PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Prevenar 13 suspenzija za injekciju
Cjepivo protiv pneumokoka, polisaharidno, konjugirano (13-valentno, adsorbirano)

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

1 doza (0,5 ml) sadrzi:

Pneumokokni polisaharid serotipa 1! 2,2 ug
Pneumokokni polisaharid serotipa 3' 2,2 ug
Pneumokokni polisaharid serotipa 4! 2,2 ug
Pneumokokni polisaharid serotipa 5! 2,2 ug
Pneumokokni polisaharid serotipa 6A! 2,2 ug
Pneumokokni polisaharid serotipa 6B! 4,4 ng
Pneumokokni polisaharid serotipa 7F! 2,2 ug
Pneumokokni polisaharid serotipa 9V'! 2,2 ug
Pneumokokni polisaharid serotipa 14! 2,2 ug
Pneumokokni polisaharid serotipa 18C! 2,2 ug
Pneumokokni polisaharid serotipa 19A! 2,2 ug
Pneumokokni polisaharid serotipa 19F! 2,2 ug
Pneumokokni polisaharid serotipa 23F! 2,2 ug

'Konjugirani na proteinski nosa¢ CRMo7, adsorbirani na aluminijev fosfat.
Jedna doza (0,5 ml) sadrzi otprilike 32 ug proteinskog nosata CRMe7 1 0,125 mg aluminija.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Suspenzija za injekciju.

Cjepivo je homogena bijela suspenzija.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Aktivna imunizacija dojencadi, djece i adolescenata u dobi od 6 tjedana do 17 godina radi prevencije
invazivne bolesti, upale pluca i akutne upale srednjeg uha prouzrocenih bakterijom Streptococcus

pneumoniae.

Aktivna imunizacija odraslih u dobi > 18 godina i starijih osoba radi prevencije invazivne bolesti i
upale pluc¢a prouzrocenih bakterijom Streptococcus pneumoniae.

Vidjeti dijelove 4.4 1 5.1 za podatke o zastiti od specificnih serotipova pneumokoka.
O primjeni Prevenara 13 treba odluciti na temelju sluzbenih preporuka, uzimajuci pritom u obzir rizik

invazivne bolesti i upale plu¢a u razlic¢itih dobnih skupina, prisutne dodatne bolesti kao i razlike u
epidemiologiji serotipova u razli¢itim geografskim podru¢jima.



4.2 Doziranje i nadin primjene
Rasporedi imunizacije Prevenarom 13 trebaju se temeljiti na sluZbenim preporukama.

Doziranje

Dojencad i djeca u dobi od 6 tjedana do 5 godina

U dojencadi koja je primila prvu dozu Prevenara 13 preporucuje se cijepljenje dovrsiti Prevenarom 13.

Dojencad u dobi od 6 tjedana do 6 mjeseci

Primarna serija cijepljenja od tri doze

Preporucuje se imunizacija serijom od Cetiri doze, svaka po 0,5 ml. Primarna serija za dojenc¢ad sastoji
se od tri doze, s time da se prva doza uobic¢ajeno daje u dobi od 2 mjeseca, a ostale doze u razmaku od
najmanje jednog mjeseca. Prva se doza moze dati najranije u dobi od Sest tjedana. Cetvrta doza
(docjepljivanje tj. “booster”) preporucuje se u dobi izmedu 11 1 15 mjeseci.

Primarna serija cijepljenja od dvije doze

Alternativno, kad se Prevenar 13 daje u sklopu rutinskog programa imunizacije dojencadi, moze se
dati serija od tri doze, svaka po 0,5 ml. Prva se doza moze primijeniti u dobi od 2 ili vi§e mjeseci, a
druga doza 2 mjeseca kasnije. Tre¢a doza (docjepljivanje) preporucuje se u dobi izmedu 111 15
mjeseci (vidjeti dio 5.1).

Prijevremeno rodena dojencad (< 37 tjedana gestacije)

Preporucena serija imunizacije u prijevremeno rodene dojenc¢adi se sastoji od Cetiri doze, a svaka doza
sadrzi 0,5 ml. Primarna serija imunizacije dojencadi sastoji se od tri doze, s prvom dozom koja se daje
u 2. mjesecu zivota te s intervalom od najmanje mjesec dana izmedu doza. Prva doza moze se dati ve¢
u 6. tjednu Zivota. Cetvrta doza (docjepljivanje) preporuéuje se izmedu 11. i 15. mjeseca Zivota (vidjeti
dijelove 4.415.1).

Necijepliena dojencad i djeca > 7 mjeseci

Dojencad u dobi od 7 do 11 mjeseci

Dvije doze, svaka po 0,5 ml, s razmakom od najmanje 1 mjesec izmedu doza. Treca doza preporucuje
se u drugoj godini zivota.

Djeca u dobi od 12 mjeseci do 23 mjeseca

Dvije doze, svaka po 0,5 ml, s razmakom od najmanje 2 mjeseca izmedu doza (vidjeti dio 5.1).
Djeca i adolescenti u dobi od 2 do 17 godina

Jedna jednokratna doza od 0,5 ml.

Raspored cijepljenja Prevenarom 13 za dojenc¢ad i djecu prethodno cijepljenu Prevenarom
(7-valentnim) (serotipovi bakterije Streptococcus pneumoniae 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F 1 23F)

Prevenar 13 sadrzi istih 7 serotipova koji se nalaze u Prevenaru, na istom proteinskom nosa¢u CRM;o7.

Dojencad i djeca koja su pocela program imunizacije Prevenarom mogu nastaviti cijepljenje
Prevenarom 13 nakon bilo koje doze.

Mala djeca (u dobi od 12 do 59 mjeseci) potpuno imunizirana Prevenarom (7-valentnim)
Mala djeca koja se smatraju potpuno imunizirana Prevenarom (7-valentnim) trebaju primiti jednu dozu



od 0,5 ml Prevenara 13 kako bi se izazvao imunoloski odgovor na 6 dodatnih serotipova. Tu dozu
Prevenara 13 treba primijeniti najmanje 8 tjedana nakon zadnje doze Prevenara (7-valentnog) (vidjeti
dio 5.1).

Djeca i adolescenti od 5-17 godina

Djeca u dobi od 5-17 godina mogu primiti jednu dozu Prevenara 13 ako su prethodno bili cijepljeni s
jednom ili viSe doza Prevenara. Ovu dozu Prevenara 13 treba primijeniti najkasnije 8 tjedana nakon
zadnje doze Prevenara (7-valentnog) (vidjeti dio 5.1).

Odrasli u dobi > 18 godina i starije osobe

Jedna jednokratna doza.
Potreba za revakcinacijom dodatnom dozom Prevenara 13 nije ustanovljena.

Ako se primjena 23-valentnog pneumokoknog polisaharidnog cjepiva smatra prikladnom, prvo treba
dati Prevenar 13 bez obzira na prethodni cjepni status protiv pneumokoka (vidjeti dijelove 4.515.1).

Posebne populacije

Pojedinci sa stanjima zbog kojih mogu biti pod povecanim rizikom od invazivne pneumokokne
infekcije (poput bolesti srpastih stanica ili infekcije HIV-om) uklju¢ujuéi one koji su prethodno
cijepljeni s jednom ili viSe doza 23-valentnog polisaharidnog cjepiva protiv pneumokoka mogu primiti
barem jednu dozu cjepiva Prevenar 13 (vidjeti dio 5.1).

U osoba s presadenim hematopoetskim mati¢nim stanicama preporucena serija imunizacije sastoji se
od Cetiri doze Prevenara 13 (svaka doza od 0,5 ml). Primarna se serija sastoji od tri doze. Prva se doza
daje tri do Sest mjeseci nakon presadivanja hematopoetskih mati¢nih stanica, a sljedece u intervalu od
barem jednog mjeseca izmedu doza. Cetvrta doza (docjepljivanje) preporuduje se $est mjeseci nakon
trece doze (vidjeti dio 5.1).

Nacdin primjene

Cjepivo se primjenjuje intramuskularnom injekcijom. Najpogodnija mjesta su anterolateralna strana
bedra (musculus vastus lateralis) u dojencadi 1 deltoidni misi¢ nadlaktice u djece i odraslih.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatne tvari, neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1 ili toksoid difterije.
Kao i kod svih drugih cjepiva, primjenu Prevenara 13 treba odgoditi u osoba koje boluju od teske,
akutne febrilne bolesti. Medutim, cijepljenje nije potrebno odgoditi ako je prisutna laksa infekcija, kao
Sto je prehlada.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Prevenar 13 ne smije se primijeniti intravenski.

Kao i kod svih cjepiva koja se injiciraju, potrebno je osigurati dostupnost odgovaraju¢e medicinske
skrbi i nadzora zbog rijetkih slucajeva anafilakticke reakcije nakon primjene cjepiva.

Ovo se cjepivo ne smije primijeniti u obliku intramuskularne injekcije osobama s trombocitopenijom
ili nekim poremecajem koagulacije koji predstavlja kontraindikaciju za intramuskularnu injekciju, ali
moze se dati supkutano ako je moguca korist jasno vec¢a od rizika (vidjeti dio 5.1).

Prevenar 13 pruza zastitu samo protiv onih serotipova bakterije Streptococcus pneumoniae koji su
ukljuceni u cjepivo i nece §tititi protiv drugih mikroorganizama koji uzrokuju invazivnu bolest, upalu
pluéa ili upalu srednjeg uha. Kao ni druga cjepiva, ni Prevenar 13 nece zastititi od pneumokokne



bolesti svaku osobu koja primi cjepivo. Za najnovije epidemioloske informacije u Vasoj zemlji
potrebno je obratiti se nadleZznoj nacionalnoj organizaciji.

Osobe s narusenim odgovorom imunoloskog sustava, bilo zbog imunosupresivne terapije, genetskog
oStecenja, infekcije virusom humane imunodeficijencije (HIV) ili drugih uzroka, mogu imati slabiji
odgovor protutijela na aktivnu imunizaciju.

Dostupni su ograniceni podaci o sigurnosti i imunogenosti cjepiva za pojedince s bolesti srpastih
stanica, HIV infekcijom ili presadenim hematopoetskim mati¢nim stanicama (vidjeti dio 5.1). Podaci o
sigurnosti 1 imunogenosti Prevenara 13 nisu dostupni za pojedince u drugim specifi¢no
imunokompromitiranim skupinama (npr., zlo¢udna bolest ili nefrotski sindrom) i tu cijepljenje treba
razmotriti na individualnoj razini.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po dozi, odnosno zanemarive koli¢ine natrija.

Dojencad i djeca u dobi od 6 tjedana do 5 godina

U klinickim je ispitivanjima Prevenar 13 izazvao imunoloski odgovor na svih trinaest serotipova
ukljucenih u cjepivo. Imunoloski odgovor na serotip 3 nakon doze docjepljivanja nije bio povisen
iznad razine opazene nakon serije cijepljenja u dojenackoj dobi; klini¢ka vaznost ovog opazanja za
stvaranje imunoloske memorije za serotip 3 nije poznata (vidjeti dio 5.1).

Udio funkcionalnih protutijela (OPA titar > 1:8) u cijepljenih osoba s imunoloskim odgovorom na
serotipove 1, 3 1 5 bio je visok. Medutim, vrijednost geometrijske sredine OPA (engl.
opsonophagocytic activity) titra bila je niza od vrijednosti titra protutijela na sve ostale dodatne
serotipove u cjepivu; klinicka vaznost ovog opazanja s obzirom na djelotvornost zastite nije poznata
(vidjeti dio 5.1).

Ograniceni podaci pokazuju da 7-valentni Prevenar (primarna serija od tri doze) izaziva prihvatljiv
imunoloski odgovor u dojen¢adi s anemijom srpastih stanica uz sigurnosni profil slican onome
opazenom u skupinama koje nemaju visoki rizik (vidjeti dio 5.1).

Djeca mlada od 2 godine morala bi primiti seriju cjepiva Prevenar 13 odgovarajucu za svoju dob
(vidjeti dio 4.2). Primjena pneumokoknog konjugiranog cjepiva ne moze zamijeniti primjenu
23-valentnog pneumokoknog polisaharidnog cjepiva u djece u dobi od 2 ili viSe godina sa
zdravstvenim tegobama (kao §to je anemija srpastih stanica, asplenija, HIV infekcija, kroni¢na bolest
ili imunokompromitiranost), zbog kojih su izlozena ve¢em riziku od invazivne bolesti izazvane
bakterijom Streptococcus pneumoniae. Gdje god je to preporuceno, rizi¢na djeca u dobi od 24 ili vise
mjeseci koja su ve¢ primila primarno cijepljenje Prevenarom 13 trebaju primiti 23-valentno
pneumokokno polisaharidno cjepivo. Vremenski razmak izmedu 13-valentnog pneumokoknog
konjugiranog cjepiva (Prevenar 13) i 23-valentnog pneumokoknog polisaharidnog cjepiva ne smije biti
manji od 8 tjedana. Dostupni podaci ne pokazuju moze li primjena 23-valentnog pneumokoknog
polisaharidnog cjepiva djeci koja nisu primila primarno cijepljenje ili djeci koja su primila primarno
cijepljenje Prevenarom 13 rezultirati slabijim odgovorom na daljnje doze Prevenara 13.

Potrebno je razmotriti moguénost rizika od apneje i potrebu za pracenjem disanja tijekom 48-72 sata
kad se provodi primarna imunizacija dojencadi koja je bila vrlo rano rodena (rodenih nakon < 28
tjedana gestacije), a osobito one s nezrelo$¢u diSnog sustava u povijesti bolesti. Buduéi da je korist od
cijepljenja u ove skupine dojencadi velika, cijepljenje ne bi trebalo uskratiti niti odgadati.

Za serotipove u cjepivu, ocekuje se da ¢e zastita od upale srednjeg uha biti znatno niza od zastite od
invazivne bolesti. Budu¢i da upalu srednjeg uha uzrokuju mnogi drugi mikroorganizmi osim
serotipova pneumokoka zastupljenih u cjepivu, ocekivana zastita od upale srednjeg uha bit ¢e slaba
(vidjeti dio 5.1).

Kad se Prevenar 13 primjenjuje istodobno sa Infanrix hexa (DTPa-HBV-IPV/Hib), stopa febrilnih
reakcija je slicna onima opazenima kad se primjenjuje istodobno Prevenar (7-valentni) i Infanrix hexa



(vidjeti dio 4.8). Uocena je povecana stopa prijavljivanja konvulzija (s ili bez vru¢ice) 1 hipotono-
hiporesponzivne epizode (HHE) s istodobnom primjenom Prevenara 13 i Infanrix hexa (vidjeti dio
4.8).

Lijecenje antipireticima treba zapocCeti sukladno lokalnim smjernicama lijecenja djece s konvulzivnim
poremecajima ili febrilnim konvulzijama u povijesti bolesti te u sve djece koja primaju Prevenar 13
istodobno s cjelostani¢nim cjepivima protiv pertusisa.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Dojencad i djeca u dobi od 6 tjedana do 5 godina

Prevenar 13 moze se davati istodobno s bilo kojim od sljedecih antigena bilo monovalentnim ili
kombiniranim cjepivima: difterija, tetanus, acelularno ili cjelostani¢no cjepivo protiv pertusisa,
Haemophilus influenzae tipa b, inaktivirani poliomijelitis, hepatitis B, (vidjeti dio 4.4 upute za Infanrix
hexa) meningokok seroskupine C, ospice, zausnjaci, rubeola, vodene kozice i rotavirus.

Prevenar 13 se takoder moze u dobi izmedu 12 i 23 mjeseca davati istodobno s polisaharidnim
cjepivom protiv meningokoka serogrupe A, C, W 1 Y, konjugiranim na toksoid tetanusa, djeci u koje
je odgovarajucée provedeno primarno cijepljenje cjepivom Prevenar 13 (prema lokalnim preporukama).

Podaci iz klinickog ispitivanja nakon §to je cjepivo stavljeno u promet koje je procijenjivalo utjecaj
profilakti¢ke primjene antipiretika (ibuprofena i paracetamola) na imunoloski odgovor na Prevenar 13
ukazuju da primjena paracetamola istodobno ili unutar istog dana kad se primijenjuje i cjepivo, moze
umanjiti imunoloski odgovor na Prevenar 13 nakon serije cijepljenja dojencadi. Odgovori na dozu
docjepljivanja primijenjenu u dobi od 12 mjeseci bili su nepromijenjeni. Klinicki znacaj ovog
zapaZanja nije poznat.

Djeca i adolescenti od 6 do 17 godina

Trenutno nema dostupnih podataka u vezi istodobne primjene s drugim cjepivima.

Odrasli u dobi od 18 do 49 godina

Nema dostupnih podataka u vezi istodobne primjene s drugim cjepivima.

Odrasli u dobi od 50 godina i stariji

Prevenar 13 mozZe se primijeniti istodobno sa sezonskim trovalentnim inaktiviranim cjepivom protiv
influence.

U dva ispitivanja provedena u odraslih osoba u dobi od 50 do 59 godina i 65 ili viSe godina, dokazano
je da se Prevenar 13 moZe dati istodobno s trovalentnim inaktiviranim cjepivom protiv gripe.
Odgovori na sva tri antigena u trovalentnom inaktiviranom cjepivu protiv gripe bili su usporedivi kad
se to cjepivo davalo samo i kad se davalo istodobno s Prevenarom 13.

Kad se Prevenar 13 davao istodobno s trovalentnim inaktiviranim cjepivom protiv gripe, imunoloski
odgovor na Prevenar 13 bio je slabiji u usporedbi s onim kad se Prevenar 13 davao sam, no nije bilo
dugotrajnog ucinka na razine cirkulirajucih protutijela.

U tre¢em ispitivanju u odraslih u dobi od 50 do 93 godine dokazano je da se Prevenar 13 moze davati
istodobno sa sezonskim Cetverovalentnim inaktiviranim cjepivom protiv gripe. Imunoloski odgovori
na sva 4 soja iz Cetverovalentnog inaktiviranog cjepiva bili su neinferiorni kada se Prevenar 13 davao
istodobno sa ¢etverovalentnim inaktiviranim cjepivom, u usporedbi s onima kada se Cetverovalentno
inaktivirano cjepivo davalo samo.



