1. NAZEV PRIPRAVKU

Prevenar 13 injekéni suspenze
Pneumokokova polysacharidova konjugovana vakcina (13valentni, adsorbovana).

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna davka (0,5 ml) obsahuje:

Streptococci pneumoniae polysaccharidum sérotypus 1' 2,2 g
Streptococci pneumoniae polysaccharidum sérotypus 3' 2,2 ng
Streptococci pneumoniae polysaccharidum sérotypus 4' 2,2 ng
Streptococci pneumoniae polysaccharidum sérotypus 5' 2,2 g
Streptococci pneumoniae polysaccharidum sérotypus 6A' 2,2 ug
Streptococci pneumoniae polysaccharidum sérotypus 6B' 44 ug
Streptococci pneumoniae polysaccharidum sérotypus 7F' 2,2 ug
Streptococci pneumoniae polysaccharidum sérotypus 9V' 2,2 ng
Streptococci pneumoniae polysaccharidum sérotypus 14' 2,2 g
Streptococci pneumoniae polysaccharidum sérotypus 18C' 2,2 ng
Streptococci pneumoniae polysaccharidum sérotypus 19A' 2,2 ug
Streptococci pneumoniae polysaccharidum sérotypus 19F' 2,2 ug
Streptococci pneumoniae polysaccharidum sérotypus 23F' 2,2 ug

'Konjugovan s nosnym proteinem CRM 7, adsorbovan na fosfore¢nan hlinity.
Jedna davka (0,5 ml) obsahuje ptiblizn¢ 32 ug nosného proteinu CRM;y; a 0,125 mg hliniku.

Pomocné latky se zndmym 0¢inkem

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni suspenze.

Vakcina je bila homogenni suspenze.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Aktivni imunizace k prevenci invazivnich onemocnéni, pneumonie a akutni otitis media, vyvolanych
Streptococcus pneumoniae u kojenct, déti a dospivajicich ve veéku od 6 tydnii do 17 let.

Aktivni imunizace k prevenci invazivnich onemocnéni a pneumonie zptisobenych Streptococcus
pneumoniae u dospé€lych >18 let a starSich pacientd.

Pro informace o ochrang proti specifickym pneumokokovym sérotyptim viz body 4.4 a 5.1.
O pouziti ptipravku Prevenar 13 se ma rozhodnout na podklad¢ oficialnich doporuceni, ktera berou

v uvahu riziko invazivniho onemocnéni a pneumonie v riznych vékovych skupinach, dalsi
komorbidity, jakoz i epidemiologickou rozmanitost sérotyptl v riznych zeme&pisnych oblastech.



4.2 Dévkovani a zpusob podani
Imunizaéni schémata ptipravku Prevenar 13 by méla byt zalozena na oficialnich doporuéenich.
Déavkovani

Kojenci a déti ve véku 6 tydnu - 5 let

Doporucuje se, aby kojenci, kteti dostali prvni davku ptipravku Prevenar 13, dokon¢ili o¢kovani
ptipravkem Prevenar 13.

Kojenci ve véku 6 tydnu — 6 mésicu:

Zdkladni ockovani tremi davkami

Doporucenou imunizac¢ni sérii tvoti ¢tyfi davky, kazda po 0,5 ml. Zakladni ockovani u kojencii tvoii
tfi davky s intervalem nejméné 1 mésic mezi davkami, a s prvni davkou podanou obvykle ve véku 2
mésicti. Prvni davka miize byt podéna nejdiive ve véku 6 tydnti. Ctvrtou (posilujici) davku se
doporucuje podat ve véku 11 az 15 mésica.

Zadkladni ockovani dvéma davkami

Alternativng, je-li pfipravek Prevenar 13 podavan jako ¢ast rutinniho ockovaciho kalendare u kojenci,
muze byt podana série tvofena tfemi davkami po 0,5 ml. Prvni davka miaze byt podana od véku 2
mésicil, druha davka o 2 mésice pozdéji. Treti (posilujici) davku se doporucuje podat ve ve€ku 11 az 15

mesict (viz bod 5.1).

Pied¢asn€ narozené déti (< 37 tydnu téhotenstvi)

U pred¢asné narozenych déti se doporuc¢ené imunizacni schéma sklada ze ¢tyt davek po 0,5 ml.
Zakladni ockovani u kojenci tvoti 3 davky s intervalem nejméné 1 mésic mezi davkami, a s prvni
davkou podanou ve véku 2 mésicii. Prvni davka miize byt podana nejdiive ve véku 6 tydni. Ctvrtou
(posilujici) davku se doporucuje podat ve véku 11 az 15 mésict (viz body 4.4 a 5.1).

Diive neo¢kovani kojenci a déti ve véku > 7 mésicu

Kojenci ve véku 7 — 11 mésicii

Dv¢ davky po 0,5 ml s intervalem nejméné 1 mésic mezi davkami. Treti davku se doporucuje podat
ve druhém roce Zivota.

Déti ve veku 12—23 mésicu

Dvé davky po 0,5 ml s intervalem nejméné 2 mésice mezi davkami (viz bod 5.1).
Deti a dospivajici ve veku 2 — 17 let

Jedna samostatna davka 0,5 ml.

Ockovaci schéma pro piipravek Prevenar 13 u kojencu a déti diive o¢kovanych pfipravkem Prevenar
(7valentni) (Streptococcus pneumoniae sérotypy 4, 6B, 9V. 14, 18C, 19F a 23F)

Ptipravek Prevenar 13 obsahuje 7 stejnych sérotypi a stejny nosny protein CRM 97 jako piipravek
Prevenar.

Kojenci a déti, u nichZ bylo o¢kovani zahajeno piipravkem Prevenar, mohou byt pfevedeni na
ptipravek Prevenar 13 v kterémkoli stadiu o€kovani.



Malé deti (ve véku 12-59 mésicut) ockované pripravkem Prevenar (7valentni) v kompletnim schematu

Malé déti, které byly kompletné imunizované pripravkem Prevenar (7valentni), by m¢ly dostat jednu
davku po 0,5 ml ptipravku Prevenar 13, pro navozeni imunitni odpovédi vici 6 dal$im sérotyptim.
Tato davka pfipravku Prevenar 13 by méla byt podana nejméné 8 tydnti po posledni davce ptipravku
Prevenar (7valentni) (viz bod 5.1).

Deti a dospivajici ve véku 5 — 17 let
Déti ve véku od 5 do 17 let mohou dostat jednu davku pFipravku Prevenar 13, pokud byly diive
ockovany jednou nebo vice davkami ptipravku Prevenar. Tato ddvka ptipravku Prevenar 13 by méla

byt podana nejméné 8 tydni po posledni davce ptipravku Prevenar (7valentni) (viz bod 5.1).

Dospéli >18 let a starSi pacienti

Jedna samostatnd davka.

Potfeba revakcinace naslednou davkou pfipravku Prevenar 13 nebyla stanovena.

Bez ohledu na stav predchozi pneumokokové vakcinace, pokud je pouziti 23valentni pneumokokové
polysacharidové vakciny povazovéano za vhodné, ptipravek Prevenar 13 by mél byt podan jako prvni

(viz body 4.5 a 5.1).

Specialni populace

Jedinciim s chorobami predisponujicimi k invazivnimu pneumokokovému onemocnéni (napiiklad se
srpkovitou anémii nebo HIV infekei) véetné jedinct diive oCkovanych jednou nebo vice davkami
23valentni pneumokokové polysacharidové vakciny miize byt podana nejméné jedna davka piipravku
Prevenar 13 (viz bod 5.1).

U jedincti po transplantaci hematopoetickych kmenovych bun¢k (HSCT) se doporucené imunizacni
schéma sklada ze ctyt davek ptipravku Prevenar 13 po 0,5 ml. Zakladni o€kovani tvofi tii davky,
s prvni davkou podanou 3 az 6 mésicti po HSCT a s intervalem nejméné 1 mésic mezi davkami.

Ctvrtou (posilujici) davku se doporuduje podat 6 mésicii po tieti davce (viz bod 5.1).

Zptsob podani

Vakcina se ma podavat formou intramuskularni injekce. Pfednostnim mistem podéni je anterolateralni
¢ast stehna (musculus vastus lateralis) u kojencti nebo deltovy sval horni ¢asti paze u déti a dospélych.

4.3 Kontraindikace

Precitlivélost na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 nebo na
diftericky toxoid.

Podobn¢ jako u jinych vakcin i aplikace ptipravku Prevenar 13 ma byt odloZena u jedinct trpicich
akutnim zavaznym hore¢natym onemocnénim. Pfitomnost mirné infekce, jako je nachlazeni, by ale
nem¢éla byt pfi¢inou oddéaleni ockovani.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Ptipravek Prevenar 13 nesmi byt aplikovan intravaskularné.

Podobneé jako u vsech injekcnich vakein ma byt vzdy k dispozici dohled 1ékate a ma byt pfipravena
nalezita 1¢karska péce pro piipad vzacné anafylaktické reakce po podani vakeiny.



Tato vakcina nesmi byt podana jako intramuskularni injekce jedinclim s trombocytopenii nebo
s jakoukoli jinou poruchou koagulace, které jsou kontraindikaci pro intramuskularni aplikaci, ale mtze
byt podana subkutanné v pfipadg€, ze potencialni piinos jasn¢ prevazi nad rizikem podani (viz bod 5.1).

Ptipravek Prevenar 13 chrani pouze proti tém sérotyptim Streptococcus pneumoniae, které vakcina
obsahuje, a nechrani proti jinym mikroorganizmam, které zptisobuji invazivni onemocnéni, pneumonii
nebo zanét stfedniho ucha. Podobné jako jiné vakciny nemtize ani piipravek Prevenar 13 ochranit
vSechny ockované jedince pfed pneumokokovym onemocnénim. Nejnovéjsi epidemiologické
informace pro Vasi zemi Vam poskytne pfislusnd narodni organizace.

Jedinci se snizenou imunitni odpovédi, at’ uz zptisobenou imunosupresivni 1é¢bou, genetickym
defektem, infekci virem HIV (virus lidské imunodeficience) nebo jinymi pfi¢inami, mohou mit
snizenou protilatkovou odpovéd’ na aktivni imunizaci.

Udaje o bezpeénosti a imunogenicité jsou dostupné u omezeného poétu jedinci se srpkovitou anémii,
HIV infekei nebo po transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék (viz bod 5.1). Udaje

0 bezpecnosti a imunogenicité piipravku Prevenar 13 nejsou dostupné u jinych skupin jedinct se
specifickymi imunodeficity (napf. malignity nebo nefroticky syndrom) a o¢kovani by mélo byt
zvazeno u kazdého jednotlivce.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, tj. v podstaté ,,bez
sodiku*.

Kojenci a déti ve véku 6 tydnu - 5 let

V klinickych studiich vyvolaval ptipravek Prevenar 13 imunitni odpoveéd’ na vSech 13 sérotypt
obsazenych v této vakcing. Imunitni odpoveéd’ u sérotypu 3 se po preockovani kojencl nezvysovala
umérné nad hladinu dosazenou po zakladnim oc¢kovani. Klinicky vyznam tohoto zjisténi tykajici se
indukce imunni paméti na sérotyp 3 neni znam (viz bod 5.1).

Podil odpovidajicich pacientt s funkénimi protilatkami (OPA titry > 1:8) u sérotypt 1, 3 a 5 byl
vysoky. Stfedni geometrické titry OPA vsak byly niz$i, nez byly tyto u vSech zbyvajicich ptidanych
sérotypt vakciny; klinicky vyznam tohoto pozorovani pro ti€innost ochrany vSak neni znam (viz bod
5.1).

