wyrzuci¢. Informacje te sa przeznaczone dla fachowego personelu medycznego i stuzg tylko jako
wytyczne w przypadku chwilowych odchylen od dopuszczalnego zakresu temperatury.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

0,5 ml zawiesiny do wstrzykiwan w amputko-strzykawce (szklo typu I) z nakretka (z gumy
syntetycznej bedacej mieszankg kauczuku izoprenowego i bromobutylowego) na koncoéwke

i ogranicznikiem ttoka (z kauczuku chlorobutylowego).

Wielkos$¢ opakowania: 1, 10 oraz 50 amputko-strzykawek, z iglg lub bez igly.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Podczas przechowywania w ampulko-strzykawce zawierajacej zawiesing moze wytworzy¢ si¢ bialy
osad a nad nim przezroczysta ciecz. Amputko-strzykawki nalezy przechowywaé w pozycji poziome;j,

aby skroci¢ czas ponownego tworzenia zawiesiny.

Przygotowanie do podania

Krok 1. Ponowne tworzenie zawiesiny szczepionki

Trzyma¢ ampulko-strzykawke poziomo migdzy kciukiem

a palcem wskazujacym i energicznie wstrzasaé, az zawarto$¢
strzykawki stanie si¢ jednorodng bialg zawiesing. Nie stosowaé
szczepionki, jesli nie mozna odtworzy¢ zawiesiny.

Krok 2. Kontrola wzrokowa

Przed podaniem szczepionke nalezy obejrze¢ pod katem
obecnos$ci duzych czastek statych i zmiany zabarwienia. Nie
stosowa¢ w przypadku stwierdzenia duzych czastek statych lub
zmiany zabarwienia. Jesli szczepionka nie jest jednorodna biala
zawiesing, powtorzy¢ kroki 11 2.

Krok 3. Zdja¢ nakretke strzykawki

Zdjac nakretke strzykawki z adaptera ztgcza typu Luer, powoli
obracajac ja w kierunku przeciwnym do ruchu wskazowek zegara
i jednoczesnie przytrzymujac adapter zlacza.

Uwaga: Nalezy uwazac¢, aby podczas zdejmowania nakretki
strzykawki nie wcisngé wysunigtego tloka.

Krok 4. Zalozy¢ sterylng igle
Na amputko-strzykawke zatozy¢ iglte odpowiednig do podawania domig$niowego, przytrzymujac
adapter zlacza typu Luer i obracajgc igle zgodnie z ruchem wskazowek zegara.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ 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/1/21/1612/001
EU/1/21/1612/002
EU/1/21/1612/003
EU/1/21/1612/004
EU/1/21/1612/005
EU/1/21/1612/006
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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: 14 lutego 2022 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

17.10.2024

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekoéw http:// www.ema.europa.eu.
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