Imunoloski odgovori na Prevenar 13 bili su neinferiorni kada se Prevenar 13 davao istodobno sa
cetverovalentnim inaktiviranim cjepivom u usporedbi s onima kada se Prevenar 13 davao sam. Kao i
kod istodobne primjene s trovalentnim cjepivima, imunoloski odgovori na neke serotipove
pneumokoka bili su nizi kada su oba cjepiva primijenjena istodobno.

Istodobna primjena s drugim cjepivima nije ispitana.
Razlicita cjepiva koja se istodobno injiciraju uvijek se moraju injicirati na razlic¢ita mjesta na tijelu.

Istodobna primjena Prevenara 13 i 23-valentnog pneumokoknog polisaharidnog cjepiva nije ispitana.
Kad se Prevenar 13 u klinickim ispitivanjima dao 1 godinu nakon 23-valentnog pneumokoknog
polisaharidnog cjepiva, imunoloski odgovori na sve serotipove bili su slabiji nego kad se Prevenar 13
dao ispitanicima koji prethodno nisu bili imunizirani 23-valentnim pneumokoknim polisaharidnim
cjepivom. Klini¢ki znacaj ovog nalaza nije poznat.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje
Trudnoca

Nema podataka o primjeni pneumokoknog 13-valentnog konjugiranog cjepiva u trudnica. Stoga
primjenu Prevenara 13 treba izbjegavati tijekom trudnoce.

Dojenje
Nije poznato izlucuje li se pneumokokno 13-valentno konjugirano cjepivo u majc¢ino mlijeko.
Plodnost

Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na izravan ili neizravan Stetan ucinak na reprodukciju (vidjeti
dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Prevenar 13 ne utjece ili zanemarivo utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Medutim, neki od u€inaka spomenutih u dijelu 4.8 ,,Nuspojave* mogu privremeno utjecati na
sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Analize stopa prijavljivanja nuspojava nakon §to je cjepivo stavljeno u promet, ukazuju na
potencijalno povecani rizik od konvulzija s ili bez vruéice, te HHE kada se usporeduju grupe koje su
paralelno dobivale Prevenar 13 i Infanrix hexa s onima koje su dobivale samo Prevenar 13.

Nuspojave zabiljezene u klini¢kim ispitivanjima ili nakon stavljanja cjepiva u promet za sve dobne
skupine navedene su u ovom dijelu prema klasifikaciji organskih sustava i slijedom prema sve manjoj
ucestalosti i ozbiljnosti. Ucestalost je definirana na sljede¢i nacin: vrlo €esto (= 1/10), ¢esto (= 1/100
1< 1/10), manje ¢esto (= 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000),
nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Dojencad i djeca u dobi od 6 tjedana do 5 godina

Sigurnost cjepiva procijenjena je u kontroliranim klinickim ispitivanjima u kojima je primijenjeno

14 267 doza u 4429 zdrave dojencadi u dobi od 6 tjedana pri prvom cijepljenjui 11 do 16 mjeseci pri
docjepljivanju. U svim ispitivanjima u dojenc¢adi, Prevenar 13 primjenjivao se istodobno s cjepivima
koja se rutinski primjenjuju u pedijatrijske populacije (vidjeti dio 4.5).

Bila je procijenjena i sigurnost u 354 prethodno necijepljene djece (u dobi od 7 mjeseci do 5 godina).



Najcesce zabiljezene nuspojave kod djece od 6 tjedana starosti do 5 godina bile su reakcije na mjestu
primjene cjepiva, vrucica, razdrazljivost, smanjeni apetit i pretjerano i/ili smanjeno spavanje.

U klini¢kom ispitivanju u dojenc¢adi koja su cijepljena u dobi od 2,3 i 4 mjeseca, vrucica >38°C je
prijavljena u viSoj stopi kod dojencadi koja su primila Prevenar (7-valentni) istodobno sa Infanrix hexa
(28,3% do 42,3%) nego u onih koja su primila samo Infanrix hexa (15,6% do 23,1%).

Nakon docjepljivanja djece u dobi od 12 do 15 mjeseci, vrucica > 38°C je bila prijavljena u

50,0% dojencadi koja su primila Prevenar (7-valentni) i Infanrix hexa u isto vrijeme u usporedbi s
33,6% dojencadi koja su primila samo Infanrix hexa. Ove nuspojave su bile uglavnom umjerene
(manje ili jednako 39°C) i prolazne.

Povecan broj reakcija na mjestu primjene cjepiva zabiljezen je u djece starije od 12 mjeseci u odnosu
na stope zabiljezene u dojencadi tijekom primarne serije cijepljenja Prevenarom 13.

Nuspojave u klinickim ispitivanjima

U klinickim ispitivanjima, sigurnosni profil Prevenara 13 bio je sli¢an sigurnosnom profilu Prevenara.
Sljedece ucestalosti temelje se na nuspojavama za koje se u klini¢kim ispitivanjima procijenilo da su
povezane s Prevenarom 13:

Poremecaji imunoloskog sustava:
Rijetko: reakcija preosjetljivosti uklju¢ujuéi edem lica, dispneju, bronhospazam

Poremecaji zivéanog sustava:
Manje Cesto: konvulzije (ukljucujuéi febrilne konvulzije)
Rijetko: hipotono-hiporesponzivna epizoda

Poremecaji probavnog sustava:
Vrlo ¢esto: smanjeni apetit
Cesto: povracanje; proljev

Poremecaji koze i potkoznog tkiva:
Cesto: osip
Manje cCesto: urtikarija ili osip slian urtikariji

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene:

Vrlo Cesto: pireksija; razdrazljivost; bilo kakav eritem na mjestu primjene cjepiva,
otvrdnuce/oteklina ili bol/osjetljivost na dodir; somnolencija; slaba kakvoca
sna
Eritem na mjestu primjene cjepiva ili otvrdnuce/oteklina 2,5 cm—7,0 cm
(nakon doze docjepljivanja i u starije djece [u dobi od 2 do 5 godina])

Cesto: pireksija > 39°C; ogranicene kretnje uda u koji se primijenilo cjepivo (zbog
bola); eritem na mjestu primjene cjepiva ili otvrdnuce/oteklina 2,5 cm—7,0 cm
(nakon dojenacke serije)

Manje Cesto: eritem na mjestu primjene cjepiva ili otvrdnuée/oteklina > 7,0 cm; plakanje

Dodatne informacije za posebne populacije:
Apneja u dojenc¢adi koja je vrlo rano rodena (nakon < 28 tjedana gestacije) (vidjeti dio 4.4).

Djeca i adolescenti u dobi od 6 do 17 godina

Sigurnost se procjenjivala kod 592 djece (294 djece u dobi od 5 do 10 godina koja su prethodno bila
imunizirana najmanje jednom dozom Prevenara i kod 298 djece u dobi od 10 do 17 godina koja nisu
primila pneumokokno cjepivo).

Najceséi stetni dogadaji kod djece i adolescenata u dobi od 6 do 17 godina bili su:

Poremecaji ziv€anog sustava:
Cesto glavobolje




Poremecaji probavnog sustava:
Vrlo ¢esto: smanjen apetit
Cesto: povracéanje; proljev

Poremecaji koze i potkoznog tkiva:
Cesto: osip; urtikarija ili osip sli¢an urtikariji

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene:
Vrlo Cesto: iritabilnost; eritem na mjestu primjene cjepiva; induracija/oticanje ili
bol/osjetljivost; somnolencija; slaba kakvoéa sna;
osjetljivost na mjestu cijepljenja (ukljucujuéi ograni¢enu pokretljivost ruke)
Cesto: pireksija

Ostali Stetni dogadaji koji su prethodno primijec¢eni kod dojencadi i djece u dobi od 6 tjedana do 5
godina mogu se pojaviti i kod ove dobne skupine, no u ovom ispitivanju nisu primijeceni
najvjerojatnije zbog male veli¢ine uzorka.

Dodatne informacije za posebne populacije

Djeca i adolescenti s bolesti srpastih stanica, HIV infekcijom ili presadenim hematopoetskim mati¢nim
stanicama imaju sli¢ne frekvencije nuspojava osim §to su glavobolje, povracanje, proljev, pireksija,
umor, artralgija i mialgija bili vrlo Cesti.

Odrasli u dobi od > 18 godina i starije osobe

Sigurnost je procijenjena u 7 klinickih ispitivanja u koja je bilo uklju¢eno 91 593 odraslih osoba u
dobi od 18 do 101 godine. Prevenar 13 bio je primijenjen u 48 806 odraslih osoba; 2616 (5,4 %) u
dobi od 50 do 64 godine i 45 291 (92,8 %) u dobi od 65 ili vise godina. Jedno od 7 ispitivanja
ukljucivalo je skupinu odraslih (n=899) u dobi od 18 do 49 godina koji su primili Prevenar 13 i koji
nisu prethodno cijepljeni 23-valentnim pneumokoknim polisaharidnim cjepivom. Medu odraslim
osobama koje su primile Prevenar 13, njih 1916 bilo je prethodno cijepljeno 23-valentnim
pneumokoknim polisaharidnim cjepivom najmanje 3 godine prije ispitivanog cijepljenja, a 46 890 nije
primilo 23-valentno pneumokokno polisaharidno cjepivo.

Trend smanjivanja ucestalosti nuspojava povezuje se s porastom dobi; odrasli >65 godina starosti (bez
obzira na prethodni cjepni status protiv pneumokoka) prijavili su manje nuspojava nego mlade odrasle
osobe, a najcesce nuspojave opcenito su se javile u najmladih odraslih osoba, u dobi od 18 do 29
godina.

Opc¢enito, kategorije ucestalosti bile su sli¢ne u svim dobnim skupinama, s iznimkom povrac¢anja koje
je bilo vrlo ¢esto (= 1/10) u odraslih u dobi od 18 do 49 godina i ¢esto (> 1/100 i < 1/10) u svim
ostalim dobnim skupinama, a vrucica je bila vrlo ¢esta u odraslih u dobi od 18 do 29 godina i Cesta u
svim ostalim dobnim skupinama. Jaka bol/osjetljivost na mjestu injekcije i jako ograni¢ena
pokretljivost ruke bila je vrlo ¢esta u odraslih u dobi od 18 do 39 godina i Cesta u svim ostalim dobnim
skupinama.

Nuspojave u klinickim ispitivanjima

Podaci o lokalnim reakcijama i sistemskim dogadajima prikupljali su se svakodnevno nakon svakog
cijepljenja tijekom 14 dana u 6 ispitivanja i 7 dana u preostalom ispitivanju. Sljedece ucestalosti
temelje se na nuspojavama koje su procijenjene u klinickim ispitivanjima s Prevenarom 13 u odraslih:

Poremecaji metabolizma i prehrane:
Vrlo ¢esto: smanjeni apetit

Poremecaji ziv€anog sustava:
Vrlo ¢esto: glavobolje

Poremecaji probavnog sustava:




leo cesto: proljev; povracanje (u odraslih u dobi od 18 do 49 godina)
Cesto: povracanje (u odraslih u dobi od 50 i vise godina)
Manje Cesto: mucnina

Poremecaji imunoloSkog sustava:
Manje cCesto: reakcija preosjetljivosti ukljucujuc¢i edem lica, dispneju, bronhospazam

Poremecaji koze i potkoznog tkiva:
Vrlo Cesto: osip

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene:

Vrlo Cesto: zimica; umor; eritem na mjestu primjene injekcije; otvrdnuce/oteklina na
mjestu primjene injekcije; bol/osjetljivost na mjestu primjene injekcije (jaka
bol/osjetljivost na mjestu primjene injekcije vrlo ¢esto u odraslih u dobi od 18
do 39 godina); ograni¢ena pokretljivost ruke (jako ograni¢ena pokretljivost
ruke u odraslih u dobi od 18 do 39 godina)

Cesto: pireksija (vrlo ¢esto u odraslih u dobi od 18 do 29 godina)

Manje cesto: limfadenopatija lokalizirana na regiju mjesta primjene injekcije

Poremecaji miSi¢no-kostanog sustava i vezivnog tkiva:
Vrlo ¢esto: artralgija; mialgija

Opéenito nisu primije¢ene nikakve znacajne razlike u u¢estalosti nuspojava kad se Prevenar 13 davao
odraslim osobama koje su prethodno bile cijepljene pneumokoknim polisaharidnim cjepivom.

Dodatne informacije za posebne populacije
Odrasli bolesnici s HIV-om imali su sli¢nu ucestalost nuspojava osim §to su pireksija i povracanje bili
vrlo Cesti, a mucnina Cesta.

Odrasle osobe s presadenim hematopoetskim matiénim stanicama imale su slicnu ucestalost nuspojava
osim $to su pireksija i povracanje bili vrlo Cesti.

Veca ucestalost nekih izazvanih sistemskih reakcija bila je opazena kad se Prevenar 13 primjenjivao
istodobno s trovalentnim inaktiviranim cjepivom protiv gripe nego kad se trovalentno inaktivirano
cjepivo protiv gripe primjenjivalo samo (glavobolja, zimica, osip, smanjeni apetit, artralgija i mialgija)
ili kad se Prevenar 13 primjenjivao sam (glavobolja, umor, zimica, smanjeni apetit i artralgija).

Nuspojave iz razdoblja nakon stavljanja cjepiva Prevenar 13 u promet
Sljedece nuspojave smatraju se nuspojavama Prevenara 13. Budu¢i da su ove nuspojave bile spontano
prijavljene, njihova se ucestalost nije mogla utvrditi i stoga se smatra nepoznatom.

Poremecaji krvi i limfnog sustava:
limfadenopatija (lokalizirana na regiju primjene cjepiva)

Poremecaji imunoloskog sustava:
anafilakticka/anafilaktoidna reakcija ukljucujuci Sok; angioedem

Poremecaji koze i potkoZznog tkiva:
multiformni eritem

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene:
urtikarija na mjestu primjene cjepiva; dermatitis na mjestu primjene cjepiva;
svrbez na mjestu primjene cjepiva; naleti crvenila

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu
Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
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prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Predoziranje Prevenarom 13 nije vjerojatno zbog toga $to se isporucuje u napunjenoj Strcaljki.
Medutim, u dojencadi i djece zabiljezeni su slu¢ajevi predoziranja Prevenarom 13 definirani kao
primjena sljedece doze vremenski blize prethodnoj nego $to je preporuceno. Opcenito su nuspojave
zabiljeZene kod predoziranja sukladne onima koje su zabiljeZene uz doze koje se daju prema
preporu¢enom pedijatrijskom rasporedu za Prevenar 13.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: cjepiva, pneumokokna cjepiva; ATK oznaka: JO7AL02

Prevenar 13 sadrzi 7 pneumokoknih kapsularnih polisaharida koji se nalaze i u Prevenaru (4, 6B, 9V,
14, 18C, 19F, 23F) i jo§ 6 dodatnih polisaharida (1, 3, 5, 6A, 7F, 19A), koji su svi konjugirani na

proteinski nosa¢ CRM 7.

Rasprostranjenost bolesti

Dojencad i djeca u dobi od 6 tjedana do 5 godina

Na temelju prac¢enja serotipova u Europi provedenom prije uvodenja Prevenara, procjenjuje se da
Prevenar 13 pokriva 73-100 % (ovisno o zemlji) serotipova koji uzrokuju invazivnu pneumokoknu
bolest u djece mlade od 5 godina. U toj dobnoj skupini, serotipovi 1, 3, 5, 6A, 7F i 19A uzrokuju
15,6 % do 59,7 % invazivnih bolesti, ovisno o zemlji, promatranom vremenskom periodu i primjeni
Prevenara.

Akutna upala srednjeg uha Cesta je bolest u djece i ima razlicitu etiologiju. Bakterije su uzro¢nici u 60-
70 % klinickih epizoda akutne upale srednjeg uha. S. preumoniae jedan je od naj¢es$¢ih uzro¢nika
bakterijske akutne upale srednjeg uha u svijetu.

Procjenjuje se da Prevenar 13 pokriva vise od 90 % serotipova koji uzrokuju invazivnu pneumokoknu
bolest rezistentnu na antimikrobne lijekove.

Djeca i adolescenti u dobi od 6 do 17 godina

Kod djece i adolescenata u dobi od 6 do 17 godina, incidencija pneumokoknih bolesti je niska,
medutim, postoji povecan rizik morbiditeta i mortaliteta kod onih s prisutnim komorbiditetom.

Odrasli u dobi od > 18 godina i starije osobe
Upala pluéa je najéesca klinicka slika pneumokokne bolesti u odraslih.

Prijavljena incidencija izvanbolnic¢ke upale pluca (engl. community-acquired pneumonia, CAP) i
invazivne pneumokokne bolesti (engl. invasive pneumococcal disease, IPD) u Europi razlikuje se
ovisno o drzavi, povecava se u dobi nakon 50 godina, a najvisa je u osoba u dobi >65 godina. S.
prneumoniae je najcesc¢i uzrocnik izvanbolnicke upale pluca i procjenjuje se da je odgovoran za
otprilike 30% svih slucajeva izvanbolnicke upale pluca koji su zahtijevali hospitalizaciju u odraslih u
razvijenim zemljama.

Bakterijemijska upala pluca (otprilike 80% invazivne pneumokokne bolesti u odraslih), bakterijemija
bez zarista i meningitis najcesce su manifestacije invazivne pneumokokne bolesti u odraslih. Na
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temelju podataka iz prac¢enja nakon pocetka primjene Prevenara, ali prije poCetka primjene
Prevenara 13 u programu vakcinacije djece, serotipovi pneumokoka u Prevenaru 13 mogu biti
odgovorni za najmanje 50-76% (ovisno o zemlji) invazivne pneumokokne bolesti u odraslih.

Rizik od izvanbolnic¢ke upale pluca i invazivne pneumokokne bolesti u odraslih takoder se povecava
kod kroni¢no podlezecih stanja, narocito kod osoba s anatomskom ili funkcionalnom asplenijom,
dijabetesom mellitusom, astmom, kroni¢nim kardiovaskularnom, pluénom, bubreznom ili jetrenom
bolescu te je najvisi kod imunosuprimiranih osoba poput onih s malignim hematoloskim bolestima ili
HIV infekcijom.