Omezené udaje prokazaly, ze ptipravek Prevenar 7valentni (tfi davky zakladniho ockovani) vyvolava
ptijatelnou imunologickou odpovéd’ u kojencii se srpkovitou anemii s podobnym bezpecnostnim
profilem, jaky byl pozorovan u ne vysoce rizikovych skupin (viz bod 5.1).

Déti mladsi nez 2 roky maji dostat ockovaci sérii ptipravku Prevenar 13 odpovidajici jejich
aktualnimu véku (viz bod 4.2). Pouziti konjugované pneumokokové vakciny nenahrazuje podani

23valentni pneumokokové polysacharidové vakciny u déti > 2 roky véku za podminek (jako srpkovita
anemie, asplenie, infekce HIV, chronické onemocnéni nebo imunokompromitované osoby), které je
tfadi do vyssiho rizika vii¢i invazivnim onemocnénim vyvolanym Streptococcus pneumoniae. Kdykoli
je doporuc¢eno o¢kovani rizikovych déti ve véku > 24 mésicu, jiz v ramci zakladniho o¢kovani
imunizovanych ptipravkem Prevenar 13 mély by dostat 23valentni pneumokokovou polysacharidovou
vakcinu. Interval mezi podanim 13valentni pneumokokové konjugované vakciny (Prevenar 13) a
podanim 23valentni pneumokokové polysacharidové vakciny by nemél byt kratsi nez 8 tydnid. Nejsou
dostupné udaje o tom, zda podani 23valentni pneumokokové polysacharidové vakciny primarné
neimunizovanym détem nebo détem primarné imunizovanym piipravkem Prevenar 13 by mohlo vést
ke snizené odpovédi na nasledné davky piipravku Prevenar 13.

Pti podavani davek zakladniho o¢kovani velmi pfed¢asné narozenym détem (narozené v < 28 tydnu
téhotenstvi) a zv1aste t€m, v jejichz pfedchozi anamnéze byla respiracni nezralost, je nutné vzit

v tvahu mozné riziko apnoe a zvazit potfebu monitorovani dychani po dobu 48-72 hodin. Protoze
prospéch ockovani je u této skupiny kojencti vysoky, neméla by se vakcinace odmitat ani oddalovat.



Pro sérotypy obsazené v ockovaci latce se ocekava nizsi ochrana proti otitis media nez proti
invazivnim onemocnénim. Protoze je otitis media vyvolavana mnozstvim jinych mikroorganismut nez
jen pneumokokovymi sérotypy pfitomnymi ve vakcing, ocekava se nizka ochrana proti v§em zanétim
stitedousi (viz bod 5.1).

Je-li ptipravek Prevenar 13 podavan soucasné s ptipravkem Infanrix hexa (DTPa HBV-IPV/Hib), mira
febrilnich reakci je podobna jako pfi soucasném podani ptipravku Prevenar (7valentni) a pfipravku
Infanrix hexa (viz bod 4.8). V ptipad¢ soucasného podani ptipravku Prevenar 13 a pitipravku Infanrix
hexa (viz bod 4.8) byla pozorovana zvysena ¢etnost hlaseni kieci (s horeckou nebo bez ni) a
hypotonicko-hyporesponzivnich epizod (HHE).

Antipyreticka terapie by méla byt zahajena v souladu s lokalnimi terapeutickymi doporuc¢enimi u déti,
které maji zachvatovitd onemocnéni nebo febrilni kfece v anamnéze, a u vSech déti, které dostavaji
ptipravek Prevenar 13 soucasné s vakcinami obsahujicimi celobunécénou slozku pertuse.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Kojenci a déti ve véku 6 tydnu - 5 let

Ptipravek Prevenar 13 mize byt podan soucasné s nékterou z nasledujicich monovalentnich nebo
kombinovanych vakcin: vakcinou proti difterii, proti tetanu, acelularni nebo celobunécénou vakcinou
proti pertusi, vakcinou proti Haemophilus influenzae typu b, inaktivovanou vakcinou proti
poliomyelitid¢, proti hepatitidé B (viz bod 4.4 informace o sou¢asném podani s piipravkem Infanrix
hexa), proti meningokoktm skupiny C, proti spalni¢kam, pfiusnicim, zardénkam, proti planym
nestovicim a vakcinou proti rotavirtim.

Ptipravek Prevenar 13 muze byt také mezi 12 — 23 mésici podan soucasné s konjugovanou (na
tetanicky toxoid) polysacharidovou vakcinou proti meningokokim skupin A, C, W a Y, a to détem,
které byly adekvatné primarné¢ ockovany piipravkem Prevenar 13 (v souladu s mistnimi
doporuc¢enimi).

Udaje z klinické studie po uvedeni piipravku na trh hodnotici vliv profylaktického pouziti antipyretik
(ibuprofen a paracetamol) na imunitni odpovéd’ na piipravek Prevenar 13 naznacuji, ze podani
paracetamolu soucasn€ nebo béhem stejného dne miiZe snizit imunitni odpovéd’ na ptipravek Prevenar
13 po zakladnim ockovani kojencti. Odpovédi na posilujici davku podanou ve 12 mésicich nebyly
ovlivnény. Klinicky vyznam tohoto zji§téni neni znam.

Déti a dospivajici ve véku 6 — 17 let

V soucasné dobé€ nejsou k dispozici Zadné udaje tykajici se soucasného podavani s jinymi vakcinami.

Dospéli ve véku 18 — 49 let

Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se soucasného podavani s jinymi vakcinami.

Dospéli ve véku 50 let a starsi

Ptipravek Prevenar 13 mliZe byt podan soucasné se sezonni trivalentni inaktivovanou chiipkovou
vakcinou (TIV).

Ve dvou klinickych studiich provedenych u dospélych ve véku 50-59 let a 65 let a starSich bylo
prokézano, zZe ptipravek Prevenar 13 mlize byt podan soucasné s trivalentni inaktivovanou chiipkovou
vakcinou (TIV). Odpovéd’ na vSechny tfi antigeny TIV byla srovnatelna v ptipadg, ze TIV byla
podana samostatn¢ nebo soucasné s pripravkem Prevenar 13.



Pokud byl ptfipravek Prevenar 13 podan soucasné s TIV, imunitni odpovéd’ na piipravek Prevenar 13
byla nizsi ve srovnani s podanim piipravku Prevenar 13 samostatné; nebyl zjistén zadny dlouhodoby
vliv na hladiny cirkulujicich protilatek.

Ve treti klinicke studii provedené u dospélych ve veku 50-93 let bylo prokézano, Ze ptipravek
Prevenar 13 miiZze byt podan soucasné se sezonni kvadrivalentni inaktivovanou chfipkovou vakcinou
(QIV). Imunitni odpovéd’ na vSechny ¢tyfi kmeny QIV se pii sou¢asném podani QIV a piipravku
Prevenar 13 v porovnani se samostatnym podanim QIV nesnizila.

Imunitni odpovéd’ na ptipravek Prevenar 13 se pii soucasném podavani pripravku Prevenar 13 a QIV
v porovnani se samostatnym podanim ptipravku Prevenar 13 nesnizila. Podobné jako u sou¢asného
podavani s trivalentnimi vakcinami byla imunitni odpoveéd’ na urcité sérotypy pneumokoki nizsi,
pokud byly ob¢ vakciny podany soucasné.

Soucasné pouziti spolu s dalsimi vakcinami nebylo hodnoceno.

Rizné injekéni vakeiny musi byt vzdy podany kazda do jiného mista o¢kovani.

Soucasné podani ptipravku Prevenar 13 a 23valentni pneumokokové polysacharidové vakeiny nebylo
hodnoceno. V klinickych studiich, pokud byl pripravek Prevenar 13 podan 1 rok po 23valentni
pneumokokové polysacharidové vakcing, byla imunitni odpoveéd’ nizsi pro vSechny sérotypy

ve srovndni s pfipravkem Prevenar 13 podanym subjektiim, které nebyly diive imunizovany
23valentni pneumokokovou polysacharidovou vakcinou. Klinicky vyznam tohoto jevu neni znam.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Neexistuji udaje o pouziti pneumokokové 13valentni konjugované vakciny u t€hotnych Zen.
Pipravek Prevenar 13 by proto nemél byt podavan béhem téhotenstvi.

Kojeni

Neni znamo, zda je pneumokokova 13valentni konjugovana vakcina vylu¢ovana do matetského
mléka.

Fertilita

Studie na zviratech nesveéd¢i pro pfimy nebo neptimy skodlivy ucinek na reprodukéni toxicitu (viz bod
5.3).

4.7 Ut¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pipravek Prevenar 13 nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje. Nékteré ucinky uvedené v bodé¢ 4.8 ,,Nezadouci u€inky* v§ak mohou docasné ovlivnit
schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Analyza hlaseni Cetnosti nezadoucich ucinkl po uvedeni pfipravku na trh naznacuje potencialni
zvysené riziko kieci, s horeckou nebo bez ni, a HHE pfi porovnani skupin, které uvadély podavani
ptipravku Prevenar 13 s pfipravkem Infanrix hexa, se skupinami, které¢ uvadély podavani ptipravku
Prevenar 13 samostatné.

Nezadouci ucinky pozorované v klinickych studiich nebo po uvedeni ptipravku na trh jsou pro
vSechny veékové skupiny uvedeny v této Casti dle organovych systémil a jsou sefazené sestupné dle
Cetnosti vyskytu a zdvaznosti. Cetnost je definovana nasledovné: velmi ¢asté (> 1/10), casté (= 1/100



az < 1/10), méné Casté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (> 1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné
(< 1/10000), Cetnost neznama (z dostupnych udaji nelze urcit).

Kojenci a déti ve véku 6 tydnu - 5 let

Bezpecnost vakciny byla hodnocena v kontrolovanych klinickych studiich, v nichz bylo podano

14 267 davek 4 429 zdravym kojenclim ve véku od 6 tydnt pii prvnim ockovani a ve véku 11 — 16
mgésict v dob¢€ preockovani. Ve vSech studiich s kojenci byl pripravek Prevenar 13 podavan soubézné
s béznym détskym ockovanim (viz bod 4.5).

Byla stanovena také bezpe¢nost u 354 predtim neockovanych déti (vék 7 mésict az 5 let).

Mezi nejcastéji hlaSené nezadouci t€inky u déti ve ve€ku od 6 tydnil do 5 let patfily reakce v misté
ockovani, horecka, podrazdénost, nechutenstvi, zvySena spavost a/nebo nespavost.

V klinické studii u déti ockovanych ve véku 2, 3 a 4 mésict byla ve vy$si mife hlaSena

horecka > 38°C u kojencty, kteti byli o€¢kovani ptipravkem Prevenar (7valentni) soubézné s
ptipravkem Infanrix hexa (28,3 % az 42,3 %) oproti kojenctim, kterym byl podan ptipravek Infanrix
hexa samostatné (15,6 % az 23,1%). Po podani posilujici davky kojencim ve véku 12 az 15 mésict
byla horecka > 38°C hlasena u 50 % kojenct, ktefi byli o€kovani ptipravkem Prevenar (7valentni) a
ptipravkem Infanrix hexa ve stejnou dobu v porovnani s 33,6 % u kojenct, kterym byl podan Infanrix
hexa samostatné. Tyto reakce byly vétSinou mirné (méné nebo rovno 39 °C) a piechodné.

V prubéhu zakladniho okovani ptipravkem Prevenar 13 byla pozorovana zesilena reakce v misté
ockovani u déti starSich 12 mésict v porovnani s mirou reakce pozorované u kojenct.