Klini¢ka ispitivanja imunogenosti Prevenara 13 u dojendadi, djece i adolescenata

Djelotvornost zastite koju pruza Prevenar 13 protiv invazivne pneumokokne bolesti nije ispitana.
Prema preporuci Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) procjena moguce djelotvornosti protiv
invazivne pneumokokne bolesti u dojencadi i male djece temelji se na usporedbi imunoloskih
odgovora na sedam cestih serotipova koji se nalaze u oba cjepiva, Prevenaru 13 i Prevenaru, koja
pruzaju dokazano djelotvornu zastitu (za djelotvornost Prevenara (7-valentno) kod dojencadi i djece
vidjeti nize). Mjereni su i imunoloski odgovori na dodatnih 6 serotipova.

Imunoloski odgovori nakon primarne serije cijepljenja od tri doze u dojendéadi

Klini¢ka ispitivanja provedena u mnogim europskim zemljama i Sjedinjenim Americkim Drzavama
koristila su razne rasporede cijepljenja, ukljucujuéi i dva randomizirana ispitivanja neinferiornosti (u
Njemackoj, gdje se primjenjivala serija primarnog cijepljenja u 2., 3. i 4. mjesecu [006] i SAD-u gdje
se primjenjivala serija primarnog cijepljenja u 2., 4. i 6. mjesecu [004]). U ta dva ispitivanja
usporedivani su imunoloski odgovori na pneumokok pomoc¢u skupa mjera neinferiornosti koje su
ukljucivale postotak ispitanika sa serumskim antipolisaharidnim IgG specifi¢énima za serotip

> 0,35 pg/ml mjesec dana nakon primarne serije i usporedbu IgG geometrijske sredine koncentracije
(ELISA GMC); nadalje, usporedivani su titri funkcionalnih protutijela (OPA) u ispitanika koji su
primili Prevenar 13 s onima u ispitanika koji su primili Prevenar. Za Sest dodatnih serotipova, te su
vrijednosti bile usporedene s najslabijim odgovorom na neki od sedam Cestih serotipova u primatelja
Prevenara.

Usporedbe neinferiornosti imunolo§kog odgovora u ispitivanju 006, temeljene na udjelu dojencadi u
kojih se postigla koncentracija antipolisaharidnih IgG od > 0,35 pg/ml, prikazane su u tablici 1.
Rezultati ispitivanja 004 bili su sli¢ni. Neinferiornost Prevenara 13 (donja granica 95 % CI za razliku
izmedu skupina u postotku ispitanika s odgovorom od 0,35 ug/ml iznosila je >-10 %) dokazana je za
svih 7 Cestih serotipova, osim za serotip 6B u ispitivanju 006 i serotipove 6B 1 9V u ispitivanju 004, za
koje se zamalo postigla. Svih sedam cestih serotipova zadovoljilo je prethodno definiranu mjeru
neinferiornosti prema geometrijskoj sredini koncentracije IgG odredenih pomocu ELISA. Prevenar 13
izazvao je usporedive razine protutijela protiv 7 Cestih serotipova, premda nesto niZze nego Prevenar.
Klini¢ka vaznost ovih nalaza nije poznata.

Neinferiornost je pokazana za svih 6 dodatnih serotipova na temelju udjela dojen¢adi u kojih je
koncentracija protutijela postigla vrijednost od > 0,35 pg/ml i usporedbe geometrijske sredine
koncentracije IgG odredenih pomocu ELISA u ispitivanju 006 te je postignuta za 5 od 6 serotipova, uz
izuzetak serotipa 3 u ispitivanju 004. Za serotip 3, postotak ispitanika koji su primili Prevenar 13 s
vrijednoséu IgG > 0,35 ug/ml u serumu iznosio je 98,2% (ispitivanje 006) odnosno 63,5% (ispitivanje
004).
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Tablica 1: Usporedba udjela ispitanika u kojih je koncentracija IgG protutijela na polisaharide
pneumokoka postigla vrijednost > 0,35 pg/ml nakon 3. doze cjepiva za dojencad — ispitivanje 006

Prevenar 13 7-valentni Prevenar .
. . Razlika
Serotipovi % % (95 % CI)
(N=282-285) (N=277-279)
Serotipovi u 7-valentnom Prevenaru
4 98,2 98,2 0,0 (-2,5; 2,6)
6B 77,5 87,1 -9,6 (-16,0; -3,3)
oV 98,6 96,4 2,2 (-0,4;5,2)
14 98,9 97,5 1,5 (-0,9; 4,1)
18C 97,2 98,6 -1,4 (4,2, 1,2)
19F 95,8 96,0 -0,3 (-3,8; 3,3)
23F 88,7 89,5 -0,8 (-6,0; 4,5)
Dodatni serotipovi u Prevenaru 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)

" Serotip u Prevenaru s najniZim postotkom stope odgovora bio je 6B u ispitivanju 006 (87,1 %).

Prevenar 13 izazvao je stvaranje funkcionalnih protutijela protiv svih 13 serotipova cjepiva u
ispitivanjima 004 1 006. Nije bilo razlike izmedu skupina u udjelu ispitanika s OPA titrom > 1:8 za 7
Cestih serotipova. Na svaki od 7 Cestih serotipova, > 96 % ispitanika u ispitivanju 006 i > 90 %
ispitanika u ispitivanju 004 koji su primili Prevenar 13 postiglo je OPA titar od > 1:8 mjesec dana
nakon serije primarnog cijepljenja.

Prevenar 13 izazvao je OPA titar od > 1:8 za svaki od 6 dodatnih serotipova u 91,4 % do 100 %
cijepljenih ispitanika mjesec dana nakon serije primarnog cijepljenja u ispitivanjima 004/006.
Geometrijska sredina vrijednosti titra funkcionalnih protutijela (OPA) protiv serotipova 1, 3 1 5 bio je
nizi od titra protutijela protiv svaki od preostalih dodatnih serotipova; nije poznata klinicka vaznost
ovog nalaza u pogledu djelotvornosti zastite.

Imunoloski odgovor nakon primarne serije cijepljenja s 2 doze u dojencadi

Imunogenost nakon dvije doze u dojencadi zabiljeZena je u Cetiri ispitivanja. Udio dojenc¢adi u koje je
koncentracija IgG na kapsularni polisaharid pneumokoka postigla vrijednost od > 0,35 pg/ml mjesec
dana nakon druge doze kretao se u rasponu od 79,6 % do 98,5 % za 11 od 13 serotipova cjepiva. Manji
udjeli dojencadi postigli su ovu grani¢nu koncentraciju protutijela protiv serotipova 6B (27,9 % do
57,3 %) 1 23F (55,8 % do 68,1 %) u svim ispitivanjima u kojima se primjenjivao raspored primjene u 2.
1 4. mjesecu zivota, u usporedbi s 58,4 % za serotip 6B i 68,6 % za 23F u ispitivanju u kojem se
cijepljenje provelo u 3. i 5. mjesecu Zivota. Nakon docjepljivanja (“booster” doza), svi serotipovi
cjepiva ukljucujuci i 6B i 23F izazvali su imunoloski odgovor u skladu s odgovaraju¢im primarnim
cijepljenjem (engl. ,, priming *‘) nakon serije primarnog cijepljenja s dvije doze. U ispitivanju
provedenom u Ujedinjenom Kraljevstvu, odgovor funkcionalnih protutijela (OPA) u skupinama koje
su primile Prevenar i Prevenar 13 bio je usporediv za sve serotipove, ukljucujuc¢i 6B i 23F, nakon
serije primarnog cijepljenja u drugom i etvrtom mjesecu zivota i nakon docjepljivanja u 12. mjesecu
zivota. Medu onima koji su primili Prevenar 13, udio ispitanika koji su odgovorili OPA titrom od

> 1:8 iznosio je najmanje 87 % nakon dojenacke serije te najmanje 93 % nakon docjepljivanja.
Geometrijska sredina vrijednosti OPA titra za serotipove 1, 3 1 5 bila je niza od vrijednosti titra za
svaki pojedini dodatni serotip; nije poznata klinicka vaznost ovog nalaza.

Odgovori na docjepljivanje nakon serije primarnog cijepljenja s dvije odnosno tri doze u dojencadi

Nakon docjepljivanja (,,booster*) povecale su se koncentracije protutijela protiv svih 13 serotipova u
odnosu na koncentracije prije docjepljivanja. Koncentracije protutijela protiv 12 serotipova nakon
docjepljivanja bile su vece od onih koje su postignute nakon primarne serije cijepljenja u dojencadi.
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Ovi su nalazi sukladni s odgovaraju¢im primarnim cijepljenjem (indukcija imunoloske memorije).
Imunoloski odgovor na serotip 3 nakon docjepljivanja nije bio iznad razine opazene nakon dojenacke
serije cijepljenja; klini¢ka vaznost ovog nalaza o indukciji imunoloske memorije za serotip 3 nije
poznata.

Odgovori protutijela na docjepljivanje nakon primarne serije cijepljenja dojencadi s dvije ili tri doze
bili su usporedivi za svih13 serotipova u cjepivu.

U djece u dobi od 7 mjeseci do 5 godina, programi docjepljivanja koji su odgovarali dobi djeteta (kako
je opisano u dijelu 4.2) izazvali su stvaranje IgG protutijela na kapsularni polisaharid svakog od 13
serotipova, ¢ije su razine gotovo usporedive s onima na primarnu seriju cijepljenja dojencadi s tri
doze.

Trajnost prisutnosti protutijela i imunoloska memorija bili su procijenjeni u ispitivanju u zdrave djece
koja su primila jednu dozu Prevenara 13 najmanje 2 godine nakon §to su prethodno bila imunizirana
pomocu 4 doze Prevenara, serije s 3 doze Prevenara u dojenackoj dobi nakon koje je slijedio
Prevenar 13 u dobi od 12 mjeseci ili s 4 doze Prevenara 13.

Jednokratna doza Prevenara 13 u djece u dobi od priblizno 3,4 godine, neovisno o tome jesu li
prethodno bila cijepljena Prevenarom ili Prevenarom 13, izazvala je jaki odgovor protutijela kako na 7

Cestih serotipova, tako i na dodatnih 6 serotipova u Prevenaru 13.

Otkad je 2000. godine uveden 7-valentni Prevenar, podaci pracenja pneumokokne bolesti nisu
pokazali da imunitet potaknut Prevenarom u dojenackoj dobi slabi tijekom vremena.

Prijevremeno rodena dojencéad

Sigurnost i imunogenost cjepiva Prevenar 13 koje se primjenjuje u 2., 3., 4. 1 12. mjesecu procijenjena
je u oko 100 prijevremeno rodene dojencadi (prosjecna procijenjena gestacijska dob [EGA], 31 tjedan,
raspon od 26 do 36 tjedana) te u usporedbi sa oko 100 dojen¢adi rodenih u terminu (prosje¢na EGA 39
tjedana, raspon od 37 do 42 tjedna).

Imunoloski odgovori u prijevremeno rodene dojencadi i dojencadi koja su rodena u terminu
usporedivani su uzimajuci udio onih ispitanika koji su postigli koncentraciju IgG veznog protutijela
pneumokoknog polisaharida od >0,35 pg/ml mjesec dana nakon serije cijepljenja dojencadi. Pristup
koji se koristio za usporedbu imunogenosti Prevenara 13 i Prevenara temeljio se na smjernicama SZO.

Vise od 85% dojencadi postiglo je koncentracije IgG veznog protutijela pneumokoknog polisaharida
od >0,35 pg/ml mjesec dana nakon serije cijepljenja dojencadi, osim za serotipove 5 (71,7%), 6A,
(82,7%) 1 6B (72,7%) u skupini prijevremeno rodene djece. Za ova tri serotipa udio prijevremeno
rodene dojenc¢adi koji su reagirali na cijepljenje bio je znatno nizi nego u terminu rodene dojencadi.
Otprilike mjesec dana nakon doze za malu djecu, udio ispitanika u svakoj skupini koji su postigli ovu
istu grani¢nu vrijednost koncentracije protutijela bio je >97%, osim za serotip 3 (71% u prijevremeno
rodene dojenc¢adi 1 79% u dojencadi rodene u terminu). Nije poznato stvara li se u prijevremeno rodene
dojencadi imunoloSka memorija na sve serotipove. Opcenito gledano, geometrijske sredine
koncentracija protutijela IgG specifi¢nih za serotip bile su niZe u prijevremeno rodene dojencadi nego
u dojencadi koja su rodena u terminu.

Geometrijske sredine titra protutijela OPA nakon serije cijepljenja dojencadi bile su slicne u
prijevremeno rodene dojencadi u usporedbi s dojencadi koja su rodena u terminu osim za serotip 5,
koji je bio nizi u prijevremeno rodene dojenc¢adi. Geometrijske sredine titra protutijela OPA nakon
cijepljenja male djece u odnosu na seriju cijepljenja dojencadi bile su sli¢ne ili nize za 4 serotipa (4,
14, 18C 1 19F) i statisticki znacajno viSe za 6 od 13 serotipova (1, 3, 5, 7F, 9V i 19A) u prijevremeno
rodene dojenc¢adi u usporedbi s 10 od 13 serotipova (1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 18C, 19A 1 23F) u
dojencadi rodene u terminu.
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Djeca (u dobi od 12 do 59 mjeseci) koja su dovrsila cijepljenje Prevenarom (7-valentnim)

Nakon primjene jedne doze Prevenara 13 djeci (u dobi od 12 do 59 mjeseci) za koju se smatralo da su
potpuno dovrsila cijepljenje Prevenarom (7-valentnim) (primarna serija s 2 ili 3 doze i docjepljivanje),
razine IgG u serumu postigle razinu od >0,35 pg/ml, a OPA titar >1:8 u najmanje 90% djece.
Medutim, geometrijska sredina koncentracije IgG i OPA titra na 3 (serotipovi 1, 5 i 6A) od 6 dodatnih
serotipova bila je niza od one u djece koja najmanje jedanput prethodno cijepljena Prevenarom 13.
Klini¢ka vaznost tih nizih vrijednosti geometrijske sredine koncentracije i titra trenutno nije poznata.

Necijepljena djeca (u dobi od 12 mjeseci do 23 mjeseca)

Ispitivanja Prevenara (7-valentnog) u necijepljene djece (u dobi od 12 do 23 mjeseca) pokazala su da
je potrebno primijeniti 2 doze da se postignu serumske koncentracije IgG na 6B i 23F sli¢ne onima
koje izazove serija od 3 doze u dojencadi.

Djeca i adolescenti u dobi od 5 do 17 godina

U otvorenom ispitivanju 592 zdrave djece i adolescenata ukljucujuci one s astmom (17,4 %) koji su
vjerojatno bili predodredeni za pneumokoknu infekciju, Prevenar 13 je aktivirao imunoloski odgovor
na svih 13 serotipova. Jedna doza Prevenara 13 je dana djeci u dobi od 5 do 10 godina koja su
prethodno cijepljena najmanje jednom dozom Prevenara, te djeci i adolescentima u dobi od 10 do 17
godina koja nikada nisu primila pneumokokno cjepivo.

I kod djece u dobi od 5 do 10 godina i djece i adolescenata u dobi od 10 do 17 godina, imunoloski
odgovor na Prevenar 13 je bio neinferioran u odnosu na Prevenar za 7 zajednickih serotipova i na
Prevenar 13 za 6 dodatnih serotipova u usporedbi s imunoloskim odgovorom nakon cetvrte doze kod
dojencadi 1 djece cijepljene u dobi od 2, 4, 6 i 12-15 mjeseci sukladno mjerenju serumskog IgG.

Kod djece i adolescenata u dobi od 10 do 17 godina starosti OPA geometrijske sredine titra (GMT) su
1 mjesec nakon cijepljenja bili neinferiorni u odnosu na OPA GMT-ove u dobnoj skupini od 5 do 10

godina starosti za 12 od 13 serotipova (osim serotipa 3).

Imunoloski odgovor nakon supkutane primjene

Supkutana primjena Prevenara 13 bila je procijenjena u nekomparativnom ispitivanju u 185 zdrave
dojencadi i djece u Japanu koja su primila 4 doze u dobi od 2, 4, 6 i 12-15 mjeseci. Ispitivanje je
pokazalo da su sigurnost i imunogenost opcenito bile usporedive s opazanjima u ispitivanjima
intramuskularne primjene.

Ucinkovitost Prevenara 13

Invazivna pneumokokna bolest

Javno zdravstvo Engleske (engl. Public Health England) objavilo je podatke koji pokazuju da je Cetiri
godine nakon uvodenja Prevenara u primarnoj seriji za novoro¢encad od dvije doze uz docjepljivanje
jednom dozom, u drugoj godini Zivota s 94%-tnom procijepljenosc¢u u Engleskoj i Walesu zabiljezeno
98%-tno (95% CI 95; 99) smanjenje bolesti koju uzrokuje 7 serotipova iz cjepiva. Posljedicno, Cetiri
godine nakon prelaska na Prevenar 13 dodatno smanjenje pojavnosti invazivne pneumokokne bolesti
zbog 7 serotipova u Prevenaru bilo je od 76% u djece mlade od 2 godine do 91% u djece od 5 do 14
godina. Smanjenja vezana za specificne serotipove za svaki od 5 dodatnih serotipova u Prevenaru 13
(nisu zabiljezeni slucajevi za serotip 5 invazivne pneumokokne bolesti) po dobnim skupinama
prikazani su u tablici 2 u rasponu od 68% (serotip 3) do 100% (serotip 6A) za djecu mladu od

5 godina. Znacajno smanjenje pojavnosti takoder je primije¢eno u starijim dobnim skupinama koja
nisu cijepljena Prevenarom 13 (neizravan ucinak).
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Tablica 2: Broj slu¢ajeva po specificnim serotipovima i smanjenja pojavnosti invazivne pneumokokne
bolesti u 2013./14. u usporedbi s 2008./09.-2009./10. (2008./10.) po dobi u Engleskoj i Walesu

<5 godina 5 do 64 godina >65 godina
2008.- | 2013./ | % smanjenje | 2008.- | 2013. % 2008.- | 2013. | % smanjenje
108 148 pojavnosti 108 /14% | smanjenje 108 /148 pojavnosti
(95% CI%*) pojavnosti (95% CTI*)
(95% CI*)
Dodatni serotipovi pokriveni Prevenarom 13
1 59(54) | 5(5 91% 458 77 83% 102 (89) 13 87%
(382) (71) (13)
(98%; (88%; (94%;
68%)** T4%)** 72%)**
3 26 (24) | 8(8) 68% 178 73 59% 256 143 44%
(148) (68) (224) (146)
(89%; 6%) (72%; (57%;
38%)** 27%)**
6A 109) | 0(0) 100% 53(44) | 5(5 90% 94(82) | 5(5 95%
(100%; (97%; (99%;
62%)** 56%)** 81%)**
7F | 90(82) | 8(8) 91% 430 160 63% 173 75 56%
(361) | (148) (152) (77)
(97%; (71%; (70%;
T4%)** 50%)** 37%)**
19A | 85(77) | 7(7) 91% 225 104 54% 279 97 65%
(191) 97) (246) (99)
(97%; (65%; (75%;
T5%)** 32%)** 53%)**

Y Ispravljeno prema udjelu serotipiziranih uzoraka, podacima o dobi koji nedostaju, denominatoru u
usporedbi s 2009./10. i prema trendu u ukupnoj invazivnoj pneumokoknoj bolesti do 2009./10. (nakon
Cega viSe nije primijenjen ispravak trenda).