Nezadouct ucinky z klinickych studii
V klinickych studiich byl bezpecnostni profil ptipravku Prevenar 13 podobny piipravku Prevenar.
Nasledujici Cetnosti vyskytu vychéazeji z nezadoucich ucinkt vyhodnocenych u piipravku Prevenar 13

v klinickych studiich:

Poruchy imunitniho systému:

Vzacné: Reakce precitlivélosti véetné otoku tvare, dyspnoe, bronchospasmus

Poruchy nervového systému:

Meéné Casté:  Krece (vCetné febrilnich kieci)
Vzécné: Hypotonicko-hyporesponzivni epizoda

Gastrointestinalni poruchy:

Velmi Casté:  Nechutenstvi
Casté: Zvraceni, prijem

Poruchy kize a podkozni tkané:

Casté: Vyrazka
Meéné casté:  Kopfivka nebo vyrazka podobna kopftivce

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:

Velmi Casté:  Pyrexie, podrazdénost, erytém v misté oCkovani, indurace/otok nebo bolest/citlivost;
somnolence; neklidny spanek
Erytém nebo indurace/otok 2,5 cm — 7,0 cm v misté o¢kovani (po pieockovani a
u starSich déti [od 2 do 5 let])



Casté: Pyrexie > 39°C; omezeni pohyblivosti v misté¢ o¢kovani (v disledku bolesti); erytém
nebo indurace/otok 2,5 cm — 7,0 cm v misté o¢kovani (po ockovani kojencit)

Mén¢ Casté:  Erytém v misté ockovani, indurace/otok > 7,0 cm; plac¢

Nezadouct ucinky po uvedeni vakciny Prevenar 13 na trh

Ttebaze nasledujici nezadouci G¢inky nebyly pozorovany v klinickych studiich s ptipravkem

Prevenar 13 u kojenct a déti, je tfeba vzit v tvahu nasledujici nezddouci ucinky hlaSené po uvedeni

piipravku Prevenar 13 na trh. Frekvence nemohly byt stanoveny, protoze tyto u¢inky byly odvozeny

ze spontannich hlaseni, a proto jsou povazovany za neznamé.

Poruchy krve a lymfatického systému:

Lymfadenopatie (lokalizovand v oblasti aplikace ockovani)

Poruchy imunitniho systému:

Anafylaktické/anafylaktoidni reakce vcetné Soku; angioedém

Poruchy kiuize a podkozni tkané:

Erythema multiforme

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:

Koprivka v misté ockovani; dermatitida v misté ockovani; pruritus v misté ockovani;
zrudnuti

Dodate¢na informace pro zvlastni populace:

Apnoe u velmi pred¢asné narozenych déti (< 28. tyden t€hotenstvi) (viz bod 4.4).

Déti a dospivajici ve véku 6 — 17 let

Bezpecnost vakciny byla hodnocena u 592 déti (294 déti ve véku 5 — 10 let diive ockovanych alespon
jednou davkou ptipravku Prevenar a 298 déti ve véku 10 — 17 let, které nebyly pneumokokovou
vakcinou dosud ockovany).

Nejcastéji hlasené nezadouci G€inky u déti a dospivajicich ve véku 6 — 17 let byly:

Poruchy nervového systému:

Casté: Bolesti hlavy

Gastrointestinalni poruchy:

Velmi casté:  Nechutenstvi
Casté: Zvraceni, prijem

Poruchy kiuze a podkozni tkané:

Casté: Vyrazka; kopfivka nebo vyrazka podobna kopiivce



Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:

Velmi ¢asté: Podrazdénost; erytém v misté ockovani; indurace/otok nebo bolest/citlivost; somnolence;
neklidny spanek; citlivost v misté o¢kovani (véetné omezeni pohyblivosti);

Casteé: Pyrexie

Ostatni nezadouci G¢inky diive pozorované u kojenci a déti ve véku od 6 tydni do 5 let mohou byt

aplikovatelné na tuto vékovou skupinu, ale nebyly v této studii pozorované pravdépodobné kvili

malému poctu subjekti.

Dalsi informace pro specialni populace

Déti a dospivajici se srpkovitou anémii, infekci HIV nebo po transplantaci hematopoetickych
kmenovych bun¢€k maji podobnou ¢etnost vyskytu nezadoucich ucinkl s vyjimkou bolesti hlavy,
zvraceni, prujmu, horecky, unavy, artralgie (bolest kloubl1) a myalgie (bolest svall), které byly velmi
Casté.

Dospéli >18 let a starSi pacienti

Bezpecnost byla hodnocena v 7 klinickych studiich zahrnujicich 91 593 dospélych ve véku od 18 do
101 let. Ptipravek Prevenar 13 byl podan 48 806 dospelym; 2616 (5,4%) ve véku 50 az 64 let a 45 291
(92,8%) ve veku 65 let a starSich. Jedna ze 7 studii zahrnovala skupinu dospélych (n=899) ve véku od
18 do 49 let, kterym byl podan ptipravek Prevenar 13, a ktefi nebyli diive o¢kovani 23valentni
pneumokokovou polysacharidovou vakcinou. Z osob, kterym byl pfipravek Prevenar 13 podan, bylo
1916 dospélych nejméné 3 roky pred ockovanim v ramci studie o¢kovéano 23valentni pneumokokovou
polysacharidovou vakcinou a 46 890 nebylo 23valentni pneumokokovou polysacharidovou vakcinou
ockovano.

Tvvr

(bez ohledu na stav pfedchoziho pneumokokového oc¢kovani) bylo pozorovano méné nezadoucich
ucinkd nez u mladsich dospélych; nezadouci u¢inky byly obecné ¢astéjsi u mladsich dospélych ve
veéku od 18 do 29 let.

Celkove byly kategorie ¢etnosti pro vS§echny vékové skupiny podobné s vyjimkou zvraceni, které bylo
velmi ¢asté (> 1/10) u dospélych ve véku od 18 do 49 let a Casté (> 1/100 az < 1/10) u vSech ostatnich
veékovych skupin; pyrexie byla velmi ¢asta u dospélych ve véku od 18 do 29 let a ¢asta u vSech
ostatnich v€kovych skupin. Silna bolest/citlivost v misté ockovani a vyrazné omezeni pohyblivosti
paze byly velmi ¢asté u dospélych ve véku od 18 do 39 let a ¢asté u vSech ostatnich vékovych skupin.

Nezadouct ucinky v klinickych studiich
Mistni reakce a systémové ucinky byly shromazd’ovany v 6 studiich po kazdém ockovéni denné po
dobu 14 dni a ve zbyvajici studii po dobu 7 dni. Nasledujici ¢etnosti vyskytu jsou zaloZzeny na

nezéadoucich reakcich zhodnocenych v klinickych studiich s ptipravkem Prevenar 13 u dospélych:

Poruchy metabolismu a vyZivy:

Velmi Casté: Snizeni chuti k jidlu

Poruchy nervového systému:

Velmi casté: Bolesti hlavy

Gastrointestinalni poruchy:

Velmi Casté: Prtjem, zvraceni (u dospélych ve veéku 18 az 49 let)
Casté: Zvraceni (u dospélych ve veéku 50 let a starSich)
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Mén¢ Casté: Nevolnost

Poruchy imunitniho systému:

Méng Casté: Hypersenzitivni reakce véetné otoku tvare, dusnosti a bronchospasmu

Poruchy kuze a podkozni tkané:

Velmi casté: Vyrazka

Celkové poruchy a reakce v misté podani:

Velmi casté: Zimnice; Unava; zarudnuti v misté o¢kovani; indurace/otok v misté o¢kovani;
bolest/precitlivélost mista ockovani (silna bolest/citlivost v misté ockovani
byla velmi Casta u dospélych ve véku od 18 do 39 let); omezena pohyblivost
paze (vyrazné omezeni pohyblivosti paze bylo velmi Casté u dospélych ve
veéku od 18 do 39 let)

Casté: Pyrexie (pyrexie byla velmi ¢asta u dospélych ve véku od 18 do 29 let)

Méng Casté: Lymfadenopatie lokalizovana v misté o¢kovani

Poruchy muskuloskeletdlni a pojivové tkane:

Velmi casté: Arthralgie, myalgie

Celkov¢ nebyly pozorovany rozdily v ¢etnostech vyskytu nezadoucich ucinkt, pokud byl ptipravek
Prevenar 13 podan dospélym diive ockovanym pneumokokovou polysacharidovou vakcinou.

Dalsi informace pro specialni populace

Dospéli s HIV infekci maji podobnou ¢etnost vyskytu nezadoucich u€inkii. Vyjimkou jsou pyrexie a
zvraceni, které se vyskytovaly velmi Casto, a nauzea, ktera se vyskytovala Casto.

Dospéli po transplantaci hematopoetickych kmenovych bun¢k maji podobnou Cetnost vyskytu
nezadoucich U€inkl. Vyjimkou jsou pyrexie a zvraceni, které se vyskytovaly velmi Casto.

Vys$i Cetnost nékterych pozorovanych systémovych reakci byla pozorovana, pokud byl piipravek
Prevenar 13 podan soucasné s trivalentni inaktivovanou chfipkovou vakcinou (TIV) ve srovnani s TIV
podanou samostatné (bolest hlavy, zimnice, vyrazka, sniZzeni chuti k jidlu, artralgie a myalgie) nebo
ptipravek Prevenar 13 podany samostatné (bolest hlavy, unava, zimnice, sniZeni chuti k jidlu a
artralgie).

HlaSeni podezfeni na nezddouci Gcinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci léc¢ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkid uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Predavkovani ptfipravkem Prevenar 13 neni pravdépodobné vzhledem ke zpiisobu baleni v predplnéné
injekéni stiikac¢ce. Avsak u kojenct a déti byly hlaseny ptipady pfedavkovani ptipravkem Prevenar 13,
kdy po predchozi davce byla nasledujici davka podana v kratSim intervalu, nez se doporucuje. Obecné
byly nezadouci ucinky pozorované po predavkovani stejné jako ty, které byly hlaSeny po aplikaci
jednotlivych davek ptipravku Prevenar 13 podle doporuc¢eného pediatrického schématu.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: vakciny, pneumokokové vakeiny, ATC kod: JO7ALO2.

Pripravek Prevenar 13 obsahuje 7 pneumokokovych kapsularnich polysacharidi obsazenych

v pripravku Prevenar (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F), plus 6 dodatecnych polysacharidu (1, 3, 5, 6A,

7F, 19A), vSechny konjugovany s nosnym proteinem CRM ;.

Rozsah onemocnéni

Kojenci a déti ve veku 6 tydnii - 5 let

Podle pozorovani sérotypil v Evropé provedenych pied uvedenim pfipravku Prevenar na trh se
ocekava, ze ptipravek Prevenar 13 pokryje 73-100% (v zavislosti na krajin¢) sérotypt vyvolavajicich
invazivni pneumokokova onemocnéni (IPD) u déti ve véku do 5 let. V této vékové skupiné
zodpovidaji sérotypy 1, 3, 5, 6A, 7F a 19A za 15,6% az 59,7% invazivnich onemocnéni v zavislosti na
krajing, délce sledovaného obdobi a pouzivani pfipravku Prevenar.

Akutni otitis media (AOM) je bézné détské onemocnéni rizné etiologie. Bakterie mohou zpiisobit 60-
70% klinickych ptipadit AOM. Streptococcus pneumoniae je jednim z nejcastéjSich pivodct
bakterialni AOM na celém svéte.

Ptipravek Prevenar 13 pokryva pies 90% sérotypii vyvolavajicich IPD rezistentni na antibiotika.
Deti a dospivajici ve veku 6 - 17 let

U déti a dospivajicich ve véku 6 — 17 let je incidence pneumokokového onemocnéni nizka, avsak je
zde zvysené riziko morbidity a mortality u pacienti s pfidruzenymi onemocnénimi.

Dospeli > 18 let a starsi pacienti
Pneumonie je nejcasteéjsim klinickym projevem pneumokokového onemocnéni u dospélych.

HIasena incidence komunitni pneumonie (CAP) a IPD v Evropé se v riznych zemich lisi, zvySuje se
s vékem od 50 let a je nejvyssi u osob ve véku > 65 let. Streptococcus pneumoniae je nejéastéjSim
pivodcem CAP a predpoklada se, Ze je zodpoveédny piiblizné za 30 % vSech ptipadiu CAP, které
vyzadujici hospitalizaci u dospélych v rozvinutych zemich.

Bakteriemicka pneumonie (priblizné 80% IPD u dospélych), bakteriémie bez loziska a meningitida
jsou nejcastejsimi projevy IPD u dospélych. Podle udaji ze sledovani, po zavedeni pfipravku
Prevenar, ale pfed zavedenim piipravku Prevenar 13 v ramci détského oc¢kovaciho programu, mohou
byt pneumokokové sérotypy obsazené v pfipravku Prevenar 13 zodpovédné za nejméné 50 az 76 % (v
zévislosti na zemi) IPD u dospélych.

Riziko CAP a IPD u dospélych se dale zvysuje s chronickymi pfidruzenymi onemocnénimi, zejména
s anatomickou nebo funk¢ni asplenii, diabetes mellitus, astmatem, chronickym onemocnénim
kardiovaskularniho systému, plic, ledvin nebo jater a je nejvyssi u pacientl se snizenou imunitou, jako
jsou pacienti s malignimi hematologickymi nemocemi nebo HIV infekei.

Klinické studie imunogenicity pfipravku Prevenar 13 u kojencu, déti a dospivajicich

Protektivni Gi¢innost ptipravku Prevenar 13 proti IPD nebyla studovana. Podle doporuceni Svétové
zdravotnické organizace (WHO) bylo hodnoceni potencialni G¢innosti proti IPD u kojencti a malych
déti zaloZeno na porovnani imunitnich odpovédi na sedm sérotypt spolecnych pro pfipravek Prevenar
13 a ptipravek Prevenar, u nichz protektivni G¢innost jiz byla prokazana (pro ucinnost Prevenaru (7-
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valentni) u kojencti a déti, viz nize). Soucasn¢ byly méteny imunitni odpovédi na pridanych 6
sérotyptl.

Imunitni odpovédi u kojencu po zdkladnim o¢kovani tfemi davkami

V mnoha evropskych zemich a v USA byly provedeny klinické studie s pouzitim riznych ockovacich
schémat vcetné dvou randomizovanych studii non-inferiority (v Némecku pfti zakladnim ockovani

ve 2, 3, 4 mésicich [006] a v USA pii zédkladnim oc¢kovani ve 2, 4, 6 mésicich [004]). V téchto dvou
studiich byly porovnavany pneumokokové imunitni odpovédi pomoci sady kritérii non-inferiority
véetné porovnani procenta subjekti, kteti méli mésic po zakladnim ockovani koncentrace sérotypove
specifickych anti-polysacharidi IgG > 0,35 pg/ml a dale byly porovnany geometrické praméry
koncentraci IgG (ELISA GMC) a titry funkénich protilatek (OPA) u subjektti o¢kovanych piipravkem
Prevenar 13 a ptipravkem Prevenar. U Sesti ptidanych sérotypi byly tyto hodnoty porovnany

v

Vysledky porovnani non-inferiority imunitni odpovédi ve studii 006, zalozené na porovnani poméru
kojencti, u nichZ se dosahlo koncentrace IgG anti-polysacharidu > 0,35 pg/ml, jsou uvedeny

v tabulce 1. Vysledky ve studii 004 byly podobné. Non-inferiorita pfipravku Prevenar 13 (dolni limit
95% CI pro rozdil v procentech odpovidajicich subjektli mezi skupinami byl > -10% pfi 0,35 pg/ml)
byla demonstrovana u vSech 7 spole¢nych sérotypti, kromé sérotypu 6B ve studii 006 a sérotypt 6B a
9V ve studii 004, které chybély kvuli nizkym hodnotam. U vSech sedmi spole¢nych sérotypt bylo
dosazeno ptredem definovanych kritérii non-inferiority pro IgG ELISA GMC. Ptipravek Prevenar 13
prokazal u 7 spole¢nych sérotypt srovnatelné, av§ak mirné nizsi hladiny protilatek nez ptipravek
Prevenar. Klinicky vyznam téchto rozdilti neni znam.

Non-inferiorita byla prokazana u 6 dodate¢nych sérotypt v zavislosti na podilu kojenct, u nichz se
dosahlo koncentrace protilatek > 0,35 pug/ml a srovnani s vysledky IgG ELISA GMC ve studii 006 a
byla prokézana u 5 ze 6 sérotypt s vyjimkou sérotypu 3 ve studii 004. Pro sérotyp 3 byly procentni
podily piijemct piipravku Prevenar 13 se sérovym IgG > 0,35 pg/ml 98,2 % (studie 006) a 63,5 %
(studie 004).

Tabulka 1: Porovnani podilu subjektii, u nichZ se dosahlo koncentrace protilatek na
antikapsularni polysacharidy pneumokokii IgG 2> 0,35 pg/ml po 3. davce zakladniho ockovani
kojencii — Studie 006

Prevenar 13 7valentni ,
. o o Rozdil

Sérotypy %o Prevenar % (95% CI)

(N=282-285 (n=277-279)

Sérotypy 7valentniho piipravku Prevenar
4 98,2 98,2 0,0 (-2,5, 2,6)
6B 71,5 87,1 -9,6 (-16,0, -3.,3)
A 98,6 96,4 2,2 (-0,4,5,2)
14 98,9 97,5 1,5 (-0,9, 4,1)
18C 97,2 98,6 -1,4 (4,2, 1,2)
19F 95,8 96,0 -0,3 (-3,8, 3,3)
23F 88,7 89,5 -0,8 (-6,0, 4,5)
Dodatecné sérotypy v pripravku Prevenar 13

1 96,1 87,1 9,1 (4,5,13.9)
3 98,2 87,1 11,2 (7,0, 15,8)
5 93,0 87,1 5,9 (0,8, 11,1)
6A 91,9 87,1 4,8 (-0,3, 10,1)
7F 98,6 87,1 11,5 (7,4, 16,1)
19A 99,3 87,1 12,2 (8,3, 16,8)

"Ze sérotypti obsazenych v pripravku Prevenar mél ve studii 006 nejnizsi procento odpovédi sérotyp
6B (87,1%)
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Ve studiich 004 a 006 vytvoril ptipravek Prevenar 13 funkéni protilatky na vSech 13 sérotypt
obsazenych ve vakciné. Nebylo rozdili mezi skupinami v proporci subjekti s titry OPA > 1:8

u 7 spole¢nych sérotypi. Ve studiich 006 a 004 dosahlo titru OPA > 1:8 jeden mésic po zakladnim
ockovani u vSech 7 spole¢nych sérotypt > 96%, resp. > 90% piijemct oCkovanych piipravkem
Prevenar 13.

Ve studiich 004/006 dosahlo titru OPA > 1:8 jeden mésic po zakladnim ockovani ptipravkem Prevenar
13 vSech 6 pridanych sérotypl v rozmezi ¢etnosti od 91,4% do 100% vsech ockovanych jedinct.
Stfedni geometrické titry funkénich protilatek (OPA) u sérotypt 1, 3 a 5 byly nizsi, nez titry vSech
ostatnich pridanych sérotypt; klinicky vyznam tohoto pozorovani pro protektivni i€innost neni znam.

Imunitni odpovédi po zédkladnim o¢kovani dvéma davkami u kojenca

Imunogenicita po dvou davkach zékladni série u kojenct byla dokumentovana ve ¢tyfech studiich.
Podil kojenci, ktefi dosahli IgG koncentrace pneumokokovych antikapsularnich polysacharida > 0,35
ug/ml jeden mésic po druhé davce, se pohyboval mezi 79,6% az 98,5% u 11 ze 13 sérotypu
obsazenych ve vakciné. Nizsi podily kojencii dosahly této prahové koncentrace protilatek na sérotypy
6B (27,9% az 57,3%) a 23F (55,8 % az 68,1%) ve vsech studiich s rezimem podavani ve 2. a 4. mésici
v porovnani s 58,4% u sérotypu 6B a 68,6% u sérotypu 23F ve studiich s rezimem podavani ve 3. a 5.
mésici. Po pfeockovani byly imunitni odpovédi vSech sérotypt véetné 6B a 23F konzistentni

s adekvatnimi odpovéd’'mi po zakladnim ockovani dvéma davkami. V klinické studii ve Velké Britanii
byly odpovédi funkénich protilatek (OPA) po zakladnim ockovani ve veku 2 a 4 mésice a po
pteockovani ve véku 12 mésict porovnatelné pro vSechny sérotypy véetné 6B a 23F v obou ramenech
studie, tj. po podavani ptipravku Prevenar a ptipravku Prevenar 13. U pfijemcii ockovanych
piipravkem Prevenar 13 byl podil reagujicich jedinct s titry OPA > 1:8 po zékladnim o¢kovani
kojenct minimalné 87%, a po pfeo¢kovani minimalné 93%. Stfedni geometrické titry funkénich
protilatek (OPA) u sérotypti 1, 3 a 5 byly niZzsi, nez titry vSech ostatnich ptidanych sérotypt; klinicky
vyznam tohoto pozorovani neni znam.

Odpovédi na preockovani po zadkladnim ockovani dvéma davkami a tfemi davkami u kojencu

Po pieockovani se hladiny protilatek u vSech 13 sérotypt zvysily v porovnani s koncentracemi pied
pteockovanim. Po pieockovani byly u 12 sérotypt koncentrace protilatek vyssi nez po zékladnim
ockovani kojencti. Tato pozorovani jsou konzistentni s adekvatnim ,,primingem* (vyvolanim
imunologické paméti). Imunitni odpoveéd’ pro sérotyp 3 nebyla po pfeo¢kovani zvySena nad hladiny
pozorované po o¢kovani provedeném u kojencu; klinicka relevance tohoto pozorovani ohledné
indukce imunitni paméti na sérotyp 3 neni znama.

Protilatkové odpovédi po pieockovani kojenct po zakladnim ockovani dvéma davkami nebo tfemi
davkami byly porovnatelné u vSech 13 sérotypti vakciny.

Odpovidajici zrychlené (catch-up) imuniza¢ni schéma (popsané v bodu 4.2) u déti ve véku 7 mésici az
5 let vedlo u vSech 13 sérotypt k hladinam protilatek antikapsularnich polysacharida IgG, které byly
pfinejmensim srovnatelné s hladinami po zakladnim ockovani kojenct tfemi davkami.

Pretrvavani protilatek a imunologicka pamét’ byly hodnoceny ve studii u zdravych déti, kterym byla
aplikovéana jedna davka ptipravku Prevenar 13 nejméné 2 roky poté, kdy byly diive oCkovany bud’
4 davkami ptipravku Prevenar, 3 davkami zékladni ockovaci série pfipravku Prevenar u kojenct,
nasledovana ockovanim ptipravkem Prevenar 13 ve véku 12 mésict nebo 4 davkami ptipravku
Prevenar 13.

Jedna davka ptipravku Prevenar 13 u déti ve véku ptiblizné 3,4 roky bez ohledu na ptedchozi pribéh
ockovani ptipravkem Prevenar nebo piipravkem Prevenar 13 vyvolala robustni protilatkovou odpovéd

jak u 7 spole¢nych sérotypt, tak u 6 pfidanych sérotypt piipravku Prevenar 13.