*  95% CI uvecan Poissonovim intervalom temeljenim na prekomjernoj disperziji 2,1 promatranoj
modeliranjem 2000-06 prije Prevenara svih podataka o invazivnoj pneumokoknoj bolesti.

**  p<0,005 koji pokriva 6A, pri ¢emu je p=0,002

Upala srednjeg uha

U objavljenom ispitivanju koje je provedeno u Izraelu primjenjujuéi primarne serije od 2 doze uz
docjepljivanje jednom dozom u drugoj godini zivota, uCinak Prevenara 13 na upalu srednjeg uha
dokumentiran je u populaciji na temelju sustava promatranja na kultiviranju timpanocenteze iz
tekucine srednjeg uha u izraelske djece mlade od 2 godine starosti sa upalom srednjeg uha.

Nakon uvodenja Prevenara i potom Prevenara 13 doslo je do smanjenja pojavnosti od 2,1 do 0,1
sluc¢ajeva na 1000 ispitivane djece (95%) za serotipove Prevenara i serotip 6A te smanjenja pojavnosti
0d 0,9 do 0,1 slucajeva na 1000 djece (89%) za dodatne serotipove 1, 3, 5, 7F i 19A u Prevenaru 13.
Godisnja ucestalost pneumokokne incidencije upale srednjeg uha smanjila se s 9,6 na 2,1 slucaja na
1000 djece (78%) izmedu srpnja 2004. god. (prije uvodenja Prevenara) i lipnja 2013. god. (nakon
uvodenja Prevenara 13).

Upala pluca
U multicentri¢nom opservacijskom ispitivanju u Francuskoj u kojem su usporedivana razdoblja prije i

nakom prijelaza s Prevenara na Prevenar 13 doslo je do 16%-tnog (2060 do 1725 slucajeva) smanjenja
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svih izvanbolnickih slucajeva upale pluca u hitnim sluzbama u djece dobi od 1 mjeseca do 15 godina.
Smanjenja su bila 53% (167 do 79 slucajeva) (p<0,001) za izvanbolnicke slucajeve upale pluca s
pleuralnom efuzijom i 63% (64 do 24 slucajeva) (p<0,001) za mikrobioloski potvrdene slucajeve
pneumokoknih izvanbolnickih slu¢ajeva upala pluc¢a. U drugoj godini nakon uvodenja Prevenara 13
ukupni broj izvanbolnickih sluc¢ajeva upala plu¢a zbog 6 dodanih serotipova u cjepivu u Prevenaru 13
smanjeno je od 27 do 7 izolata (74%) .

Smanjenje slucajeva upale pluca bilo kojeg uzro¢nika bilo je naizrazajnije u mladim cijepljenim
dobnim skupinama od 31,8% (757 do 516 slucajeva) u dobnoj skupini <2 godine i 16,6 % (833 do
695 slucajeva) u dobnoj skupini od 2 do 5 godina. Ucestalost u starije, uglavnom necijepljene djece
(>5 godina) nije se mijenjala tijekom trajanja ispitivanja.

U aktivnom sustavu promatranja (2004. — 2013.) radi dokumentiranja utjecaja Prevenara i potom
Prevenara 13 na izvanbolni¢ke slu¢ajeve upale plué¢a u djece mlade od 5 godina u Juznom Izraelu
upotrebom primarne serije od 2 doze uz docjepljivanje jednom dozom u drugoj godini zivota, doslo je
do smanjenja od 68% (95% CI 73; 61) u izvanbolnic¢kim posjetima i 32% (95% CI 39; 22) u
hospitalizacijama radi izvanbolni¢kih sluc¢ajeva alveolarne upale plu¢a nakon uvodenja Prevenara 13 u
usporedbi s razdobljem prije uvodenja Prevenara.

Uc¢inak na nazofaringealno klicono$tvo

Kod djece sa simptomima akutne upale srednjeg uha u preglednoj studiji u Francuskoj procjenjivale su
se promjene nazofaringalnog kliconostva pneumokoknih serotipova nakon uvodenja Prevenara (7-
valentnog) i nastavno Prevenara 13. Prevenar 13 je znacajno smanjio nazofaringealno kliconostvo 6
dodatnih serotipova (i serotipa 6C) u kombinaciji i individualno serotipova 6C, 7F, 19A u usporedbi s
Prevenarom. Smanjenje kliconos$tva je zabiljezeno i za serotip 3 (2,5% naspram 1,1%; p=0,1). Nije
zabiljezeno kliconostvo serotipova 1 i 5.

U¢inak konjugiranog pneumokoknog cjepiva na nazofaringealno kliconostvo je bio proucavan u
randomiziranom, dvostruko-slijepom ispitivanju u kojem su dojencad i djeca primila Prevenar 13 ili
Prevenar (7-valentni) u dobi od 2, 4, 6 ili 12 mjeseci u Izraelu. Prevenar 13 je znacajno smanjio
novoidentificirano nazofaringealno kliconostvo 6 dodatnih serotipova (i serotipa 6C) u kombinaciji i
pojedinacno serotipova 1, 6A, 6C, 7F, 19A u usporedbi s Prevenarom. Kod serotipa 3 nije primije¢eno
smanjenje, a kod serotipa 5 nije bilo moguce procijeniti u¢inak uslijed prerijetke kolonizacije. Kod 6
od preostalih 7 zajednickih serotipova primijecene su slicne stope nazofaringealnog kliconostva kod
obje vakcinacijske skupine; kod serotipa 19F primijeceno je znacajno smanjenje.

U ovom ispitivanju zabiljeZeno je smanjenje serotipova S. pneumoniae 19A, 19F 1 6A koji nisu
osjetljivi na viSe antibiotika. Smanjenja su bila u rasponu izmedu 34% i 62%, ovisno o serotipu i

antibiotiku.

Djelotvornost zastite Prevenarom (7-valentno cjepivo) u dojencadi i djece

Djelotvornost 7-valentnog Prevenara bila je procijenjena u dva velika ispitivanja — ispitivanju
Northern California Kaiser Permanente (NCKP) i finskom ispitivanje upale srednjeg uha (engl. the
Finnish Otitis Media study, FinOM). Oba su ispitivanja bila randomizirana, dvostruko slijepa s
aktivnom kontrolom. Dojenc¢ad je bila randomizacijom raspodijeljena u skupinu koja je primila
Prevenar i skupinu koja je primila kontrolno cjepivo (NCKP: cjepivo protiv meningitisa seroskupine C
konjugirano na CRM [MnCC]; FinOM: cjepivo protiv hepatitisa B) u seriji od Cetiri doze u dobi od 2,
4, 61 12-15 mjeseci. Rezultati ovih ispitivanja u pogledu djelotvornosti (protiv invazivne
pneumokokne bolesti, upale pluca i akutne upale srednjeg uha) prikazani su nize (tablica 3).
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Tablica 3: SaZeti prikaz djelotvornosti 7-valentnog cjepiva Prevenar!
Test N VE? 95% CI
NCKP: Invazivna pneumokokna bolest izazvana serotipom u cjepivu’ 30258 97% 85, 100
NCKP: klinicka upala plu¢a s promjenama na RTG-u pluc¢a 23 746 35% 4,56
NCKP: akutni otitis media (AOM)* 23 746
Ukupno epizoda 7% 4,10
rekurentni AOM (3 epizode u 6 mjeseci ili 4 epizode u 1 godini) 9% 3,15
rekurentni AOM (5 epizoda u 6 mjeseci ili 6 epizoda u 1 godini) 23% 7,36
Timpanostomija s postavljanjem cjevcice 20% 2,35
FinOM: AOM 1662
Ukupno epizoda 6% -4, 16
svi pneumokokni AOM 34% 21,45
AOM uzrokovan serotipom u cjepivu 57% 44, 67

'Prema protokolu

Djelotvornost cjepiva

30d listopada 1995. do 20. travnja 1999. g.
40d listopada 1995. do 30. travnja 1998. g.

Ucinkovitost Prevenara (7-valentnog)

Ucinkovitost (izravni i neizravni u¢inak) 7-valentnog Prevenara protiv pneumokokne bolesti
procijenjena je u programima imunizacije primarnom serijom cijepljenja dojencadi s dvije i s tri doze i
docjepljivanjem (tablica 4). Nakon Siroke primjene Prevenara, incidencija invazivne pneumokokne
bolesti dosljedno je i znatno smanjena.

Pomocu probirne metode, procijenjena djelotvornost protiv odredenog serotipa nakon dvije doze
primijenjene djeci u dobi manjoj od 1 godine u Ujedinjenom Kraljevstvu iznosila je 66 % (-29,
91 %) za serotip 6B 1 100 % (25, 100 %) za serotip 23F.

Tablica 4: SazZeti prikaz u¢inkovitosti 7-valentnog Prevenara protiv invazivne pneumokokne bolesti

Zemlja Preporuceni raspored Smanjenje bolesti, % 95% CI
(godina uvodenja cjepiva) cijepljenja
Ujedinjeno Kraljevstvo 2,4, + 13 mjeseci Serotipovi cjepiva: 49, 95%
(Engleska i Wales)' (2006) Dvije doze u dobi do 1 godine:
85%
SAD (2000) 2,4, 6,+ 12-15 mjeseci
Djeca < 5 godina® Serotipovi cjepiva: 98% 97, 99%
Svi serotipovi: 77% 73, 79%
Osobe > 65 godina® Serotipovi cjepiva: 76% ND
Svi serotipovi: 38% ND
Kanada (Quebec)* 2,4, + 12 mjeseci Svi serotipovi: 73% ND
(2004) Serotipovi cjepiva:
Serija s 2 doze za dojencad: 99% | 92, 100%
zavrseno cijepljenje:100% 82, 100%

'Djeca < 2 godine. Izra¢unata djelotvornost cjepiva zavrino s lipnjem 2008. g. (Broomeova metoda).

Podaci iz 2005. g.

3Podaci iz 2004. g.

4Djeca < 5 godina. Od sije€nja 2005. do prosinca 2007. g. Potpuna uéinkovitost za rutinski raspored cijepljenja
2+1 jo$ nije dostupna.

Akutna upala srednjeg uha

Nakon uvodenja Prevenara u nacionalni program cijepljenja, promatrana je njegova ucinkovitost i
protiv akutne upale srednjeg uha i upale pluca kad se davao prema rasporedu 3+1. U retrospektivnoj
procjeni velike baze podataka ameri¢kog zdravstvenog osiguranja, broj posjeta lije¢niku zbog akutne
upale srednjeg uha u djece mlade od 2 godine bio je smanjen za 42,7 % (95 % CIl, 42,4-43,1 %), a broj
lije¢ni¢kih recepata za akutnu upalu srednjeg uha za 41,9 %, u usporedbi s podacima prije odobrenja
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(2004. nasuprot 1997-99. godini). U sli¢noj analizi, broj hospitalizacija zbog upale pluca svih uzroka
bio je smanjen za 52,4 % , a ambulantnih posjeta za 41,1 %. Kod slucajeva koji su bili specifi¢no
utvrdeni kao pneumokokne upale plu¢a, opazeni broj hospitalizacija djece mlade od 2 godine bio je
smanjen za 57,6 %, a ambulantnih posjeta za 46,9 % u, u usporedbi s podacima prije odobrenja (2004.
nasuprot 1997-99. godini). lako se izravni uzro¢no-posljedi¢ni odnos ne moze utvrditi na temelju
ovakvih opazajnih ispitivanja, nalazi pokazuju da Prevenar igra vaznu ulogu u smanjenju
rasprostranjenosti bolesti sluznica (akutne upale srednjeg uha i upale pluca) u ciljnoj populaciji.

Ispitivanje djelotvornosti u odraslih osoba u dobi od 65 ili vise godina

Djelotvornost protiv CAP-a i IPD-a uzrokovanih pneumokokom vrste koja je prisutna u cjepivu (engl.
vaccine-type, VT) procijenjena je u velikom randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom
kontroliranom ispitivanju (Community-Acquired Pneumonia Immunization Trial in Adults—CAPiTA) u
Nizozemskoj. 84 496 ispitanika u dobi od 65 i vise godina dobilo je jednokratnu dozu cjepiva
Prevenar 13 ili placeba u randomizaciji 1:1.

Ispitivanje CAPiTA ukljucivalo je dobrovoljce u dobi > 65 godina ¢ija se demografija i zdravstvene
karakteristike mogu razlikovati od onih koji traze cjepivo.

Prva epizoda upale pluca koja je zahtijevala hospitalizaciju, potvrdene rendgenom prsnog kosa,
utvrdena je u otprilike 2% navedene populacije (n=1814 ispitanika), od kojih je 329 slucajeva
potvrdeno kao pneumokokni CAP, a 182 slucajeva kao pneumokokni VT-CAP u populaciji
predvidenoj protokolom ispitivanja i modificiranoj populaciji s namjerom lije¢enja (engl. modified
intent to treat, mITT).

Djelotvornost je dokazana za mjere primarnog i sekundarnih ishoda u populaciji predvidenoj
protokolom ispitivanja (tablica 5).

Tablica 5: Djelotvornost cjepiva (engl. vaccine efficacy, VE) za mjere primarnog i sekundarnih ishoda
ispitivanja CAPiTA (u populaciji predvidenoj protokolom ispitivanja)
Slucajevi
Skupina . o p-
Mjera ishoda djelotvornosti Ukupn cijepll)jena Skupina VEO( %) vrijednos
cijepljena (95,2% CI) t
0 Prevenarom
13 placebom

Mjera primarnog ishoda
Prva epizoda potvrdenog 139 49 90 45,56 0.0006
pneumokoknog VT-CAP-a (21,82; 62,49) ’
Mjere sekundarnih ishoda
Prva epizoda potvrdenog NB/NI!
CAP-a uzrokovanog 45,00

93 33 60 ’ 0,0067
pneumokokom vrste koja je (14,21; 65,31) ’
prisutna u cjepivu
Prva epizoda VT-IPD-a? 35 7 28 75,00 0,0005

(41,06; 90,87) ’

'NB/NI — nebakterijemijski/neinvazivni
2VT-IPD - invazivna pneumokokna bolest uzrokovana pneumokokom vrste koja je prisutna u cjepivu

Trajanje djelotvornosti zastite protiv prve epizode pneumokoknog VT-CAP-a, NB/NI pneumokoknog
VT-CAP-a i VT-IPD-a obuhvatilo je cijelo 4-godisnje ispitivanje.

Ispitivanje nije osmisljeno kako bi se pokazala djelotvornost u podskupinama, a broj ispitanika u dobi
od > 85 godina nije bio dovoljan kako bi se pokazala djelotvornost u toj dobnoj skupini.

Post-hoc analizom procijenjeni su sljedeci ishodi u javnom zdravstvu protiv klinickog CAP-a (kako je
definirano u ispitivanju CAPiTA i na temelju klinickih nalaza neovisno o radioloSkom infiltratu ili

19



etioloskoj potvrdi): djelotvornost cjepiva, smanjenje stope incidencije i broj potrebnih cijepljenja
(tablica 6).

Smanjenje stope incidencije, koje je ujedno poznato i kao incidencija bolesti koja se moze sprijeciti
primjenom cjepiva, je broj slucajeva pojave bolesti koja se moze sprijeciti primjenom cjepiva na
100 000 osoba-godina promatranja.

U tablici 6 broj potrebnih cijepljenja je mjera koja odreduje broj ljudi koje je potrebno cijepiti kako bi
se sprijecio jedan klinicki sluc¢aj CAP-a.

Tablica 6: Djelotvornost cjepiva (VE) protiv klinickog CAP-a”

Epizode Djelotvornost Incidencija na Smanjenje Broj
cjepiva' % 100 000 stope potrebnih
95% CI) osoba-godina incidencije? |cijepljenja
(jednostrana promatranja (95% CI) 3
p-vrijednost)
Prevenar Placebo Prevenar | Placebo
13 13
Analiza 1375 1495 8,1 819,1 891,2 72,2 277
svih (-0,6; 16,1) (-5,3; 149,6)
epizoda (07034)
Analiza 1126 1214 7,3 670,7 723,7 53,0 378
prve (-0,4; 14.4) (2,7, 108,7)
epizode (0,03 l)

* Bolesnici s najmanje 2 sljedeca stanja: kasalj; gnojni iskasljaj, temperatura > 38 °C ili < 36,1 °C; upala pluc¢a
(auskultacijski nalaz); leukocitoza; vrijednost C-reaktivnog proteina > 3 puta iznad gornje granice normalne
vrijednosti; hipoksemija s parcijalnim tlakom kisika < 60 mm Hg prilikom udisanja sobnog zraka.

! Za izradun djelotvornosti cjepiva primijenjen je model Poissonove regresije s nasumiénim uéincima.

2Na 100 000 osoba-godina promatranja. Smanjenje stope incidencije izra¢unava se kao incidencija u skupini
cijepljenoj placebom umanjena za incidenciju u skupini cijepljenoj cjepivom i bilo je matematicki ekvivalentno
umnosku djelotvornosti cjepiva i incidencije u skupini lijeenoj placebom.