Udaje ze sledovani (surveillance) pneumokokovych onemocnéni po zavedeni sedmivalentniho
ptipravku Prevenar v roce 2000 neprokazaly, Ze by imunita ziskana po o¢kovani pfipravkem Prevenar
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u kojencti asem poklesla.

PiedCasné narozené déti

Bezpecnost a imunogenicita piipravku Prevenar 13 podavaného ve véku 2, 3, 4 a 12 mésict byla
hodnocena pfiblizne€ u 100 pfed¢asné narozenych déti (sttedni odhadovana doba tehotenstvi 31 tydni;
rozsah 26 az 36 tydnil) a porovnana ptiblizn¢ se 100 détmi narozenymi v fadném terminu (stfedni
odhadovana doba t¢hotenstvi 39 tydnil, rozsah 37 az 42 tydni).

Imunitni reakce u pedcasné narozenych déti a déti narozenych v fadném terminu byly porovnavany
podle podilu pacientti dosahujicich 1 mésic po zédkladnim o¢kovani kojencti koncentrace protilatek
IgG vazicich se na pneumokokové polysacharidy > 0,35 pg/ml, tedy metodou vychazejici

z doporu¢eni WHO, ktera byla pouzita k porovnani imunogenicity piipravku Prevenar 13

s pripravkem Prevenar.

U vice nez 85 % pacientil byla 1 mésic po zakladnim ockovani kojencti dosaZzena koncentrace
protilatek IgG vazicich se na pneumokokové polysacharidy vyssi nez 0,35 ug/ml, mimo sérotypu
5(71,7 %), 6A (82,7 %) a 6B (72,7 %) ve skupiné predcasné narozenych déti. U téchto tii sérotypi
byl podil pfedcasné narozenych déti reagujicich na ockovani vyznamné niz8i nez v ptipadé¢ déti
narozenych v fadném terminu. Ptiblizné jeden mésic po davce pro batolata byl podil pacienti v obou
skupinach dosahujicich stejného limitu koncentrace protilatek vyssi nez 97 % s vyjimkou sérotypu 3
(71 % u ptedCasné narozenych déti a 79 % u déti narozenych v fadném terminu). Neni znamo, zda u
pfedcasné narozenych déti dochazi k tvorbé imunologické paméti pro vSechny sérotypy. Obecné byly
sérotypové specifické [gG GMC u pred¢asné narozenych déti nizsi nez u déti narozenych v fadném
terminu.

Po zakladnim oc¢kovani kojencti byly OPA GMT u pied¢asné narozenych déti ve srovnani s détmi
narozenymi v fadném terminu obdobné s vyjimkou sérotypu 5, u kterého byly niz$i u pfedcasné
narozenych déti. OPA GMT po davce pro batolata vztazené k hodnotam po zakladnim ockovani
kojenct byly obdobné ¢i nizsi u 4 sérotypu (4,14,18C a 19F) a statisticky signifikantné vyssi pro 6

z 13 sérotypu (1, 3, 5, 7F, 9V a 19A) u piedCasné narozenych déti v porovnani 10 z 13 sérotypu (1, 3,
4,5, 6A,7F, 9V, 18C, 19A a 23F) u déti narozenych v fadném terminu.

Déti (ve véku 12-59 mésicu) kompletné imunizované pfipravkem Prevenar (7valentni)

Po podani jedné davky pripravku Prevenar 13 détem (ve véku 12-59 meésict), které byly imunizovany
kompletnim schématem pfipravku Prevenar (7valentni) (bud” 2 nebo 3 davkami zakladniho o¢kovani
plus pfeockovani), byl podil téch, které dosahly sérovych hladin IgG >0,35pg/ml a OPA titrti >1:8,
alespofi 90 %. Nicméné 3 (sérotypy 1, 5 a 6A) z 6 ptidanych sérotypt vykazaly nizsi [gG GMC a OPA
GMT ve srovnani s détmi, kterym byla dfive aplikovana alespon jedna davka pripravku Prevenar 13.
Klinicky vyznam nizsich GMCs a GMT neni v soucasné dob¢ znam.

Diive neoCkované déti (ve véku 12 — 23 mésicu)

Studie neockovanych déti (ve véku 12 — 23 mésicil) pripravkem Prevenar (7valentni) prokazala, ze
jsou potfebné 2 davky k dosazeni sérové koncentrace IgG u 6B a 23F podobné tém, které byly
vyvolany 3 davkami zakladni o¢kovaci série u kojencu.

Déti a dospivajici ve véku 5 — 17 let

V oteviené studii u 592 zdravych déti a dospivajicich véetné téch, které maji astma (17,4%) a mohou
byt predisponovani k pneumokokovym infekcim, vyvolal ptipravek Prevenar 13 imunitni odpovéd’ na
vSech 13 sérotyptl. Jedna davka ptipravku Prevenar 13 byla podana détem ve véku 5 — 10 let, které
byly diive imunizované alespon jednou davkou pfipravku Prevenar, a détem a dospivajicim ve véku
10 — 17 let, které nebyly diive nikdy o¢kované pneumokokovou vakcinou.

V obou skupinach, u déti ve v€ku 5 — 10 let a u déti a dospivajicich ve ve€ku 10 — 17 let byla imunitni
odpoveéd’ na pripravek Prevenar 13 non-inferiorni ve srovnani s pfipravkem Prevenar vici 7
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spolecnym sérotyplim a ve srovnani s pfipravkem Prevenar 13 vici 6 dal$im sérotyptim pii porovnani
s imunitni odpovédi po ¢tvrté davee u kojencti ockovanych ve véku 2, 4, 6 a 12-15 mésicil, méfeno
pomoci sérovych IgG.

U déti a dospivajicich ve véku 10 — 17 let byly OPA GMT 1 mésic po vakcinaci noninferiorni vici
OPA GMT u skupiny ve v€ku 5 — 10 let u 12 ze 13 sérotypt (mimo sérotyp 3).

Imunitni odpovédi po subkutannim podani

Subkutanni podani pfipravku Prevenar 13 bylo hodnoceno ve studii bez komparatorti u 185 zdravych
japonskych kojencii a déti, kterym byly aplikovany 4 davky ve véku 2, 4, 6 a 12-15 mé&sicu. Studie
prokézala, Ze bezpecnost a imunogenicita byly obecné srovnatelné s pozorovanimi ve studiich

s intramuskularni aplikaci.

Uginnost pfipravku Prevenar 13

Invazivni pneumokokové onemocneni

Udaje zvefejnéné instituci Public Health England ukazaly, Ze &tyti roky po zavedeni ptipravku
Prevenar v podob¢ zakladniho o¢kovani kojencti dvéma davkami s posilovaci davkou ve druhém roce
zivota a pii 94% proockovanosti doslo v Anglii a Walesu k 98% (95% CI 95; 99) sniZeni vyskytu
onemocnéni vyvolanych 7 sérotypy obsazenymi ve vakcing. Béhem nasledujicich Ctyt let po prechodu
na pripravek Prevenar 13 doslo k dal§imu snizeni incidence IPD zptisobenych 7 sérotypy obsazenymi
v piipravku Prevenar v rozmezi od 76 % u déti ve veku do 2 let do 91 % u déti ve veéku 5-14 let.
Sérotypové specificka snizeni pro kazdy z 5 ptidanych sérotypti v ptipravku Prevenar 13 (nebyly
pozorovany zadné ptipady IPD vyvolané sérotypem 5) podle vékovych skupin jsou uvedena

v tabulce 2 a u déti ve ve€ku do 5 let se pohybovala v rozmezi od 68 % (sérotyp 3) do 100 %

(sérotyp 6A). Vyznamna snizeni incidence byla rovnéz pozorovana u starSich vékovych skupin, které
nebyly pfipravkem Prevenar 13 ockovany (nepiimy ucinek).

Tabulka 2: Sérotypové specificky pocet pripadi a sniZeni incidence IPD v obdobi 2013/14
v porovnani s obdobim 2008/09-2009/10 (2008/10) podle véku v Anglii a Walesu

Vék <5 let Vék 5-64 let Vék > 65 let
2008— | 2013/ | % snizeni | 2008— | 2013/ | % snizeni | 2008— | 2013/ | % sniZeni
10} 148 incidence 10° 14% | incidence 10} 14% incidence
(95% CI*) (95% (95% CI*)
CI¥)

Dodate¢né sérotypy obsaZené v pripravku Prevenar 13

1 [59G4 50 91% 458 | 77 83% 102 13 87%
(382) | (71) (89) | (13)

(98%; (88%; (94%;

68%%)** T4%)%* T2%)%*

3 [26024) ] 8¢8) 68% 178 | 73 59% 256 | 143 44%
(148) | (68) (224) | (146)

(89%; 6%) (72%; (57%;

38%)%* 27%)**

6A | 1009 [0 [ 100% [53@a |56 9% [94@©2) 505 95%

(100%; (97%; (99%;
62%)** 56%)** 81%)**
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Tabulka 2: Sérotypové specificky pocet pripadi a sniZeni incidence IPD v obdobi 2013/14
v porovnani s obdobim 2008/09-2009/10 (2008/10) podle véku v Anglii a Walesu

7F [90(82) | 8 (8) 91% 430 [ 160 | 63% 173 75 56%
361) | (148 (152) | (77

(97%:; ) (71%; (70%;

T4%)%* 50%)%* 37%)%*

19 [857)[ 707 91% 225 | 104 | 54% 279 97 65%
A (191) | (97) 246) | (99)

(97%; (65%; (75%;

75%)%* 32%)%* 53%)%*

Upraveno podle podilu sérotypizovanych vzorkt, chybéjicich udaji o ve€ku, jmenovatele
v porovnani s obdobim 2009/10 a podle trendu vSech invazivnich pneumokokovych
onemocnéni az do obdobi 2009/10 (po némz nebyla zadna uprava podle trendu pouzita).

*  95% CI pfi uplatnéni intervalt v Poissonové procesu zaloZzenych na nadhodnoceném rozptylu
2,1; v modelaci dat z obdobi 2000-2006 tykajicich se vSech IPD pted zavedenim piipravku
Prevenar

** p<0,005 pro pokryti sérotypu 6A, kde p=0,002.

Otitis media (OM)

Ve zvefejnéné studii provedené v Izraeli byl vliv ptipravku Prevenar 13 na OM zdokumentovan pii
pouziti zékladniho ockovani 2 davkami plus preoCkovéani ve druhém roce Zivota v rdmci systému
aktivni surveillance na zakladé kultivace tekutiny ze stfedniho ucha po paracentéze bubinku

u izraelskych déti s OM ve véku do 2 let.

Po zavedeni ptipravku Prevenar a nasledné ptipravku Prevenar 13 se incidence snizila z 2,1 na 0,1
piipadid na 1 000 déti (95%) u sérotypd obsazenych v ptipravku Prevenar a sérotypu 6A a incidence se
snizila z 0,9 na 0,1 ptipadti na 1 000 déti (89%) u pfidanych sérotypti 1, 3, 5, 7F a 19A v pfipravku
Prevenar 13. Celkova ro¢ni pneumokokovd incidence OM se snizila z 9,6 na 2,1 pfipadti na 1 000 déti
(78%) v obdobi mezi ¢ervencem 2004 (pted uvedenim piipravku Prevenar) a ¢ervnem 2013 (po
uvedeni ptipravku Prevenar 13).

Pneumonie

V multicentrické observacni studii, ktera byla provedena ve Francii a porovnavala obdobi pted
pfechodem z ptipravku Prevenar na pfipravek Prevenar 13 a po ném, bylo na oddé€lenich I¢karské
pohotovosti zjisténo 16% (2060 na 1725 ptipadt) sniZzeni v§ech piipadi komunitni pneumonie (CAP)
u déti ve veéku od 1 mésice do 15 let. Doslo k 53% (167 na 79 ptipada) (p<0,001) snizeni ptipadd CAP
s pleuralnim vypotkem a 63% (64 na 24 ptipadi) (p<0,001) snizeni mikrobiologicky potvrzenych
piipadi pneumokokové CAP. Celkovy pocet pripadii CAP vyvolanych 6 piidanymi sérotypy
obsazenymi ve vakcing ptipravku Prevenar 13 se ve druhém roce po zavedeni piipravku Prevenar 13
snizil z 27 na 7 izolatd (74%).

SniZeni pripadd pneumonie jakéhokoliv plivodu bylo nejvyraznéjsi u mladsich ockovanych vékovych
skupin s poklesem o 31,8 % (757 na 516 ptipadii) a o 16,6 % (833 na 695 ptipadlr) ve vékovych
skupinach <2 roky a2 az 5 let. Incidence u starSich pfevazné neockovanych déti (>5 let) se
nezménila po dobu trvani studie.

V systému prubézné surveillance (2004 az 2013) dokumentujici vliv piipravku Prevenar a néasledné
piipravku Prevenar 13 na CAP u déti ve véku do 5 let v jiznim Izraeli, které dostaly zakladni ockovani
2 davkami plus pfeockovani ve druhém roce Zivota, bylo po zavedeni pfipravku Prevenar 13 dosazeno
68% (95% CI 73; 61) snizeni ambulantnich navstév a 32% (95% CI 39; 22) snizeni hospitalizaci

z divodu alveoldrni CAP v porovnani s obdobim pied zavedenim piipravku Prevenar.
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Vliv na nazofaryngealni nosi¢stvi

Zmeény v nazofaryngealnim_nosi¢stvi (NP) pneumokokovych sérotypl po zavedeni ptipravku Prevenar
(7valentni) a nasledné ptipravku Prevenar 13 byly hodnoceny v surveillance studii sledujici déti

s akutnimi otitidami ve Francii. Pfipravek Prevenar 13 signifikantné snizil celkové NP nosicstvi 6
dodatecnych sérotypti (a sérotypu 6C) a taktéz NP nosicstvi sérotypti 6C, 7F, 19A jednotlivé

v porovnani s pfipravkem Prevenar. SniZeni nosi¢stvi bylo také zaznamenano u sérotypu 3 (2,5% vs.
1,1%; p=0,1). Nosicstvi sérotypti 1 a 5 nebylo pozorovano.

Utinnost pneumokokové konjugované vakciny na nazofaryngealni nosiéstvi byla studovana

v randomizované dvojité zaslepené studii, ve které byli kojenci o¢kovani ptipravkem Prevenar 13
nebo piipravkem Prevenar (7valentni) ve véku 2, 4, 6 a 12 mésicii v Izraeli. Pipravek Prevenar 13
signifikantné snizil celkovy pocet nové zjisténych NP akvizici 6 dodateénymi sérotypy (a sérotypem
6C) a sérotypy 1, 6A, 6C, 7F, 19A jednotlivé v porovnani s pripravkem Prevenar. SniZeni u sérotypu 3
nebylo zaznamenano a u sérotypu 5 byla kolonizace pfili§ vzacna, aby se mohl posoudit vliv. U 6 ze 7
zbyvajicich spolecnych sérotypi byla pozorovana podobna mira NP akvizice u obou ockovanych
skupin; signifikantni snizeni bylo pozorovano u sérotypu 19F.

V této studii bylo prokazano snizeni sérotypt S. pneumoniae 19A, 19F a 6A necitlivych k fad¢
antibiotik. SniZzeni se pohybovalo mezi 34% a 62% v zavislosti na sérotypu a antibiotiku.

Protektivni Gi¢innost pfipravku Prevenar (7valentni vakcina) u kojencu a déti

Uginnost 7valentni vakciny Prevenar byla hodnocena ve dvou hlavnich studiich - ve studii ,,Northern
California Kaiser Permanente* (NCKP) a ve studii ,,Finnish Otitis Media* (FinOM). Ob¢ studie byly
randomizované dvojité¢ zaslepené aktivné kontrolované, kde byli kojenci randomizovéni a dostavali
bud’ ptipravek Prevenar nebo kontrolni vakcinu (NCKP, vakcina proti meningitidé, vyvolané sérotypy
skupiny C, konjugovana s CRM [MnCC]; FinOM, vakcina proti hepatitidé B) v sérii sestavajici ze
¢tyt davek podanych ve véku 2, 4, 6 a 12-15 mésict. Vysledky uéinnosti z téchto studii (pro invazivni
pneumokokova onemocnéni, pneumonii a akutni otitis media) jsou prezentovany v nasledujici tabulce
(Tabulka 3).

Tabulka 3: Souhrn tidinnosti 7valentniho p¥ipravku Prevenar'

Test N VE® | 95% CI
NCKP: IPD vyvolana sérotypy obsazenymi ve vakcing’ 30,258 | 97% 85, 100
NCKP: Klinicka pneumonie s rtg nalezem 23,746 | 35% 4,56
NCKP: Akutni otitis media (AOM)* 23,746

Epizody celkem 7% 4,10
Rekurentni AOM (3 epizody za 6 mé&sicti nebo 4 epizody za 1 rok) 9% 3,15
Rekurentni AOM (5 epizod za 6 mésicl nebo 6 epizod za 1 rok) 23% 7,36
Zavedeni tympanostomickych trubicek 20% 2,35
FinOM: AOM 1,662

Epizody celkem 6% -4,16
Vsechny pneumokokové AOM 34% 21, 45
AOM vyvolané sérotypy obsaZzenymi ve vakciné 57% 44, 67
'Podle protokolu

2T:'J(‘Einnos‘[ vakciny
3l3ijen 1995 az 20. duben 1999
*Rijen 1995 az 30. duben 1998

Uginnost ptipravku Prevenar (7valentni)

Ucinnost (piimy i neptimy G&inek) 7valentni vakciny Prevenar proti pneumokokovym onemocnénim
byla hodnocena v zakladnich imuniza¢nich schématech kojencti tremi a dvéma davkami vzdy

s naslednym pteockovanim (Tabulka 4). Po nasledujicim Sirokém pouzivani ptipravku Prevenar doslo
ke konzistentnimu a podstatnému snizeni incidence ptipadi IPD.
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Ve Velké Britanii byla odhadovana sérotypové specificka ucinnost pro ockovani 2 ddvkami ve veku

do 1 roku pfi pouziti screeningové metody 66 % (-29, 91 %) pro sérotyp 6B, a 100 % (25, 100 %)

pro sérotyp 23F.

Tabulka 4. Souhrn d¢innosti 7valentniho pripravku Prevenar proti invazivnim pneumokokovym

onemocnénim
Zemé Doporucené Pokles nemocnosti (%) 95% CI
(rok zavedeni) schéma
Velka Britanie (Anglie & 2.,4.,+13. mésic Sérotypy obsazené ve vakcing: 49, 95%
Wales)' (2006) Dvé davky ve véku do 1 roku: 85%
USA (2000) 2.,4.,6.,+12.-15.
mésic
Déti < 5% Sérotypy obsazené ve vakcing: 98% 97, 99%
Vsechny sérotypy: 77% 73, 79%
Osoby > 65 Sérotypy obsazené ve vakcing: 76% NA
Vsechny sérotypy: 38% NA
Kanada (Quebec)” 2.,4.,+12. mésic | VSechny sérotypy: 73% NA
(2004) Sérotypy obsazené ve vakcing:
Série 2 davek kojenciim: 99% 92, 100%
Uplné schéma:100% 82, 100%

'Déti < 2 roky. Vypo&itana u¢innost vakciny k ¢ervnu 2008 (Broome metoda).

2005 udaje.
32004 udaje.

*Déti < 5 let. Leden 2005 aZ prosinec 2007. Dosud neni k dispozici uéinnost pro GipIné rutinni schéma

ockovani 2+1.

Akutni otitis media

Od zavedeni ptfipravku Prevenar do narodniho imuniza¢niho programu ve schématu 3+1 byla také
sledovana jeho ucinnost proti akutni otitis media (AOM) a pneumonii. V retrospektivnim vyhodnoceni
rozsahlé databaze pojistovny v USA u déti do 2 let byly navstévy kvuli AOM redukovany o 42,7%
(95% CI, 42,4-43,1%), a preskripce na AOM o0 41,9% v porovnani s hodnotami pfed uvedenim na trh
(2004 vs. 1997-99). V podobné analyze byly pro vSechny piipady pneumonie hospitalizace sniZzeny o

52,4% a ambulantni navstévy o 41,1%. Pro specificky identifikované piipady pneumokokové

pneumonie u déti do 2 let bylo pozorovano snizeni hospitalizaci o 57,6% a ambulantnich navstév o
46,9% v porovnani s hodnotami pfed uvedenim na trh (2004 vs. 1997-99). Tiebaze z observacnich
analyz tohoto typu nelze vyvodit pfimou kauzalni u¢innost, tyto nalezy svéd¢i o tom, ze piipravek

Prevenar hraje dileZitou roli pii snizovani zatéze slizni¢nich onemocnéni (AOM a pneumonie)

v cilové populaci.

Studie t¢innosti u dospélych ve véku 65 let a starSich

Utinnost proti pneumokokové CAP a IPD vyvolané vakcinaénimi typy (VT) byla hodnocena

v rozsahlé randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii (Community-Acquired
Pneumonia Immunization Trial in Adults—CAPiTA) provadéné v Nizozemi. Jedna davka oCkovani
bud’ pfipravkem Prevenar 13, nebo placebem byla podana 84 496 pacientim ve v€ku 65 let a starSim,
kteti byli randomizovani v poméru 1 : 1.

Do studie CAPiTA byli zatazeni dobrovolnici ve véku > 65 let, jejichz demografické a zdravotni udaje
se mohou lisit od daju pacientt, pro které se pozaduje ockovani.

Prvni epizoda pneumonie potvrzené rentgenovym vysetfenim hrudniku, ktera vyzadovala
hospitalizaci, byla zji§téna pfiblizné u 2% této populace (n=1814 subjektit), z nichz v 329 ptipadech

§lo o potvrzenou pneumokokovou CAP a ve 182 piipadech §lo o VT pneumokokovou CAP v populaci
l1é¢ené podle protokolu a upravené populaci pfitazené k 1écbé (mITT). V primarnim cilovém
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parametru (populace 1écena podle protokolu) bylo 139 (49 ve skupiné s ptipravkem Prevenar 13
a 90 ve skupiné s placebem) prvnich epizod VT CAP, coz ptedstavuje ucinnost 45,56 % (95,2 % CI,
21,82-62,49; p=0,0000).

Ucinnost byla rovnéz prokazana ve dvou sekundarnich cilovych parametrech u populace 1é¢ené podle
protokolu. V sekundarnim cilovém parametru nebakteriemické/neinvazivni (NB/NI) pneumokokové
CAP bylo 93 (33 ve skuping s ptipravkem Prevenar 13 a 60 ve skupiné s placebem) prvnich epizod
NB/NI VT pneumokokové CAP, coz predstavuje ucinnost 45,00% (95,2% CI, 14,21-65,31;
p=0,0067). V sekundarnim cilovém parametru IPD bylo 35 (7 ve skupiné s pfipravkem Prevenar 13

a 28 ve skuping s placebem) prvnich epizod VT IPD, coz pfedstavuje ucinnost 75,00 % (95,2 % CI,
41,06-90,87; p=0,0005).