3 Na temelju 5-godisnjeg trajanja zastite. Broj potrebnih cijepljenja nije stopa, ve¢ pokazuje broj sprije€enih
slu¢ajeva na odredeni broj cijepljenih osoba. Broj potrebnih cijepljenja ujedno obuhvaca trajanje ispitivanja ili
trajanje zastite i izraCunava se kao broj 1 podijeljen s umnoskom smanjenja stope incidencije i trajanja zastite (ili
trajanja ispitivanja) (=1/(smanjenje stope incidencije X trajanje).

Ispitivanja imunogenosti u odraslih u dobi od > 18 godina i starije osobe

U odraslih osoba nije utvrdena granic¢na vrijednost koncentracije IgG vezivajucih protutijela
specifi¢nih za serotip pneumokoknog polisaharida koja se povezuje sa zastitom. Sva klju¢na klini¢ka
ispitivanja koristila su se testom serotipski specifi¢ne opsonizacije i fagocitoze (OPA) kao surogatom
za procjenu moguce djelotvornosti protiv invazivne pneumokokne bolesti i upale pluca. Izracunata je
geometrijska sredina titra (GMT) OPA mjerenih mjesec dana nakon svakog cijepljenja. OPA titri bili
su izrazeni kao reciprocna vrijednost najveceg razrjedenja seruma koje smanjuje prezivljenje
pneumokoka za najmanje 50 %.

Kljucna ispitivanja Prevenara 13 bila su ustrojena tako da pokazu neinferiornost odgovora
funkcionalnih OPA protutijela protiv 13 serotipova i njihovu superiornost za neke serotipove u odnosu
na 12 zajednickih serotipova u odobrenom 23-valentnom pneumokoknom polisaharidnom cjepivu [1,
3,4,5,6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F] mjesec dana nakon primjene cjepiva. Odgovor na serotip
6A, koji je jedinstven za Prevenar 13, bio je procijenjen na temelju dokazanog ¢etverostrukog
povecanja specificnog OPA titra u odnosu na razinu prije imunizacije.

Pet klini¢kih ispitivanja bilo je provedeno u Europi i SAD-u radi procjene imunogenosti Prevenara 13
u razli¢itim dobnim skupinama u dobnom rasponu od 18-95 godina. Klinicka ispitivanja Prevenara 13
trenutno nude podatke o imunogenosti u odraslih osoba u dobi od > 18 godina, ukljucujucéi i one u dobi
od 65 ili viSe godina, koji su 5 godina prije uklju¢enja u ispitivanje bili cijepljeni jednom ili s vise
doza 23-valentnog pneumokoknog polisaharidnog cjepiva. Svako je ispitivanje ukljucilo zdrave
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odrasle i imunokompetentne odrasle ispitanike sa stabilnim osnovnim stanjem za koju se zna da
predisponira pojedince za pneumokoknu infekciju (tj. kroni¢na kardiovaskularna bolest, kroni¢na
bolest plu¢a ukljucujuéi astmu, bubrezni poremecaji i SeCerna bolest, kroni¢na bolest jetre ukljucujuéi
alkoholnu bolest jetre) te odrasle s cimbenicima rizika, kao §to su puSenje i pretjerano konzumiranje
alkohola.

Imunogenost i sigurnost Prevenara 13 dokazana je u odraslih osoba u dobi od > 18 godina, ukljucujuci
i one prethodno cijepljene pneumokoknim polisaharidnim cjepivom.

Odrasle osobe koje prethodno nisu bile cijepljene 23-valentnim pneumokoknim polisaharidnim
cjepivom

U usporednom ispitivanju provedenom u odraslih u dobi od 60 do 64 godine, ispitanici su primili
jednu dozu Prevenara 13 ili 23-valentnog pneumokoknog polisaharidnog cjepiva. U istom je
ispitivanju druga skupina odraslih u dobi od 50 do 59 godina i jos$ jedna skupina odraslih u dobi od 18
do 49 godina primila jednu dozu Prevenara 13.

Tablica 7 usporeduje geometrijske sredine OPA titara, 1 mjesec nakon primjene doze, u osoba u dobi
od 60 do 64 godine koje su primile jednu dozu Prevenara 13 ili 23-valentnog pneumokoknog
polisaharidnog cjepiva i u osoba u dobi od 50 do 59 godina koje su dobile jednu dozu Prevenara 13.

Tablica 7: Geometrijska sredina OPA titra u odraslih osoba u dobi od 60 do 64 godine koje su primile
Prevenar 13 ili 23-valentno pneumokokno polisaharidno cjepivo (PPSV23) i onih u dobi od 50 do 59
godina koje su primile Prevenar 13*°¢
Prevenar 13 | Prevenar 13 PPSV23 Prevenar 13 Prevenar 13 u odnosu na
50-59- 60-64- 60-64- 50-59 godis$njaci u PPSV23
godiSnjaci godiSnjaci godiSnjaci odnosu na 60-64-g0 di§1,1jaci
N=350-384 | N=359-404 | N=367-402 60-64-godisnjake
Serotip GMT GMT GMT GMR (95% CI) GMR (95% CI)
1 200 146 104 1,4 (1,08; 1,73) 1,4 (1,105 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)
A 1726 1164 407 1,5 (1,11; 1,98) 2.9 (2,00; 4,08)
14 957 612 692 1,6 (1,16; 2,12) 0,9 (0,64; 1,21)
18C 1939 1726 925 1,1 (0,86; 1,47) 1,9 (1,39; 2,51)
19A 956 682 352 1,4 (1,16; 1,69) 1,9 (1,56; 2,41)
19F 599 517 539 1,2 (0,87; 1,54) 1,0 (0,72; 1,28)
23F 494 375 72 1,3 (0,94; 1,84) 52 (3,67; 7,33)
* Neinferiornost je bila definirana kao donja granica 2-stranog 95% CI za GMR ve¢i od 0,5.
P Statisticki znaGajno veéi odgovor bio je definiran kao donja granica 2-stranog 95% CI za GMR ve¢éi od 1.
© Za serotip 6AT, koji je jedinstven za Prevenar 13, statisti¢ki zna¢ajno veéi odgovor bio je definiran kao donja
granica 2-stranog 95% CI za GMR ve¢i od 2.

U odraslih u dobi od 60 do 64 godine, geometrijske sredine OPA titra na Prevenar 13 bile su
neinferiorne geometrijskoj sredini OPA titra izazvanog 23-valentnim pneumokoknim polisaharidnim
cjepivom za dvanaest serotipova prisutnih u oba cjepiva. Za 9 se serotipova pokazalo da su OPA titri
statisticki zna¢ajno veci u osoba koje su primile Prevenar 13.

U odraslih osoba u dobi od 50 do 59 godina, geometrijske sredine OPA titara na svih 13 serotipova u
Prevenaru 13 bile su neinferiorne odgovoru na Prevenar 13 u odraslih osoba u dobi od 60 do 64
godine. Za 9 serotipova, imunoloski odgovor bio je povezan s dobi, jer su odrasli u dobi od 50 do 59
godina imali statisti¢ki znacajno vece odgovore nego odrasli u dobi od 60 do 64 godine.

U svih odraslih osoba u dobi od 50 ili viSe godina koje su primile jednu dozu Prevenara 13, OPA titri
na serotip 6A bili su znacajno veci nego u odraslih osoba u dobi od 60 ili viSe godina koje su primile
jednu dozu 23-valentnog pneumokoknog polisaharidnog cjepiva.
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Godinu dana nakon cijepljenja Prevenarom 13, OPA titri opali su u odnosu na one mjesec dana nakon
cijepljenja. Medutim, vrijednosti OPA titra za sve serotipove ostale su vise od pocetnih.

Pocdetne razine OPA GMT

Razine OPA GMT godinu dana
nakon Prevenara 13

Odrasle osobe u dobi od 50 do 59 godina koje

prethodno nisu bile cijepljene 23-valentnim 5do 45 20 do 1234
pneumokoknim polisaharidnim cjepivom

Odrasle osobe u dobi od 60 do 64 godina koje

prethodno nisu bile cijepljene 23-valentnim 5do 37 19 do 733

pneumokoknim polisaharidnim cjepivom

Tablica 8 usporeduje geometrijske sredine OPA titara, 1 mjesec nakon primjene jedne doze
Prevenara 13 u osoba u dobi od 18 do 49 godina i u dobi od 60 do 64 godina.

Tablica 8: Geometrijska sredina OPA titra u odraslih osoba u dobi od 18 do 49 godina i u dobi od 60 do 64
godine koje su primile Prevenar 13*%

18-49-godisnjaci
18-49-godisSnjaci 60-64-godisnjaci u odnosu na

N=836-866 N=359-404 60-64-godisnjake
Serotip 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)
A 3339 1164 2,9 (2,34; 3,52)
14 2983 612 4,9 (4,01; 5,93)
18C 3989 1726 2,3 (1,91; 2,79)
19A 1580 682 2,3 (2,02; 2,66)
19F 1533 517 3,0 (2,44; 3,60)
23F 1570 375 4,2 (3,31;5,31)

 Neinferiornost je bila definirana kao donja granica 2-stranog 95% CI za GMR ve¢i od 0,5.

b Statisticki znadajno veéi odgovor bio je definiran kao donja granica 2-stranog 95% CI za GMR veéi od 1.

¢ Intervali pouzdanosti (CI) za omjer povratne su transformacije intervala pouzdanosti temeljenog na studentovoj t
distribuciji za geometrijsku sredinu razlike logaritama mjera.

U odraslih osoba u dobi od 18 do 49 godina, geometrijske sredine OPA titara na svih 13 serotipova u
Prevenaru 13 su bile neinferiorne odgovoru na Prevenar 13 u odraslih osoba u dobi od 60 do 64

godine.

Godinu dana nakon cijepljenja Prevenarom 13, OPA titri opali su u odnosu na one mjesec dana nakon
cijepljenja. Medutim, vrijednosti OPA titra za sve serotipove ostale su vise od pocetnih.

Pocetne razine OPA GMT Razine OPA GMT godinu dana
nakon primjene Prevenara 13
Odrasle osobe u dobi od 18 do 49 godina koje
prethodno nisu bile cijepljene 23-valentnim 5do 186 23 do 2948

pneumokoknim polisaharidnim cjepivom

Odprasli koji su prethodno bili cijepljeni 23-valentnim pneumokoknim polisaharidnim cjepivom
Imunoloski odgovor na Prevenar 13 izravno je usporeden s imunoloskim odgovorom na 23-valentno
pneumokokno polisaharidno cjepivo u ispitivanju provedenom u odraslih u dobi > 70 godina, koji su
primili jednu dozu pneumokoknog polisaharidnog cjepiva najmanje 5 godina prije ispitivanog

cijepljenja.
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Tablica 9 usporeduje geometrijske sredine OPA titara (OPA GMT, 1 mjesec nakon doze, u odraslih
osoba cijepljenih pneumokoknim polisaharidnim cjepivom u dobi > 70 godina koje su dobile jednu
dozu ili Prevenara 13 ili 23-valentnog pneumokoknog polisaharidnog cjepiva.

Tablica 9: Geometrijska sredina OPA titra u odraslih osoba u dobi > 70 godina cijepljenih
pneumokoknim polisaharidnim cjepivom koje su dobile Prevenar 13 ili 23-valentno pneumokokno
polisaharidno cjepivo (PPSV23)*b<

Prevenar 13 PPSV23 OPA GMT Prevenara
N=400-426 N=395-445 u odnosu na PPSV23
Serotip 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)
9V 181 90 2,0 (1,36; 2,97)
14 280 285 1,0 (0,73; 1,33)
18C 907 481 1,9 (1,42;2,50)
19A 354 200 1,8 (1,43; 2,20)
19F 333 214 1,6 (1,17; 2,06)
23F 158 43 3,7 (2,69; 5,09)

2 Neinferiornost je bila definirana kao donja granica 2-stranog 95% CI za GMR ve¢i od 0,5.

b Statisticki znacajno ve¢i odgovor bio je definiran kao donja granica 2-stranog 95% CI za GMR ve¢i od 1.

¢ Za serotip 6AT, koji je jedinstven za Prevenar 13, statisti¢ki zna¢ajno veéi dogovor bio je definiran kao donja
granica 2-stranog 95% CI za GMR ve¢i od 2.

U odraslih cijepljenih pneumokoknim polisaharidnim cjepivom najmanje 5 godina prije klinickog
ispitivanja, geometrijske sredine OPA titara na Prevenar 13 bile su neinferiorne odgovorima na 23-
valentno pneumokokno polisaharidno cjepivo za 12 zajednickih serotipova. Nadalje, u tom su
ispitivanju bile dokazane statisti¢ki znacajno vece geometrijske sredine OPA titara za 10 od 12
zajednickih serotipova. Imunoloski odgovor na serotip 6A bio je statisticki znacajno veci nakon
cijepljenja Prevenarom 13 nego 23-valentnim pneumokoknim polisaharidnim cjepivom.

Godinu dana nakon cijepljenja Prevenarom 13 u odraslih osoba u dobi od 70 ili viSe godina koje su
prethodno bile cijepljene 23-valentnim pneumokoknim polisaharidnim cjepivom najmanje 5 godina
prije ukljucenja u ispitivanje, OPA titri opali su u usporedbi s vrijednostima mjesec dana nakon
cijepljenja. Medutim, OPA titri za sve serotipove ostali su visi od pocetnih vrijednosti:

Pocetne razine OPA GMT Razine OPA GMT godinu dana
nakon primjene Prevenara 13
Odrasli > 70 godina cijepljeni
23-valentnim pneumokoknim 9do 122 18 do 381
polisaharidnim cjepivom prije najmanje 5
godina

Imunoloski odgovori u posebnim populacijama

Pojedinci s uvjetima opisanim u nastavku imaju poviseni rizik od pneumokokne bolesti.
Klini¢ki znacaj razine antitijela izazvanih Prevenarom 13 u tim posebnim populacijama nije poznat.

Bolest srpastih stanica

Otvoreno ispitivanje jedne skupine s 2 doze cjepiva Prevenar 13 koje se davalo u razmaku od 6
mjeseci provedeno je u Francuskoj, Italiji, Ujedinjenom Kraljevstvu, SAD-u, Libanonu, Egiptu i
Saudijskoj Arabiji na 158 djece i adolescenata u dobi >6 do <18 godina s bolesti srpastih stanica koja
su prethodno cijepljeni s jednom ili vi§e doza 23-valentnog polisaharidnog cjepiva protiv pneumokoka
najmanje 6 mjeseci prije ukljucivanja. Nakon prvog cijepljenja Prevenar 13 potaknuo je razine
protutijela mjerene i s geometrijskim sredinama koncentracija protutijela IgG i1 geometrijskim
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sredinama titrova protutijela OPA koje su bile statisticki znacajno vise u usporedbi s razinama prije
cijepljenja. Nakon druge doze imunoloski odgovori bili su usporedivi s onima nakon prve doze.
Godinu dana nakon druge doze razine antitijela mjerene geometrijskim sredinama koncentracija [gG
protutijela i geometrijskim sredinama titara OPA protutijela bile su vise od razina prije prve doze
Prevenara 13, osim za geometrijske sredine koncentracija IgG protutijela za serotipove 3 i 5 koji su
bili brojcano sli¢ni.

Dodatni podaci o imunogenosti Prevenara (7-valentnog): djeca s bolesti srpastih stanica
Imunogenost Prevenara ispitana je u multicentri¢nom, otvorenom ispitivanju u 49 dojencadi s
anemijom srpastih stanica. Djeca su bila cijepljena Prevenarom (3 doze u razmaku od mjesec dana od
2. mjeseca zivota), a od njih je 46 primilo i 23-valentno pneumokokno polisaharidno cjepivo u dobi od
15-18 mjeseci. Nakon primarne imunizacije, 95,6 % ispitanika imalo je razine protutijela od najmanje
0,35 ug/ml na svih sedam serotipova koji se nalaze u Prevenaru. OpaZeno je zna¢ajno povisenje
koncentracije protutijela protiv svih sedam serotipova nakon cijepljenja polisaharidnim cjepivom, $to
ukazuje na to da je uspostavljena dobra imunoloSka memorija.

HIV infekcija

Dijeca i odrasli koji nisu prethodno cijepljeni cjepivom protiv pneumokoka

HIV-om zarazena djeca i odrasli u kojih su opazene vrijednosti CD4 >200 stanica/pl (srednja
vrijednost 717,0 stanica/pl), virusno optere¢enje < 50 000 kopija/ml (srednja vrijednost

2090,0 kopija/ml), bez bolesti povezanih s aktivnom SIDA-om te koji nisu prethodno cijepljeni protiv
pneumokoka primili su tri doze Prevenara 13. Naknadno je, prema opéim preporukama, primijenjena
jedna doza 23-valentnog polisaharidnog cjepiva protiv pneumokoka. Cjepiva su primjenjivana u
jednomjesecnim intervalima. Imunoloski su odgovori procijenjeni kod 259-270 ispitanika kod kojih se
on mogao ocijeniti priblizno mjesec dana nakon svake doze cjepiva. Prevenar 13 je nakon prve doze
potaknuo razine protutijela mjerenih geometrijskim sredinama koncentracija IgG protutijela i
geometrijskim sredinama titara OPA protutijela koje su bile statisticki zna¢ajno vise u usporedbi s
razinama prije cijepljenja. Imunoloski su odgovori nakon druge i tre¢e doze Prevenara 13 bili sli¢ni
onima nakon prve doze ili visi od njih.