Protektivni G¢innost proti prvni epizodé VT pneumokokové CAP, NB/NI VT pneumokokové CAP
a VT IPD trvala po celou dobu 4leté studie.

Studie nebyla navrzena k prokédzani uc¢innosti v podskupinach a pocet subjektti ve véku > 85 let nebyl
dostate¢ny k prokazani ucinnosti v této vékové skuping.

Studie imunogenicity u dospélych >18 let a starSich pacientu

U dospélych nebyl definovan protektivni prah koncentrace specifickych IgG protilatek vazajicich
sérotypové specifické polysacharidy pneumokoku. Ve vSech stéZejnich klinickych studiich bylo jako
nahradni kritérium ke zhodnoceni potencialni u¢innosti proti invazivnimu pneumokokovému
onemocnéni a proti pneumonii pouzita sérotypové specificka opsonofagocytarni assay (OPA). Byly
vypocitany stiedni geometricke titry OPA (GMT) méfené 1 mésic po ockovani. Titry OPA jsou
vyjadieny jako reciprocni hodnota nejvyssiho fedéni séra, které snizuje preziti pneumokokti nejméné
0 50%.

Stézejni klinické studie ptipravku Prevenar 13 byly navrzeny tak, aby prokazaly, ze funkéni
protilatkova odpovéd” OPA pro 13 sérotypti je rovnocenna a pro nékteré sérotypy lepsi ve srovnani

s licensovanou 23valentni pneumokokovou polysacharidovou vakcinou u 12 spolecnych sérotypt
[1,3,4,5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F] jeden mésic po aplikaci vakciny. Odpovéd’ na sérotyp
6A, ktery je unikatni pro Prevenar 13, byla zhodnocena prokdzadnim 4ndsobného zvyseni specifickych
titrt OPA ve srovnani s hodnotami pied o¢kovanim.

Pét klinickych studii, které hodnotily imunogenicitu pfipravku Prevenar 13 u riiznych vékovych
skupin v rozmezi od 18-95 let, bylo provedeno v Evropé a v USA. Klinické studie ptipravku Prevenar
13 poskytuji udaje o imunogenicité u dospélych ve véku 18 let a starsSich, véetné dospélych ve veku 65
let a starsich, kteti byli diive o¢kovani jednou nebo vice davkami 23valentni pneumokokové
polysacharidové vakciny, a to 5 let pfed zatazenim do studie. Kazda klinicka studie zahrnovala zdravé
dospélé a imunokompetentni dospélé se stabilnim zakladnim onemocnénim, o kterém bylo znamo, ze
je predispozici k pneumokokovym infekcim (tj. chronicka kardiovaskularni onemocnéni, chronické
plicni onemocnéni, véetné astmatu, renalni onemocnéni a diabetes mellitus, chronické onemocnéni
jater, vCetné alkoholického onemocnéni jater) a dospéli s rizikovymi faktory, jako jsou kouieni a
nadmérné uzivani alkoholu.

Imunogenicita a bezpecnost ptipravku Prevenar 13 byla prokazana u dospélych ve véku 18 let a
starSich v¢etné téch, ktefi byli diive o¢kovani pneumokokovou polysacharidovou vakcinou.

Dospeli, kteri nebyli drive ockovani 23valentni pneumokokovou polysacharidovou vakcinou

V ptimé (head-to head) srovnavaci klinické studii provedené u dospélych ve véku 60-64 let byla
subjektlim aplikovana jedna davka bud’ pfipravku Prevenar 13 nebo 23valentni pneumokokova
polysacharidova vakcina. Ve stejné studii byla jiné skupin€ dospélych ve véku 50-59 let a v dalsi

skuping dospélych ve véku 18-49 let aplikovana jedna davka ptipravku Prevenar 13.

Tabulka 5 porovnava OPA GMT 1 mésic po aplikaci osobam ve veku 60-64 let, kterym byla podana
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jedna davka ptipravku Prevenar 13 nebo 23valentni pneumokokova polysacharidova vakcina a
osobam ve véku 50-59 let, kterym byla podana jedna davka ptipravku Prevenar 13.

Tabulka 5: OPA GMT u dospélych ve véku 60-64 let, kterym byl aplikovan pripravek Prevenar
13 nebo 23valentni pneumokokovi polysacharidova vakcina (PPSV23) a u dospélych ve véku 50-
59 let, kterym byl aplikovan p¥ipravek Prevenar 13*"°

Prevenar 13 | Prevenar 13| PPSV23 Prevenar 13 Prevenar 13 versus
50-59 let 60-64 let 60-64 let 50-59 let versus PPSV23,
N=350-384 | N=359-404 | N=367-402 60-64 let 60-64 let
Sérotyp GMT GMT GMT GMR | (95% CI) | GMR (95% CI)
1 200 146 104 1.4 |(1.08,1.73) 1.4 (1.10, 1.78)
3 91 93 85 1.0 |(0.81,1.19) 1.1 (0.90, 1.32)
4 2833 2062 1295 1.4 |(1.07,1.77) 1.6 (1.19,2.13)
5 269 199 162 1.4 |(1.01, 1.80) 1.2 (0.93,1.62)
6A" 4328 2593 213 1.7 |(1.30,2.15)| 12.1 |[(8.63, 17.08)
6B 3212 1984 788 1.6 |(1.24,2.12)] 2.5 (1.82, 3.48)
7F 1520 1120 405 1.4 [(1.03,1.79)] 2.8 (1.98, 3.87)
9V 1726 1164 407 1.5 |((1.11,1.98)] 2.9 (2.00, 4.08)
14 957 612 692 1.6 |(1.16,2.12)] 0.9 (0.64, 1.21)
18C 1939 1726 925 1.1 (0.86, 1.47) 1.9 (1.39, 2.51)
19A 956 682 352 1.4 |(1.16, 1.69) 1.9 (1.56,2.41)
19F 599 517 539 1.2 |(0.87,1.54) 1.0 (0.72,1.28)
23F 494 375 72 1.3 [(0.94,1.84)] 5.2 (3.67,7.33)

“Rovnocennost byla definovana jako dolni limit 2stranného 95% CI pro GMR, které bylo vyssi nez
0,5°.

" Statisticky signifikantni vy$3i odpovéd’ byla definovana jako spodni hranice 2stranného 95% CI pro
GMR, které bylo vyssi nez 1.

“ Pro sérotyp 6A, ktery je unikatni pro piipravek Prevenar 13, statisticky signifikantné vyssi odpoveéd’
byla definovéana jako spodni hranice 2stranného 95% CI pro GMR, které bylo vyssi nez 2.

U dospélych ve véku 60-64 let byly OPA GMT ptipravku Prevenar 13 rovnocenné s OPA GMT
stanovenymi pro 23valentni pneumokokovou polysacharidovou vakcinu pro 12 sérotypi spoleénych
pro ob¢ vakciny. Pro 9 sérotypu byly titry OPA statisticky signifikantn€ vyssi u osob o¢kovanych
ptipravkem Prevenar 13.

U dospélych ve veku 50-59 let byly OPA GMT pro vSech 13 sérotypt rovnocenné k odpovédi na
ptipravek Prevenar 13 u dospélych ve véku 60-64 let. Pro 9 sérotypt dospéli ve skupin€ 50-59 let
vykazovali statisticky signifikantné vyssi odpovédi nez dospéli ve véku 60-64 let.

U vsech dospélych > 50 let, kterym byla aplikovana jedna davka piipravku Prevenar 13, byly titry
OPA u sérotypu 6A signifikantné vy$si nez u dospélych > 60 let, kterym byla aplikovéana jedna davka
23valentni pneumokokové polysacharidové vakciny.

Jeden rok po ockovani ptipravkem Prevenar 13 se titry OPA sniZily ve srovnani s hodnotami jeden
mésic po ockovani, avSak titry OPA pro vSechny sérotypy zistaly vyS$si nez vychozi hodnoty:

Vychozi hodnoty | Hodnoty OPA GMT jeden rok po
OPA GMT oCkovéni ptipravkem Prevenar 13

Dospéli ve veéku 50-59 let, kteii nebyli 5az45 20 az 1234

diive o¢kovani 23valentni

pneumokokovou polysacharidovou

vakcinou

Dospéli ve veéku 60-64 let, ktefi nebyli 5az37 19 az 733

diive o¢kovani 23valentni

pneumokokovou polysacharidovou

vakcinou
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Tabulka 6 ukazuje OPA GMT 1 mésic po jedné davce piipravku Prevenar 13 u dospélych ve véku 18-
49 let v porovnani s dospélymi ve véku 60-64 let.

Tabulka 6: OPA GMT u dospélych ve véku 18-49 let a 60-64 let, kterym byl aplikovan pripravek
Prevenar 13"

18-49 let 60-64 let 18-49 let versus
N=836-866 N=359-404 60-64 let
Sérotyp GMT" GMT" GMR (95% CI°)
1 353 146 2,4 (2,03, 2,87)
3 91 93 1,0 (0,84, 1,13)
4 4747 2062 2,3 (1,92,2,76)
5 386 199 1,9 (1,55,2,42)
6A 5746 2593 2,2 (1,84,2,67)
6B 9813 1984 4,9 (4,13, 5,93)
7F 3249 1120 2,9 (2,41, 3,49)
9V 3339 1164 2,9 (2,34, 3,52)
14 2983 612 4,9 (4,01, 5,93)
18C 3989 1726 2,3 (191,2,79)
19A 1580 682 2,3 (2,02, 2,66)
19F 1533 517 3,0 (2,44, 3,60)
23F 1570 375 42 (3,31,5,31)

“Rovnocennost byla definovana jako dolni limit 2stranného 95% CI pro GMR, které bylo vyssi nez 0,5.
" Statisticky signifikantni vy3§i odpovéd byla definovana jako spodni hranice 2stranného 95% CI pro
GMR, kter¢ bylo vyssi nez 1.

“Intervaly spolehlivosti (CI) pro pomé&r jsou zpétné transformace intervalu spolehlivosti na zakladé
Studentova t-rozdéleni pro rozdil priméri logaritmickych hodnot.

U dospélych ve véku 18-49 let byly OPA GMT pro vSech 13 sérotypi rovnocenné k odpovédi na
ptipravek Prevenar 13 u dospélych ve véku 60-64 let.

Jeden rok po oc¢kovani ptipravkem Prevenar 13 se titry OPA snizily ve srovnani s hodnotami jeden
mgésic po ockovani, avsak titry OPA pro vSechny sérotypy zUstaly vyssi nez vychozi hodnoty.

Vychozi hodnoty OPA GMT | Hodnoty OPA GMT jeden rok
po ockovani ptipravkem
Prevenar 13

Dospéli ve veku 18-49 let, ktefi
nebyli diive o¢kovani 23valentni 5az 186 23 az 2948
pneumokokovou polysacharidovou
vakcinou

Dospeli, kteri byli diive ockovani 23valentni pneumokokovou polysacharidovou vakcinou

Imunitni odpovédi piipravku Prevenar 13 a 23valentni pneumokokové polysacharidové vakciny byly
porovnany v pfimé srovnavaci klinické studii u dospélych ve véku > 70 let, kterym byla aplikovéna
jedna davka pneumokokové polysacharidové vakciny nejméné 5 let pfed ockovanim v ramci studie.