Odrasli koji su prethodno cijepljeni 23-valentnim polisaharidnim cjepivom protiv pneumokoka
HIV-om zarazeni odrasli u dobi >18 godina u kojih su opazene vrijednosti CD4 >200 stanica/pul
(srednja vrijednost 609,1 stanica/ul) i virusno opterecenje < 50 000 kopija/ml (srednja vrijednost
330,6 kopija/ml) te bez bolesti povezanih s aktivnom SIDA-om koji su prethodno cijepljeni s 23-
valentnim polisaharidnim cjepivom protiv pneumokoka koje se primjenjivalo najmanje 6 mjeseci prije
ukljucenja u ispitivanje. Ispitanici su primili 3 doze cjepiva Prevenar 13 prilikom ukljucivanja, 6
mjeseci te 12 mjeseci nakon prve doze cjepiva Prevenar 13. Imunoloski odgovori procijenjeni su kod
231-255 ispitanika kod kojih se on mogao ocijeniti, priblizno mjesec dana nakon svake doze
Prevenara 13. Nakon cijepljenja prvom dozom, Prevenar 13 potaknuo je razine protutijela mjerene i
geometrijskim sredinama koncentracija IgG protutijela i geometrijskim sredinama titara protutijela
OPA koje su bile statisticki znacajno viSe u usporedbi s razinama prije cijepljenja. Nakon druge doze i
tre¢e doze cjepiva Prevenar 13, imunoloski odgovori bili su usporedivi s onima nakon prve doze ili
visi od njih. U ispitivanju je 162 ispitanika dobilo jednu prethodnu dozu 23-valentnog pneumokoknog
polisaharidnog cjepiva, 143 ispitanika je dobilo dvije prethodne doze i 26 ispitanika je dobilo vise od
dvije prethodne doze 23-valentnog polisaharidnog cjepiva. Ispitanici koji su primili dvije ili vise
prethodne doze 23-valentnog polisaharidnog cjepiva protiv pneumokoka pokazali su slican imunoloski
odgovor u usporedbi s ispitanicima koji su primili jednu prethodnu dozu.

Presadene hematopoetske maticne stanice

Djeca i odrasle osobe s alogenim presadenim hematopoetskim mati¢nim stanicama u dobi od dvije ili
viSe godina s potpunom hematoloskom remisijom podlezece bolesti ili s vrlo dobrom djelomi¢nom
remisijom u sluc¢aju limfoma i mijeloma primali su tri doze Prevenara 13 s intervalima izmedu doza od
najmanje mjesec dana. Prva je doza primijenjena tri do Sest mjeseci nakon presadivanja
hematopoetskih mati¢nih stanica. Cetvrta doza (docjepljivanje) Prevenara 13 primijenjena je 6 mjeseci
nakon tre¢e doze. Jedna doza 23-valentnog polisaharidnog cjepiva protiv pneumokoka primijenjena je,
prema opéim preporukama, mjesec dana nakon Cetvrte doze Prevenara 13. Imunoloski odgovori
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mjereni geometrijskim sredinama koncentracija IgG protutijela procijenjeni su kod 168-211 ispitanika
kod kojih se on mogao ocijeniti, priblizno mjesec dana nakon cijepljenja. Prevenar 13 potaknuo je
poviSene razine protutijela nakon svake doze Prevenara 13. Imunoloski odgovori nakon Cetvrte doze
Prevenara 13 bili su znac¢ajno visi za sve serotipove u usporedbi s odgovorima nakon treé¢e doze.
Funkcionalni titri protutijela (OPA titri) nisu mjereni tijekom ovog ispitivanja.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Nije primjenjivo.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinic¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti jednokratne i ponovljenih doza, lokalne podnosljivosti i
reproduktivne i razvojne toksi¢nosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomocnih tvari

natrijev klorid

sukcinatna kiselina

polisorbat 80

voda za injekcije

Za adjuvans, vidjeti dio 2.

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C—8°C). Ne zamrzavati.

Prevenar 13 je stabilan Cetiri dana pri temperaturi do 25°C. Pri isteku ovog perioda Prevenar 13 treba
primijeniti ili odloziti u otpad. Ovi podaci sluze kao uputa zdravstvenim radnicima u slucaju
privremenih odstupanja temperature.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

0,5 ml suspenzije za injekcije u napunjenoj Strcaljki (staklo tipa I) s cepom klipa (klorobutilna guma
koja ne sadrzi lateks) i zaStitnom kapicom na vrhu (izoprenska bromobutilna guma koja ne sadrzi
lateks).

Velicine pakiranja od 1, 101 50, s ili bez igle.

Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
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6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Tijekom C¢uvanja moze se primijetiti bijeli talog i bistri supernatant.Ovi znakovi ne ukazuju na
kvarenje.

Prije istiskivanja zraka iz $trcaljke cjepivo treba dobro protresti kako bi se dobila homogena bijela
suspenzija te ga prije primjene treba vizualno pregledati da ne sadrzi Cestice i/ili nije promijenilo
fizikalne osobine. Nemojte primijeniti cjepivo ako sadrzaj izgleda drugacije.

Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanje.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/09/590/001
EU/1/09/590/002
EU/1/09/590/003
EU/1/09/590/004
EU/1/09/590/005
EU/1/09/590/006

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 09. prosinca 2009.
Datum posljednje obnove odobrenja: 18. rujna 2014.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

Prevenar 13 suspenzija za injekciju u jednodoznoj bocici
Cjepivo protiv pneumokoka, polisaharidno, konjugirano (13-valentno, adsorbirano)

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

1 doza (0,5 ml) sadrzi:

Pneumokokni polisaharid serotipa 1! 2,2 ug
Pneumokokni polisaharid serotipa 3' 2,2 ug
Pneumokokni polisaharid serotipa 4! 2,2 ug
Pneumokokni polisaharid serotipa 5! 2,2 ug
Pneumokokni polisaharid serotipa 6A! 2,2 ug
Pneumokokni polisaharid serotipa 6B! 4,4 ng
Pneumokokni polisaharid serotipa 7F! 2,2 ug
Pneumokokni polisaharid serotipa 9V'! 2,2 ug
Pneumokokni polisaharid serotipa 14! 2,2 ug
Pneumokokni polisaharid serotipa 18C! 2,2 ug
Pneumokokni polisaharid serotipa 19A! 2,2 ug
Pneumokokni polisaharid serotipa 19F! 2,2 ug
Pneumokokni polisaharid serotipa 23F! 2,2 ug

'Konjugirani na proteinski nosa¢ CRMo7, adsorbirani na aluminijev fosfat.
Jedna doza (0,5 ml) sadrzi otprilike 32 ug proteinskog nosata CRMe7 1 0,125 mg aluminija.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Suspenzija za injekciju u jednodoznoj bocici.

Cjepivo je homogena bijela suspenzija.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Aktivna imunizacija dojencadi, djece i adolescenata u dobi od 6 tjedana do 17 godina radi prevencije
invazivne bolesti, upale pluca i akutne upale srednjeg uha prouzrocenih bakterijom Streptococcus

pneumoniae.

Aktivna imunizacija odraslih u dobi > 18 godina i starijih osoba radi prevencije invazivne bolesti i
upale pluc¢a prouzrocenih bakterijom Streptococcus pneumoniae.

Vidjeti dijelove 4.4 1 5.1 za podatke o zastiti od specificnih serotipova pneumokoka.
O primjeni Prevenara 13 treba odluciti na temelju sluzbenih preporuka, uzimajuci pritom u obzir rizik

invazivne bolesti i upale plu¢a u razlic¢itih dobnih skupina, prisutne dodatne bolesti kao i razlike u
epidemiologiji serotipova u razli¢itim geografskim podrucjima.
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4.2 Doziranje i nacin primjene
Rasporedi imunizacije Prevenarom 13 trebaju se temeljiti na sluZbenim preporukama.

Doziranje

Dojencad i djeca u dobi od 6 tjedana do 5 godina

U dojencadi koja je primila prvu dozu Prevenara 13 preporucuje se cijepljenje dovrsiti Prevenarom 13.

Dojencad u dobi od 6 tjedana do 6 mjeseci

Primarna serija cijepljenja od tri doze

Preporucuje se imunizacija serijom od Cetiri doze, svaka po 0,5 ml. Primarna serija za dojencad sastoji
se od tri doze, s time da se prva doza uobicajeno daje u dobi od 2 mjeseca, a ostale doze u razmaku od
najmanje jednog mjeseca. Prva se doza moze dati najranije u dobi od Sest tjedana. Cetvrta doza
(docjepljivanje tj. “booster”) preporucuje se u dobi izmedu 11 1 15 mjeseci.

Primarna serija cijepljenja od dvije doze

Alternativno, kad se Prevenar 13 daje u sklopu rutinskog programa imunizacije dojencadi, moze se
dati serija od tri doze, svaka po 0,5 ml. Prva se doza moze primijeniti u dobi od 2 ili viSe mjeseci, a
druga doza 2 mjeseca kasnije. Tre¢a doza (docjepljivanje) preporucuje se u dobi izmedu 111 15
mjeseci (vidjeti dio 5.1).

Prijevremeno rodena dojencad (< 37 tjedana gestacije)

Preporucena serija imunizacije u prijevremeno rodene dojenc¢adi se sastoji od Cetiri doze, a svaka doza
sadrzi 0,5 ml. Primarna serija imunizacije dojencadi sastoji se od tri doze, s prvom dozom koja se daje
u 2. mjesecu zivota te s intervalom od najmanje mjesec dana izmedu doza. Prva doza moze se dati ve¢
u 6. tjednu Zivota. Cetvrta doza (docjepljivanje) preporuéuje se izmedu 11. i 15. mjeseca Zivota (vidjeti
dijelove 4.415.1).

Necijepliena dojencad i djeca > 7 mjeseci

Dojencad u dobi od 7 do 11 mjeseci
Dvije doze, svaka po 0,5 ml, s razmakom od najmanje jednog mjeseca izmedu doza. Treca doza
preporucuje se u drugoj godini zivota.

Djeca u dobi od 12 mjeseci do 23 mjeseca
Dvije doze, svaka po 0,5 ml, s razmakom od najmanje 2 mjeseca izmedu doza (vidjeti dio 5.1).

Djeca i adolescenti u dobi od 2 do 17 godina
Jedna jednokratna doza od 0,5 ml.

Raspored cijepljenja Prevenarom 13 za dojenc¢ad i djecu prethodno cijepljenu Prevenarom
(7-valentnim) (serotipovi bakterije Streptococcus pneumoniae 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F 1 23F)
Prevenar 13 sadrzi istih 7 serotipova koji se nalaze u Prevenaru, na istom proteinskom nosa¢u CRM;o7.

Dojencad i djeca koja su pocela program imunizacije Prevenarom mogu nastaviti cijepljenje
Prevenarom 13 nakon bilo koje doze.

Mala djeca (u dobi od 12 do 59 mjeseci) potpuno imunizirana Prevenarom (7-valentnim)

Mala djeca koja se smatraju potpuno imunizirana Prevenarom (7-valentnim) trebaju primiti jednu dozu
od 0,5 ml Prevenara 13 kako bi se izazvao imunoloski odgovor na 6 dodatnih serotipova. Tu dozu
Prevenara 13 treba primijeniti najmanje 8 tjedana nakon zadnje doze Prevenara (7-valentnog) (vidjeti
dio 5.1).
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Djeca i adolescenti od 5-17 godina

Djeca u dobi od 5 do 17 godina mogu primiti jednu dozu Prevenara 13 ako su prethodno bili cijepljeni
s jednom ili viSe doza Prevenara. Ovu dozu Prevenara 13 treba primijeniti najkasnije 8 tjedana nakon
zadnje doze Prevenara (7-valentnog) (vidjeti dio 5.1).

Odrasli u dobi > 18 godina i starije osobe

Jedna jednokratna doza.
Potreba za revakcinacijom dodatnom dozom Prevenara 13 nije ustanovljena.

Ako se primjena 23-valentnog pneumokoknog polisaharidnog cjepiva smatra prikladnom, prvo treba
dati Prevenar 13 bez obzira na prethodni cjepni status protiv pneumokoka (vidjeti dijelove 4.515.1).

Posebne populacije

Pojedinci sa stanjima zbog kojih mogu biti pod povecanim rizikom od invazivne pneumokokne
infekcije (poput bolesti srpastih stanica ili infekcije HIV-om) uklju¢ujuéi one koji su prethodno
cijepljeni s jednom ili viSe doza 23-valentnog polisaharidnog cjepiva protiv pneumokoka mogu primiti
barem jednu dozu cjepiva Prevenar 13 (vidjeti dio 5.1).

U osoba s presadenim hematopoetskim mati¢nim stanicama preporucena serija imunizacije sastoji se
od Cetiri doze Prevenara 13 (svaka doza od 0,5 ml). Primarna se serija sastoji od tri doze. Prva se doza
daje tri do Sest mjeseci nakon presadivanja hematopoetskih mati¢nih stanica, a sljedece u intervalu od
barem jednog mjeseca izmedu doza. Cetvrta doza (docjepljivanje) preporuduje se $est mjeseci nakon
trece doze (vidjeti dio 5.1).

Nacin primjene

Cjepivo se primjenjuje intramuskularnom injekcijom. Najpogodnija mjesta su anterolateralna strana
bedra (musculus vastus lateralis) u dojencadi 1 deltoidni misi¢ nadlaktice u djece i odraslih.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatne tvari, neku od pomo¢énih tvari navedenih u dijelu 6.1 ili toksoid difterije.

Kao i kod svih drugih cjepiva, primjenu Prevenara 13 treba odgoditi u osoba koje boluju od teske,
akutne febrilne bolesti. Medutim, cijepljenje nije potrebno odgoditi ako je prisutna laksa infekcija, kao
§to je prehlada.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Prevenar 13 ne smije se primijeniti intravenski.

Kao i kod svih cjepiva koja se injiciraju, potrebno je osigurati dostupnost odgovaraju¢e medicinske
skrbi i nadzora zbog rijetkih slucajeva anafilakticke reakcije nakon primjene cjepiva.

Ovo se cjepivo ne smije primijeniti u obliku intramuskularne injekcije osobama s trombocitopenijom
ili nekim poremecajem koagulacije koji predstavlja kontraindikaciju za intramuskularnu injekciju, ali
moze se dati supkutano ako je moguca korist jasno vec¢a od rizika (vidjeti dio 5.1).

Prevenar 13 pruza zastitu samo protiv onih serotipova bakterije Streptococcus pneumoniae koji su
ukljuceni u cjepivo i nece Stititi protiv drugih mikroorganizama koji uzrokuju invazivnu bolest, upalu
pluca ili upalu srednjeg uha. Kao ni druga cjepiva, ni Prevenar 13 nece zastititi od pneumokokne
bolesti svaku osobu koja primi cjepivo. Za najnovije epidemioloske informacije u Vasoj zemlji
potrebno je obratiti se nadleznoj nacionalnoj organizaciji.
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Osobe s narusenim odgovorom imunoloskog sustava, bilo zbog imunosupresivne terapije, genetskog
oStecenja, infekcije virusom humane imunodeficijencije (HIV) ili drugih uzroka, mogu imati slabiji
odgovor protutijela na aktivnu imunizaciju.

Dostupni su ograniceni podaci o sigurnosti i imunogenosti cjepiva za pojedince s bolesti srpastih
stanica, HI'V infekcijom ili presadenim hematopoetskim mati¢nim stanicama (vidjeti 5.1). Podaci o
sigurnosti 1 imunogenosti Prevenara 13 nisu dostupni za pojedince u drugim specifi¢no
imunokompromitiranim skupinama (npr., zlo¢udna bolest ili nefrotski sindrom) i tu cijepljenje treba
razmotriti na individualnoj razini.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, odnosno zanemarive koli¢ine natrija.

Dojencad i djeca u dobi od 6 tjedana do 5 godina

U klinickim je ispitivanjima Prevenar 13 izazvao imunoloski odgovor na svih trinaest serotipova
ukljucenih u cjepivo. Imunoloski odgovor na serotip 3 nakon doze docjepljivanja nije bio povisen
iznad razine opazene nakon serije cijepljenja u dojenackoj dobi; klini¢ka vaznost ovog opazanja za
stvaranje imunoloske memorije za serotip 3 nije poznata (vidjeti dio 5.1).

Udio funkcionalnih protutijela (OPA titar > 1:8) u cijepljenih osoba s imunoloskim odgovorom na
serotipove 1, 3 1 5 bio je visok. Medutim, vrijednost geometrijske sredine OPA (engl.
opsonophagocytic activity) titra bila je niza od vrijednosti titra protutijela na sve ostale dodatne
serotipove u cjepivu; klini¢ka vaznost ovog opazanja s obzirom na djelotvornost zastite nije poznata
(vidjeti dio 5.1).

Ograniceni podaci pokazuju da 7-valentni Prevenar (primarna serija od tri doze) izaziva prihvatljiv
imunoloski odgovor u dojen¢adi s anemijom srpastih stanica uz sigurnosni profil slican onome
opazenom u skupinama koje nemaju visoki rizik (vidjeti dio 5.1).

Djeca mlada od 2 godine morala bi primiti seriju cjepiva Prevenar 13 odgovarajucu za svoju dob
(vidjeti dio 4.2). Primjena pneumokoknog konjugiranog cjepiva ne moze zamijeniti primjenu
23-valentnog pneumokoknog polisaharidnog cjepiva u djece u dobi od 2 ili viSe godina sa
zdravstvenim tegobama (kao §to je anemija srpastih stanica, asplenija, HIV infekcija, kroni¢na bolest
ili imunokompromitiranost), zbog kojih su izlozena vec¢em riziku od invazivne bolesti izazvane
bakterijom Streptococcus pneumoniae. Gdje god je to preporuceno, rizi¢na djeca u dobi od 24 ili vise
mjeseci koja su ve¢ primila primarno cijepljenje Prevenarom 13 trebaju primiti 23-valentno
pneumokokno polisaharidno cjepivo. Vremenski razmak izmedu 13-valentnog pneumokoknog
konjugiranog cjepiva (Prevenar 13) i 23-valentnog pneumokoknog polisaharidnog cjepiva ne smije biti
manji od 8 tjedana. Dostupni podaci ne pokazuju moze li primjena 23-valentnog pneumokoknog
polisaharidnog cjepiva djeci koja nisu primila primarno cijepljenje ili djeci koja su primila primarno
cijepljenje Prevenarom 13 rezultirati slabijim odgovorom na daljnje doze Prevenara 13.

Potrebno je razmotriti mogucnost rizika od apneje i potrebu za pracenjem disanja tijekom 48-72 sata
kad se provodi primarna imunizacija dojencadi koja je bila vrlo rano rodena (rodenih nakon < 28
tjedana gestacije), a osobito one s nezreloscu diSnog sustava u povijesti bolesti. Budu¢i da je korist od
cijepljenja u ove skupine dojencadi velika, cijepljenje ne bi trebalo uskratiti niti odgadati.

Za serotipove u cjepivu, ocekuje se da ¢e zastita od upale srednjeg uha biti znatno niza od zastite od
invazivne bolesti. Budu¢i da upalu srednjeg uha uzrokuju mnogi drugi mikroorganizmi osim
serotipova pneumokoka zastupljenih u cjepivu, ocekivana zastita od upale srednjeg uha bit e slaba
(vidjeti dio 5.1).

Kad se Prevenar 13 primjenjuje istodobno sa Infanrix hexa (DTPa-HBV-IPV/Hib), stopa febrilnih
reakcija je slicna onima opazenima kad se primjenjuje istodobno Prevenar (7-valentni) i Infanrix hexa
(vidjeti dio 4.8). UocCena je povecana stopa prijavljivanja konvulzija (s ili bez vruéice) 1 hipotono-
hiporesponzivne epizode (HHE) s istodobnom primjenom Prevenara 13 i Infanrix hexa (vidjeti dio
4.8).
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Lijecenje antipireticima treba zapocCeti sukladno lokalnim smjernicama lijecenja djece s konvulzivnim
poremecajima ili febrilnim konvulzijama u povijesti bolesti te u sve djece koja primaju Prevenar 13
istodobno s cjelostani¢nim cjepivima protiv pertusisa.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Dojencad i djeca u dobi od 6 tjedana do 5 godina

Prevenar 13 moze se davati istodobno s bilo kojim od sljedecih antigena bilo monovalentnim ili
kombiniranim cjepivima: difterija, tetanus, acelularno ili cjelostani¢no cjepivo protiv pertusisa,
Haemophilus influenzae tipa b, inaktivirani poliomijelitis, hepatitis B, (vidjeti dio 4.4 upute za Infanrix
hexa) meningokok seroskupine C, ospice, zausnjaci, rubeola, vodene kozice i rotavirus.

Prevenar 13 se takoder moze u dobi izmedu 12 i 23 mjeseca davati istodobno s polisaharidnim
cjepivom protiv meningokoka serogrupe A, C, W 1Y, konjugiranim na toksoid tetanusa, djeci u koje
je odgovarajucée provedeno primarno cijepljenje cjepivom Prevenar 13 (prema lokalnim preporukama).

Podaci iz klinickog ispitivanja nakon §to je cjepivo stavljeno u promet koja je procijenjivala utjecaj
profilakticke primjene antipiretika (ibuprofena i paracetamola) na imunoloski odgovor na Prevenar 13
ukazuju da primjena paracetamola istodobno ili unutar istog dana kad se primijenjuje i cjepivo, moze
umanjiti imunoloski odgovor na Prevenar 13 nakon serije cijepljenja dojencadi. Odgovori na dozu
docjepljivanja primijenjenu u dobi od 12 mjeseci bili su nepromijenjeni. Klinic¢ki znacaj ovog
zapazanja nije poznat.

Djeca i adolescenti od 6 do 17 godina

Trenutno nema dostupnih podataka u vezi istodobne primjene s drugim cjepivima.

Odrasli u dobi od 18 do 49 godina

Nema dostupnih podataka u vezi istodobne primjene s drugim cjepivima.

Odrasli u dobi od 50 godina i stariji

Prevenar 13 moZe se primijeniti istovremeno sa sezonskim trovalentnim inaktiviranim cjepivom protiv
influence.

U dva ispitivanja provedena u odraslih osoba u dobi od 50 do 59 godina i 65 ili viSe godina, dokazano
je da se Prevenar 13 moze dati istodobno s trovalentnim inaktiviranim cjepivom protiv gripe.
Odgovori na sva tri antigena u trovalentnom inaktiviranom cjepivu protiv gripe bili su usporedivi kad
se to cjepivo davalo samo i kad se davalo istodobno s Prevenarom 13.

Kad se Prevenar 13 davao istodobno s trovalentnim inaktiviranim cjepivom protiv gripe, imunoloski
odgovor na Prevenar 13 bio je slabiji u usporedbi s onim kad se Prevenar 13 davao sam, no nije bilo
dugotrajnog ucinka na razine cirkulirajucih protutijela.

U tre¢em ispitivanju u odraslih u dobi od 50 do 93 godine dokazano je da se Prevenar 13 moze davati
istodobno sa sezonskim Cetverovalentnim inaktiviranim cjepivom protiv gripe. Imunoloski odgovori
na sva 4 soja iz Cetverovalentnog inaktiviranog cjepiva bili su neinferiorni kada se Prevenar 13 davao
istodobno sa ¢etverovalentnim inaktiviranim cjepivom, u usporedbi s onima kada se Cetverovalentno
inaktivirano cjepivo davalo samo.

Imunoloski odgovori na Prevenar 13 bili su neinferiorni kada se Prevenar 13 davao istodobno sa
Cetverovalentnim inaktiviranim cjepivom u usporedbi s onima kada se Prevenar 13 davao sam. Kao i
kod istodobne primjene s trovalentnim cjepivima, imunoloski odgovori na neke serotipove
pneumokoka bili su nizi kada su oba cjepiva primijenjena istodobno.
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Istodobna primjena s drugim cjepivima nije ispitana.
Razlicita cjepiva koja se istodobno injiciraju uvijek se moraju injicirati na razli¢ita mjesta na tijelu.

Istodobna primjena Prevenara 13 i1 23-valentnog pneumokoknog polisaharidnog cjepiva nije ispitana.
Kad se Prevenar 13 u klinickim ispitivanjima dao 1 godinu nakon 23-valentnog pneumokoknog
polisaharidnog cjepiva, imunoloski odgovori na sve serotipove bili su slabiji nego kad se Prevenar 13
dao ispitanicima koji prethodno nisu bili imunizirani 23-valentnim pneumokoknim polisaharidnim
cjepivom. Klini¢ki znacaj ovog nalaza nije poznat.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje
Trudnoéa

Nema podataka o primjeni pneumokoknog 13-valentnog konjugiranog cjepiva u trudnica. Primjenu
Prevenara 13 treba izbjegavati tijekom trudnoce.

Dojenje
Nije poznato izlucuje li se pneumokokno 13-valentno konjugirano cjepivo u maj¢ino mlijeko.
Plodnost

Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na izravan ili neizravan Stetan ucinak na reprodukciju (vidjeti
dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Prevenar 13 ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Medutim, neki od u¢inaka spomenutih u dijelu 4.8 ,,Nuspojave* mogu privremeno utjecati na
sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Analize stopa prijavljivanja nuspojava nakon §to je cjepivo stavljeno u promet, ukazuju na
potencijalno povecani rizik od konvulzija s ili bez vrucice, te HHE kada se usporeduju grupe koje su
paralelno dobivale Prevenar 13 i Infanrix hexa s onima koje su dobivale samo Prevenar 13.

Nuspojave zabiljezene u klini¢kim ispitivanjima ili nakon stavljanja cjepiva u promet za sve dobne
skupine navedene su u ovom dijelu prema klasifikaciji organskih sustava i slijedom prema sve manjoj
ucestalosti i ozbiljnosti. UCestalost je definirana na sljedeci nacin: vrlo Cesto (> 1/10), ¢esto (= 1/100
1< 1/10), manje ¢esto (= 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000),
nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Dojencad i djeca u dobi od 6 tjedana do 5 godina

Sigurnost cjepiva procijenjena je u kontroliranim klinic¢kim ispitivanjima u kojima je primijenjeno

14 267 doza u 4429 zdrave dojencadi u dobi od 6 tjedana pri prvom cijepljenjui 11 do 16 mjeseci pri
docjepljivanju. U svim ispitivanjima u dojencadi, Prevenar 13 primjenjivao se istodobno s cjepivima
koja se rutinski primjenjuju u pedijatrijske populacije (vidjeti dio 4.5).

Bila je procijenjena i sigurnost u 354 prethodno necijepljene djece (u dobi od 7 mjeseci do 5 godina).

Najcesce zabiljezene nuspojave kod djece od 6 tjedana starosti do 5 godina bile su reakcije na mjestu
primjene cjepiva, vruéica, razdrazljivost, smanjeni apetit i pretjerano i/ili smanjeno spavanje.

U klinickim ispitivanjima u dojencadi koja su cijepljena u dobi od 2,3 1 4 mjeseca, vrucica >38°C je
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prijavljena u viSoj stopi kod dojencadi koja su primila Prevenar (7-valentni) istodobno sa Infanrix hexa
(28,3% do 42,3%) nego u onih koja su primila samo Infanrix hexa (15,6% do 23,1%).

Nakon docjepljivanja djece u dobi od 12 do 15 mjeseci, vrucica > 38°C je bila prijavljena u

50,0% dojencadi koja su primila Prevenar (7-valentni) i Infanrix hexa u isto vrijeme u usporedbi s
33,6% dojencadi koja su primila samo Infanrix hexa. Ove nuspojave su bile uglavnom umjerene
(manje ili jednako 39°C) i prolazne.

Povecan broj reakcija na mjestu primjene cjepiva zabiljeZen je u djece starije od 12 mjeseci u odnosu
na stope zabiljezene u dojencadi tijekom primarne serije cijepljenja Prevenarom 13.

Nuspojave u klinickim ispitivanjima

U klinickim ispitivanjima, sigurnosni profil Prevenara 13 bio je sli¢an sigurnosnom profilu Prevenara.
Sljedece ucestalosti temelje se na nuspojavama za koje se u klini¢kim ispitivanjima procijenilo da su
povezane s Prevenarom 13:

Poremecaji imunoloskog sustava:
Rijetko: reakcija preosjetljivosti uklju¢ujuéi edem lica, dispneja, bronhospazam

Poremecaji ziv€anog sustava:
Manje Cesto: konvulzije (ukljucujuéi febrilne konvulzije)
Rijetko: hipotono-hiporesponzivna epizoda

Poremecaji probavnog sustava:
Vrlo ¢esto: smanjeni apetit
Cesto: povracanje; proljev

Poremecaji koze i potkoznog tkiva:
Cesto: osip
Manje cesto: urtikarija ili osip sli¢an urtikariji

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene:

Vrlo Cesto: pireksija; razdrazljivost; bilo kakav eritem na mjestu primjene cjepiva,
otvrdnuce/oteklina ili bol/osjetljivost na dodir; somnolencija; slaba kakvoca
sna
Eritem na mjestu primjene cjepiva ili otvrdnuce/oteklina 2,5 cm—7,0 cm
(nakon doze docjepljivanja i u starije djece [u dobi od 2 do 5 godina])

Cesto: pireksija > 39°C; ogranicene kretnje uda u koji se primijenilo cjepivo (zbog
bola); eritem na mjestu primjene cjepiva ili otvrdnuée/oteklina 2,5 cm—7,0 cm
(nakon dojenacke serije)

Manje Cesto: eritem na mjestu primjene cjepiva ili otvrdnuée/oteklina > 7,0 cm; plakanje

Dodatne informacije za posebne populacije:
Apneja u dojencadi koja je vrlo rano rodena (nakon < 28 tjedana gestacije) (vidjeti dio 4.4).

Djeca i adolescenti u dobi od 6 do 17 godina

Sigurnost se procjenjivala kod 592 djece (294 djece u dobi od 5 do 10 godina koja su prethodno bila
imunizirana najmanje jednom dozom Prevenara i kod 298 djece u dobi od 10 do 17 godina koja nisu
primila pneumokokno cjepivo).

Najcesci stetni dogadaji kod djece i adolescenata u dobi od 6 do 17 godina bili su:

Poremecaji zivéanog sustava:
Cesto glavobolje
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Poremecaji probavnog sustava:
Vrlo ¢esto: smanjen apetit
Cesto: povracéanje; proljev

Poremecaji koze i potkoznog tkiva:
Cesto: osip; urtikarija ili osip sli¢an urtikariji

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene:
Vrlo Cesto: iritabilnost; eritem na mjestu primjene cjepiva; induracija/oticanje ili
bol/osjetljivost; somnolencija; slaba kakvoca sna;
osjetljivost na mjestu cijepljenja (ukljucujuci ogranic¢enu pokretljivost ruke)
Cesto: pireksija

Ostali Stetni dogadaji koji su prethodno primijeéeni kod dojenc¢adi i djece u dobi od 6 tjedana do 5
godina mogu se pojaviti i kod ove dobne skupine, no u ovom ispitivanju nisu primijec¢eni
najvjerojatnije zbog male veli¢ine uzorka.

Dodatne informacije za posebne populacije

Djeca i adolescenti s bolesti srpastih stanica, HIV infekcijom ili presadenim hematopoetskim mati¢nim
stanicama imaju sli¢ne frekvencije nuspojava osim $to su glavobolje, povracanje, proljev, pireksija,
umor, artralgija i mialgija bili vrlo Cesti.

Odrasli u dobi od > 18 godina i starije osobe

Sigurnost je procijenjena u 7 klinickih ispitivanja u koja je bilo uklju¢eno 91 593 odraslih osoba u
dobi od 18 do 101 godine. Prevenar 13 bio je primijenjen u 48 806 odraslih osoba; 2616 (5,4 %) u
dobi od 50 do 64 godine i 45 291 (92,8 %) u dobi od 65 ili vise godina. Jedno od 7 ispitivanja
ukljucivalo je skupinu odraslih (n=899) u dobi od 18 do 49 godina koji su primili Prevenar 13 i koji
nisu prethodno cijepljeni 23-valentnim pneumokoknim polisaharidnim cjepivom. Medu odraslim
osobama koje su primile Prevenar 13, njih 1916 bilo je prethodno cijepljeno 23-valentnim
pneumokoknim polisaharidnim cjepivom najmanje 3 godine prije ispitivanog cijepljenja, a 46 890 nije
primilo 23-valentno pneumokokno polisaharidno cjepivo.

Trend smanjivanja ucestalosti nuspojava povezuje se s porastom dobi; odrasli >65 godina starosti (bez
obzira na prethodni cjepni status protiv pneumokoka) prijavili su manje nuspojava nego mlade odrasle
osobe, a najcesce nuspojave opcenito su se javile u najmladih odraslih osoba, u dobi od 18 do 29
godina.

Opc¢enito, kategorije ucestalosti bile su sli¢ne u svim dobnim skupinama, s iznimkom povracanja koje
je bilo vrlo ¢esto (= 1/10) u odraslih u dobi od 18 do 49 godina i ¢esto (> 1/100 i < 1/10) u svim
ostalim dobnim skupinama, a vrucica je bila vrlo Cesta u odraslih u dobi od 18 do 29 godina i ¢esta u
svim ostalim dobnim skupinama. Jaka bol/osjetljivost na mjestu injekcije i jako ograni¢ena
pokretljivost ruku bila je vrlo ¢esta u odraslih u dobi od 18 do 39 godina i Cesta u svim ostalim dobnim
skupinama.

Nuspojave u klini¢kim ispitivanjima

Podaci o lokalnim reakcijama i sistemskim dogadajima prikupljali su se svakodnevno nakon svakog
cijepljenja tijekom 14 dana u 6 ispitivanja i 7 dana u preostalom ispitivanju. Sljedece ucestalosti
temelje se na nuspojavama koje su procijenjene u klini¢kim ispitivanjima s Prevenarom 13 u odraslih:

Poremecaji metabolizma i prehrane:
Vrlo ¢esto: smanjeni apetit

Poremecaji ziv€anog sustava:
Vrlo ¢esto: glavobolje

34



Poremecaji probavnog sustava:

Vrlo Cesto: proljev; povracanje (u odraslih u dobi od 18 do 49 godina)
Cesto: povracéanje (u odraslih u dobi od 50 i vise godina)
Manje Cesto: mucnina

Poremecaji imunoloskog sustava:
Manje Cesto: reakcija preosjetljivosti uklju¢ujuéi edem lica, dispneju, bronhospazam

Poremecaji koze i potkoznog tkiva:
Vrlo Cesto: osip

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene:

Vrlo Cesto: zimica; umor; eritem na mjestu primjene injekcije; otvrdnuce/oteklina na
mjestu primjene injekcije; bol/osjetljivost na mjestu primjene injekcije (jaka
bol/osjetljivost na mjestu primjene injekcije vrlo ¢esto u odraslih u dobi od 18
do 39 godina); ograni¢ena pokretljivost ruke (jako ograni¢ena pokretljivost
ruke vrlo ¢esto u odraslih u dobi od 18 do 39 godina)

Cesto: pireksija (vrlo ¢esto u odraslih u dobi od 18 do 29 godina)

Manje cesto: limfadenopatija lokalizirana na regiju mjesta primjene injekcije

Poremecaji miSi¢no-kostanog sustava i vezivnog tkiva:
Vrlo Cesto: artralgija; mialgija

Opéenito nisu primije¢ene nikakve znacajne razlike u u¢estalosti nuspojava kad se Prevenar 13 davao
odraslim osobama koje su prethodno bile cijepljene pneumokoknim polisaharidnim cjepivom.

Dodatne informacije za posebne populacije
Odrasli bolesnici s HIV-om imali su slicnu ucestalost nuspojava osim §to su pireksija i povracanje bili
vrlo Cesti i mucnina Cesta.

Odrasle osobe s presadenim hematopoetskim mati¢nim stanicama imale su sli¢nu ucestalost nuspojava
osim §to su pireksija i povracanje bili vrlo Cesti.

Veca ucestalost nekih izazvanih sistemskih reakcija bila je opazena kad se Prevenar 13 primjenjivao
istodobno s trovalentnim inaktiviranim cjepivom protiv gripe nego kad se trovalentno inaktivirano
cjepivo protiv gripe primjenjivalo samo (glavobolja, zimica, osip, smanjeni apetit, artralgija i mialgija)
ili kad se Prevenar 13 primjenjivao sam (glavobolja, umor, zimica, smanjeni apetit i artralgija).

Nuspojave iz razdoblja nakon stavljanja cjepiva Prevenar 13 u promet
Sljedec¢e nuspojave smatraju se nuspojavama Prevenara 13. Buduéi da su ove nuspojave bile spontano
prijavljene, njihova se ucestalost nije mogla utvrditi i stoga se smatra nepoznatom.