Tabulka 7 porovnava OPA GMT 1 mésic po aplikaci davky u dospé€lych o¢kovanych pneumokokovou

polysacharidovou vakcinou ve ve€ku > 70 let, kterym byla podana jedna davka bud’ ptipravku Prevenar
13 nebo 23valentni pneumokokova polysacharidova vakcina.
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Tabulka 7- OPA GMT u dospélych o¢kovanych pneumokokovou polysacharidovou vakcinou
ve véku > 70, kterym byl aplikovan bud’ pripravek Prevenar 13 nebo 23valentni
pneumokokova polysacharidova vakcina (PPSV23)™"
Prevenar 13 PPSV23 Prevenar 13 OPA GMT versus
N=400-426 N=395-445 PPSV23
Sérotyp OPA GMT OPA GMT GMR (95% CI)
1 81 55 1.5 (1.17, 1.88)
3 55 49 1.1 (0.91, 1.35)
4 545 203 2.7 (1.93,3.74)
5 72 36 2.0 (1.55,2.63)
6A" 903 94 9.6 (7.00, 13.26)
6B 1261 417 3.0 (2.21,4.13)
7F 245 160 1.5 (1.07, 2.18)
A% 181 90 2.0 (1.36,2.97)
14 280 285 1.0 (0.73, 1.33)
18C 907 481 1.9 (1.42,2.50)
19A 354 200 1.8 (143, 2.20)
19F 333 214 1.6 (1.17, 2.06)
23F 158 43 3.7 (2.69, 5.09)
*Rovnocennost byla definovéana jako dolni limit 2stranného 95% CI pro GMR, které bylo vy$§i nez 0,5%.
® Statisticky signifikantni vy$§i odpovéd’ byla definovana jako spodni hranice 2stranného 95% CI pro GMR,
které bylo vyssinez 1.
¢ Pro sérotyp 6A, ktery je unikatni pro piipravek Prevenar 13, statisticky signifikantné vyssi odpovéd’ byla
definovana jako spodni hranice 2stranného 95% CI pro GMR, které bylo vyssi nez 2.

U dospélych ockovanych pneumokokovou polysacharidovou vakcinou nejméné 5 let pred klinickou
studii, byly OPA GMT pftipravku Prevenar 13 rovnocenné k odpovedi na 23valentni pneumokokovou
polysacharidovou vakcinu pro celkem 12 sérotypt. V této studii byly navic prokazany statisticky
signifikantn€ vy$§i OPA GMT pro celkem 10 z 12 sérotypt. Imunitni odpovédi na sérotyp 6A byly
statisticky signifikantné vyssi po o¢kovani ptipravkem Prevenar 13 nez po o¢kovani 23valentni
pneumokokovou polysacharidovou vakcinou.

Jeden rok po ockovani ptipravkem Prevenar 13 u dospélych ve v€ku 70 let a starSich, ktefi byli
ockovani 23valentni pneumokokovou polysacharidovou vakcinou nejméné 5 let pred vstupem

do studie, se titry OPA snizily ve srovnani s hodnotami jeden mésic po o¢kovani, avSak titry OPA
pro vSechny sérotypy zlstaly vyssi nez vychozi hodnoty:

Hodnoty OPA GMT | Hodnoty OPA GMT jeden rok po
pii vstupu ockovani ptipravkem Prevenar 13
Dospéli > 70 let ockovani 23valentni
pneumokokovou polysacharidovou 9az122 18 az 381
vakcinou nejméné pred 5 lety

Imunitni odpovédi u specialnich populaci

U jedinct s nasledujicimi zdravotnimi stavy je zvySené riziko pneumokokového onemocnéni. Klinicky
vyznam hladin protilatek vyvolanych ptipravkem Prevenar 13 u téchto zvlaStnich populaci neni znam.

Srpkovita anémie

Ve Francii, Itlii, Velké Britanii, Spojenych statech americkych, Libanonu, Egypté a Satidské Arabii
byla provedena oteviena jednoramenna studie se dvéma davkami piipravku Prevenar 13 podavanymi s
odstupem 6 mésici 158 détem a dospivajicim ve véku > 6 az < 18 let se srpkovitou anémii, diive
ockovanym jednou nebo vice davkami 23valentni pneumokokové polysacharidové vakciny nejméné 6
mésicil pfed zafazenim do studie. Po prvnim oc¢kovani vyvolal ptipravek Prevenar 13 hladiny
protilatek métené pomoci [gG GMC a OPA GMT, které byly statisticky vyznamné vyssi nez hladiny
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pted ockovanim. Po druh¢ davce byly imunitni reakce srovnatelné s reakcemi po prvni davce. Rok po
druhé davce byly hladiny protilatek métené pomoci IgG GMC a OPA GMT vyssi nez hladiny pied
prvni davkou pfipravku Prevenar 13, mimo IgG GMC sérotypti 3 a 5, které byly Ciselné¢ podobné.

Dalsi data tykajici se imunogenicity pripravku Prevenar (7valentniho): déti se srpkovitou anémii

Imunogenicita ptipravku Prevenar byla zkoumana v oteviené multicentrické studii u 49 déti se
srpkovitou anémii. Déti byly ockovany ptipravkem Prevenar (tfi davky s odstupem jednoho mésice od
véku 2 mésicir), 46 détem byla podana také 23valentni pneumokokova polysacharidova vakcina ve
veku 15 az 18 mésici. Po zakladnim ockovani mélo 95,6 % pacientl protilatky na urovni nejméné
0,35 ug/ml u vSech sedmi sérotypti obsazenych v pfipravku Prevenar. Po o¢kovani polysacharidovou
vakcinou byl pozorovan vyznamny vzestup koncentrace protilatek proti témto sedmi sérotyptim, coz
naznacuje dobfe vytvorenou imunologickou pamét’.

Infekce HIV

Déti a dospéli, kteii nebyli diive ockovani pneumokokovou vakcinou

Déti a dospéli s HIV infekcei s > 200 bunkami CD4 v mikrolitru krve (primeér 717,0 bun¢k v
mikrolitru), s virovou nalozi < 50 000 kopii viru v mililitru krve (pramér 2090,0 kopii v mililitru), bez
aktivni nemoci souvisejici s onemocnénim AIDS, ktefi nebyli dfive o¢kovani pneumokokovou
vakcinou, dostali 3 davky ptipravku Prevenar 13. Podle obecného doporuceni byla nasledné podana
jednorazova davka 23valentni pneumokokové polysacharidové vakeiny. Vakciny byly podavany v
mgési¢nich intervalech. Jeden mésic po kazdé davce vakciny byly zhodnoceny imunitni odpovédi u
259-270 subjektl. Po prvni davce vyvolal ptipravek Prevenar 13 hladiny protilatek méfené pomoci
IgG GMC a OPA GMT, kter¢ byly statisticky vyznamné vyssi nez hladiny pfed ockovanim. Po druhé
a tfeti davce pripravku Prevenar 13 byly imunitni odpovédi podobné nebo vyssi v porovnani

s reakcemi po prvni davce.

Dospéli, kteri byli diive ockovani 23valentni pneumokokovou polysacharidovou vakcinou

Imunitni reakce byly hodnoceny u 259 dospé€lych s HIV infekei starSich 18 let s > 200 buitkami CD4 v
mikrolitru krve (primér 609,1 bun¢k v mikrolitru), s virovou nélozi < 50 000 kopii viru v mililitru
krve (pramér 330,6 kopii v mililitru), bez aktivni nemoci souvisejici s onemocnénim AIDS) drive
ockovanych 23valentni pneumokokovou polysacharidovou vakcinou aplikovanou nejméné 6 mésici
pted zatazenim do studie. Pacientim byly podény tii ddvky ptipravku Prevenar 13 — pfi zafazeni do
studie a poté 6 a 12 mésici po prvni davce pripravku Prevenar 13. Jeden mésic po kazdé davce
ptipravku Prevenar 13 byly zhodnoceny imunitni odpovédi u 231-255 subjektt. Po prvni davce
vyvolal ptipravek Prevenar 13 hladiny protiladtek méfené pomoci IgG GMC a OPA GMT, které byly
statisticky vyznamné vys$si nez hladiny pfed o¢kovanim. Po druhé a tfeti davce pripravku Prevenar 13
byly imunitni reakce srovnatelné nebo vyssi v porovnani s reakcemi po prvni davce. 162 subjekti ve
studii bylo dfive ockovano jednou davkou 23valentni pneumokokové polysacharidové vakciny, 143
subjekttl 2 davkami a 26 subjektli vice nez 2davkami 23valentni polysacharidové vakciny. U pacientd,
kterym byly podany dvé nebo vice pfedchozich davek 23valentni pneumokokové polysacharidové
vakciny, se projevila podobna imunitni reakce jako u pacientl, kterym byla podéana jedina predchozi
davka.

Transplantace hematopoetickych kmenovych bunék

Dospéli a déti po alogenni transplantaci hematopoetickych kmenovych bun¢k (HSCT) ve véku od 2 let
s tplnou hematologickou remisi zakladniho onemocnéni nebo s velmi dobrou ¢aste¢nou remisi

v ptipad¢ lymfomu a myelomu dostali tfi davky ptipravku Prevenar 13 s intervalem alespoii jeden
mésic mezi davkami. Prvni davka byla podéna ve tfetim az Sestém mésici po HSCT. Ctvrta (posilujici)
davka ptipravku Prevenar 13 byla podana 6 mésicii po teti davce. Podle obecného doporuceni byla
jednorazova davka 23valentni pneumokokové polysacharidové vakciny podana 1 mésic po ¢tvrté
davce ptipravku Prevenar 13. Jeden mésic po kazdé davce vakciny byly zhodnoceny imunitni
odpovédi métené pomoci IgG GMC u 168-211 subjektl. Prevenar 13 vyvolal zvySené hladiny
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protilatek po kazdé dévce pripravku Prevenar 13. Imunitni odpovédi po ¢tvrté davee piipravku
Prevenar 13 se vyznamné zvysily u vSech sérotypl ve srovnani se stavem po tieti davce. Titry
funkénich protilatek (titry OPA) nebyly v této studii mefeny.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neuplatiiuje se.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po
jedné davce a po opakovaném podéavani, mistni snaSenlivosti a reprodukéni

a vyvojové toxicity, neodhalily Zadné zvlastni riziko pro clovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Chlorid sodny

Kyselina jantarova

Polysorbat 80

Voda na injekci

Pomocné latky, viz bod 2.

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C). Chraiite pfed mrazem.

Pripravek Prevenar 13 je stabilni pfi teplotach do 25 °C po dobu 4 dnti. Na konci této doby ma byt
piipravek Prevenar 13 pouzit nebo zlikvidovan. Tyto udaje slouzi jako navod pro zdravotnické
pracovniky v piipad€ docasnych teplotnich odchylek.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

0,5 ml injek¢ni suspenze v predplnéné injekéni stiikacce (sklo tfidy I) s pistovou zatkou (bezlatexova
chlorobutylova pryz) a ochrannym krytem hrotu (bezlatexova izoprenova bromobutylova pryz).
Velikost baleni: 1 a 10, s injekéni jehlou nebo bez ni, a vicedavkové baleni sestavajici z 5 baleni kazdé
obsahujici 10 pfedplnénych injekénich stiikacek s jehlou nebo bez jehly.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Pti uchovavani je mozno pozorovat bilou usazeninu a ¢iry supernatant. Nejedna se o znamku zhorsSeni
kvality.
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Vakcina ma byt pfed podanim dobfe protiepana az do vzniku bilé homogenni suspenze pted
vytlaéenim vzduchu u injekéni stiikacky a ma byt vizudlné zkontrolovana na pfitomnost cizich ¢astic
a/nebo zménu fyzikalniho vzhledu. Nepodavejte vakcinu, pokud obsah vypada jinak.

Z4dné zvlastni pozadavky pro likvidaci.

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu/.

26