Poremecaji krvi i limfnog sustava:
limfadenopatija (lokalizirana na regiju primjene cjepiva)

Poremecaji imunoloskog sustava:
anafilakti¢ka/anafilaktoidna reakcija ukljucujuci Sok; angioedem

Poremecaji koze i potkoznog tkiva:
multiformni eritem

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene:
urtikarija na mjestu primjene cjepiva; dermatitis na mjestu primjene cjepiva;
svrbeZ na mjestu primjene cjepiva; naleti crvenila
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Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Predoziranje Prevenarom 13 nije vjerojatno zbog toga Sto se isporucuje u jednodoznoj bocici.
Medutim, u dojencadi i djece zabiljezeni su slu¢ajevi predoziranja Prevenarom 13 definirani kao
primjena sljede¢e doze vremenski blize prethodnoj nego $to je preporuc¢eno. Opéenito su nuspojave
zabiljezene kod predoziranja sukladne onima koje su zabiljezene uz doze koje se daju prema
preporu¢enom pedijatrijskom rasporedu za Prevenar 13.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: cjepiva, pneumokokna cjepiva; ATK oznaka: JO7AL02

Prevenar 13 sadrzi 7 pneumokoknih kapsularnih polisaharida koji se nalaze i u Prevenaru (4, 6B, 9V,
14, 18C, 19F, 23F) i jos 6 dodatnih polisaharida (1, 3, 5, 6A, 7F, 19A), koji su svi konjugirani na

proteinski nosa¢ CRM 7.

Rasprostranjenost bolesti

Dojencadi i djeca u dobi od 6 tjedana do 5 godina

Na temelju pra¢enja serotipova u Europi provedenom prije uvodenja Prevenara, procjenjuje se da
Prevenar 13 pokriva 73-100 % (ovisno o zemlji) serotipova koji uzrokuju invazivnu pneumokoknu
bolest u djece mlade od 5 godina. U toj dobnoj skupini, serotipovi 1, 3, 5, 6A, 7F i 19A uzrokuju
15,6 % do 59,7 % invazivnih bolesti, ovisno o zemlji, promatranom vremenskom periodu i primjeni
Prevenara.

Akutna upala srednjeg uha Cesta je bolest u djece i ima razlicitu etiologiju. Bakterije su uzro¢nici u 60-
70 % klinickih epizoda akutne upale srednjeg uha. S. preumoniae jedan je od naj¢es$¢ih uzroénika
bakterijske akutne upale srednjeg uha u svijetu.

Procjenjuje se da Prevenar 13 pokriva vise od 90 % serotipova koji uzrokuju invazivnu pneumokoknu
bolest rezistentnu na antimikrobe.

Djeca i adolescenti u dobi od 6 do 17 godina

Kod djece i adolescenata u dobi od 6 do 17 godina, incidencija pneumokoknih bolesti je niska,
medutim, postoji povecan rizik morbiditeta i mortaliteta kod onih s prisutnim komorbiditetom.

Odrasli u dobi od > 18 godina i starije osobe
Upala pluéa je najéesca klinicka slika pneumokokne bolesti u odraslih.

Prijavljena incidencija izvanbolnic¢ke upale pluca (engl. community-acquired pneumonia, CAP) i
invazivne pneumokokne bolesti (engl. invasive pneumococcal disease, IPD) u Europi razlikuje se
ovisno o drzavi, povecava se u dobi nakon 50 godina, a najvisa je u osoba u dobi >65 godina. S.
pneumoniae je najé¢eséi uzrocnik izvanbolnicke upale pluéa i procjenjuje se da je odgovoran za
otprilike 30% svih slucajeva izvanbolnicke upale pluca koji su zahtijevali hospitalizaciju u odraslih u
razvijenim zemljama.
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Bakterijemijska upala pluca (otprilike 80% invazivne pneumokokne bolesti u odraslih), bakterijemija
bez zarista i meningitis najéesce su manifestacije invazivne pneumokokne bolesti u odraslih. Na
temelju podataka iz pracenja nakon pocetka primjene Prevenara, ali prije pocetka primjene
Prevenara 13 u programu vakcinacije djece, serotipovi pneumokoka u Prevenaru 13 mogu biti
odgovorni za najmanje 50-76% (ovisno o zemlji) invazivne pneumokokne bolesti u odraslih.

Rizik od izvanbolnic¢ke upale pluca i invazivne pneumokokne bolesti u odraslih takoder se povecava
kod kroni¢no podlezecih stanja, narocito kod osoba s anatomskom ili funkcionalnom asplenijom,
dijabetesom mellitusom, astmom, kroni¢nim kardiovaskularnom, pluénom, bubreznom ili jetrenom
bolesc¢u te je najvisi kod imunosuprimiranih osoba poput onih s malignim hematoloskim bolestima ili
HIV infekcijom.

Klini¢ka ispitivanja imunogenosti Prevenara 13 u dojendadi, djece i adolescenata

Djelotvornost zastite koju pruza Prevenar 13 protiv invazivne pneumokokne bolesti nije ispitana.
Prema preporuci Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) procjena moguce djelotvornosti protiv
invazivne pneumokokne bolesti u dojencadi i male djece temelji se na usporedbi imunoloskih
odgovora na sedam cestih serotipova koji se nalaze u oba cjepiva, Prevenaru 13 i Prevenaru, koja
pruzaju dokazano djelotvornu zastitu zastitu (za Prevenar (7-valentno) u¢inkovitost kod dojencadi i
djece, vidjeti nize dolje). Mjereni su i imunoloski odgovori na dodatnih 6 serotipova.

Imunoloski odgovori nakon primarne serije cijepljenja od tri doze u dojendéadi

Klini¢ka ispitivanja provedena u mnogim europskim zemljama i Sjedinjenim Americkim Drzavama
koristila su razne rasporede cijepljenja, ukljucujuéi i dva randomizirana ispitivanja neinferiornosti (u
Njemackoj, gdje se primjenjivala serija primarnog cijepljenja u 2., 3. i 4. mjesecu [006] i SAD-u gdje
se primjenjivala serija primarnog cijepljenja u 2., 4. i 6. mjesecu [004]). U ta dva ispitivanja
usporedivani su imunoloski odgovori na pneumokok pomoc¢u skupa mjera neinferiornosti koje su
ukljucivale postotak ispitanika sa serumskim antipolisaharidnim IgG specifi¢énima za serotip

> 0,35 pug/ml mjesec dana nakon primarne serije i usporedbu IgG geometrijske sredine koncentracije
(ELISA GMC); nadalje, usporedivani su titri funkcionalnih protutijela (OPA) u ispitanika koji su
primili Prevenar 13 s onima u ispitanika koji su primili Prevenar. Za Sest dodatnih serotipova, te su
vrijednosti bile usporedene s najslabijim odgovorom na neki od sedam Cestih serotipova u primatelja
Prevenara.

Usporedbe neinferiornosti imunoloskog odgovora u ispitivanju 006, temeljene na udjelu dojencadi u
kojih se postigla koncentracija antipolisaharidnih IgG od > 0,35 pg/ml, prikazane su u tablici 1.
Rezultati ispitivanja 004 bili su sli¢ni. Neinferiornost Prevenara 13 (donja granica 95 % CI za razliku
izmedu skupina u postotku ispitanika s odgovorom od 0,35 ug/ml iznosila je >-10 %) dokazana je za
svih 7 Cestih serotipova, osim za serotip 6B u ispitivanju 006 i serotipove 6B i 9V u ispitivanju 004, za
koje se zamalo postigla. Svih sedam cestih serotipova zadovoljilo je prethodno definiranu mjeru
neinferiornosti prema geometrijskoj sredini koncentracije IgG odredenih pomocu ELISA. Prevenar 13
izazvao je usporedive razine protutijela protiv 7 Cestih serotipova, premda nesto niZe nego Prevenar.
Klini¢ka vaznost ovih nalaza nije poznata.

Neinferiornost je pokazana za svih 6 dodatnih serotipova na temelju udjela dojen¢adi u kojih je
koncentracija protutijela postigla vrijednost od > 0,35 ug/ml i usporedbe geometrijske sredine
koncentracije IgG odredenih pomoc¢u ELISA u ispitivanju 006 te je postignuta za 5 od 6 serotipova, uz
izuzetak serotipa 3 u ispitivanju 004. Za serotip 3, postotak ispitanika koji su primili Prevenar 13 s
vrijednoscéu IgG > 0,35 pg/ml u serumu iznosio je 98,2% (ispitivanje 006) odnosno 63,5% (ispitivanje
004).
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Tablica 1: Usporedba udjela ispitanika u kojih je koncentracija IgG protutijela na polisaharide
pneumokoka postigla vrijednost > 0,35 pg/ml nakon 3. doze cjepiva za dojencad — ispitivanje 006

Prevenar 13 7-valentni Prevenar
Serotipovi o o Razlika
(N=282-285) (N=277-279) 95 % CI)
Serotipovi u 7-valentnom Prevenaru
4 98,2 98,2 0,0 (-2,5; 2,6)
6B 71,5 87,1 -9,6 (-16,0; -3,3)
oV 98,6 96,4 2,2 (-0,4;5,2)
14 98,9 97,5 1,5 (-0,9; 4,1)
18C 97,2 98,6 -1,4 (4,2, 1,2)
19F 95,8 96,0 -0,3 (-3,8; 3,3)
23F 88,7 89,5 -0,8 (-6,0; 4,5)
Dodatni serotipovi u Prevenaru 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)

" Serotip u Prevenaru s najniZim postotkom stope odgovora bio je 6B u ispitivanju 006 (87,1 %).

Prevenar 13 izazvao je stvaranje funkcionalnih protutijela protiv svih 13 serotipova cjepiva u
ispitivanjima 004 1 006. Nije bilo razlike izmedu skupina u udjelu ispitanika s OPA titrom > 1:8 za 7
Cestih serotipova. Na svaki od 7 Cestih serotipova, > 96 % ispitanika u ispitivanju 006 1 > 90 %
ispitanika u ispitivanju 004 koji su primili Prevenar 13 postiglo je OPA titar od > 1:8 mjesec dana
nakon serije primarnog cijepljenja.

Prevenar 13 izazvao je OPA titar od > 1:8 za svaki od 6 dodatnih serotipova u 91,4 % do 100 %
cijepljenih ispitanika mjesec dana nakon serije primarnog cijepljenja u ispitivanjima 004/006.
Geometrijska sredina vrijednosti titra funkcionalnih protutijela (OPA) protiv serotipova 1, 3 1 5 bio je
nizi od titra protutijela protiv svakog od preostalih dodatnih serotipova; nije poznata klinicka vaznost
ovog nalaza u pogledu djelotvornosti zastite.

Imunoloski odgovor nakon primarne serije cijepljenja s 2 doze u dojencadi

Imunogenost nakon dvije doze u dojencadi zabiljeZena je u Cetiri ispitivanja. Udio dojencadi u koje je
koncentracija IgG na kapsularni polisaharid pneumokoka postigla vrijednost od > 0,35 pg/ml mjesec
dana nakon druge doze kretao se u rasponu od 79,6 % do 98,5 % za 11 od 13 serotipova cjepiva. Manji
udjeli dojencadi postigli su ovu grani¢nu koncentraciju protutijela protiv serotipova 6B (27,9 % do
57,3 %) 1 23F (55,8 % do 68,1 %) u svim ispitivanjima u kojima se primjenjivao raspored primjene u 2.
1 4. mjesecu zivota, u usporedbi s 58,4 % za serotip 6B i 68,6 % za 23F u ispitivanju u kojem se
cijepljenje provelo u 3. i 5. mjesecu Zivota. Nakon docjepljivanja (“booster” doza), svi serotipovi
cjepiva ukljucujuci i 6B i 23F izazvali su imunoloski odgovor u skladu s odgovaraju¢im primarnim
cijepljenjem (engl. ,, priming *‘) nakon serije primarnog cijepljenja s dvije doze. U ispitivanju
provedenom u Ujedinjenom Kraljevstvu, odgovor funkcionalnih protutijela (OPA) u skupinama koje
su primile Prevenar i Prevenar 13 bio je usporediv za sve serotipove, ukljucujuc¢i 6B i 23F, nakon
serije primarnog cijepljenja u drugom i etvrtom mjesecu zivota i nakon docjepljivanja u 12. mjesecu
zivota. Medu onima koji su primili Prevenar 13, udio ispitanika koji su odgovorili OPA titrom od

> 1:8 iznosio je najmanje 87 % nakon dojenacke serije te najmanje 93 % nakon docjepljivanja.
Geometrijska sredina vrijednosti OPA titra za serotipove 1, 3 1 5 bila je niZa od vrijednosti titra za
svaki pojedini dodatni serotip; nije poznata klinicka vaznost ovog nalaza.

Odgovori na docjepljivanje nakon serije primarnog cijepljenja s dvije odnosno tri doze u dojencadi

Nakon docjepljivanja (,,booster*) povecale su se koncentracije protutijela protiv svih 13 serotipova u
odnosu na koncentracije prije docjepljivanja. Koncentracije protutijela protiv 12 serotipova nakon
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docjepljivanja bile su vece od onih koje su postignute nakon primarne serije cijepljenja u dojencadi.
Ovi su nalazi sukladni s odgovaraju¢im primarnim cijepljenjem (indukcija imunoloske memorije).
Imunoloski odgovor na serotip 3 nakon docjepljivanja nije bio iznad razine opazene nakon dojenacke
serije cijepljenja; klini¢ka vaznost ovog nalaza o indukciji imunoloske memorije za serotip 3 nije
poznata.

Odgovori protutijela na docjepljivanje nakon primarne serije cijepljenja dojencadi s dvije ili tri doze
bili su usporedivi za svih13 serotipova u cjepivu.

U djece u dobi od 7 mjeseci do 5 godina, programi docjepljivanja koji su odgovarali dobi djeteta (kako
je opisano u dijelu 4.2) izazvali su stvaranje IgG protutijela na kapsularni polisaharid svakog od 13
serotipova, Cije su razine gotovo usporedive s onima na primarnu seriju cijepljenja dojencadi s tri
doze.

Trajnost prisutnosti protutijela i imunoloska memorija bili su procijenjeni u ispitivanju u zdrave djece
koja su primila jednu dozu Prevenara 13 najmanje 2 godine nakon §to su prethodno bila imunizirana
pomocu 4 doze Prevenara, serije s 3 doze Preverana u dojenackoj dobi nakon koje je slijedio
Prevenar 13 u dobi od 12 mjeseci ili s 4 doze Prevenara 13.

Jednokratna doza Prevenara 13 u djece u dobi od priblizno 3,4 godine, neovisno o tome jesu li
prethodno bila cijepljena Prevenarom ili Prevenarom 13, izazvala je jaki odgovor protutijela kako

protiv 7 Cestih serotipova, tako i protiv dodatnih 6 serotipova u Prevenaru 13.

Otkad je 2000. godine uveden 7-valentni Prevenar, podaci pracenja pneumokokne bolesti nisu
pokazali da imunitet potaknut Prevenarom u dojenackoj dobi slabi tijekom vremena.

Prijevremeno rodena dojencéad

Sigurnost i imunogenost cjepiva Prevenar 13 koje se primjenjuje u 2., 3., 4. i 12. mjesecu procijenjena
je u oko 100 prijevremeno rodene dojenc¢adi (prosjecna procijenjena gestacijska dob [EGA], 31 tjedan,
raspon od 26 do 36 tjedana) te u usporedbi sa oko 100 dojen¢adi rodenih u terminu (prosje¢na EGA 39
tjedana, raspon od 37 do 42 tjedna).

Imunoloski odgovori u prijevremeno rodene dojencadi i dojencadi koja su rodena u terminu
usporedivani su uzimajuéi udio onih ispitanika koji su postigli koncentraciju IgG veznog protutijela
pneumokoknog polisaharida od >0,35 pg/ml mjesec dana nakon serije cijepljenja dojencadi. Pristup
koji se koristio za usporedbu imunogenosti Prevenara 13 i Prevenara temeljio se na smjernicama SZO.

Vise od 85% dojencadi postiglo je koncentracije IgG veznog protutijela pneumokoknog polisaharida
od >0,35 ug/ml mjesec dana nakon serije cijepljenja dojencadi, osim za serotipove 5 (71,7%), 6A,
(82,7%) 1 6B (72,7%) u skupini prijevremeno rodene djece. Za ova tri serotipa udio prijevremeno
rodene dojencadi koji su reagirali na cijepljenje bio je znatno nizi nego u terminu rodene dojencadi.
Otprilike mjesec dana nakon doze za malu djecu, udio ispitanika u svakoj skupini koji su postigli ovu
istu grani¢nu vrijednost koncentracije protutijela bio je >97%, osim za serotip 3 (71% u prijevremeno
rodene dojencadi i 79% u dojencadi rodene u terminu). Nije poznato stvara li se u prijevremeno rodene
dojencadi imunoloSka memorija na sve serotipove. Opcenito gledano, geometrijske sredine
koncentracija protutijela IgG specifi¢nih za serotip bile su nize u prijevremeno rodene dojencadi nego
u dojencadi koja su rodena u terminu.

Geometrijske sredine titra protutijela OPA nakon serije cijepljenja dojencadi bile su sli¢ne u
prijevremeno rodene dojencadi u usporedbi s dojencadi koja su rodena u terminu osim za serotip 5,
koji je bio nizi u prijevremeno rodene dojencadi. Geometrijske sredine titra protutijela OPA nakon
cijepljenja male djece u odnosu na seriju cijepljenja dojencadi bile su sli¢ne ili nize za 4 serotipa (4,
14, 18C i 19F) i statisti¢ki znacajno vise za 6 od 13 serotipova (1, 3, 5, 7F, 9V 1 19A) u prijevremeno
rodene dojenc¢adi u usporedbi s 10 od 13 serotipova (1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 18C, 19A 1 23F) u
dojencadi rodene u terminu.
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Djeca (u dobi od 12 do 59 mjeseci) koja su dovrsila cijepljenje Prevenarom (7-valentnim)

Nakon primjene jedne doze Prevenara 13 djeci (u dobi od 12 do 59 mjeseci) za koju se smatralo da su
potpuno dovrsila cijepljenje Prevenarom (7-valentnim) (primarna serija s 2 ili 3 doze i docjepljivanje),
razine IgG u serumu postigle razinu od >0,35 pg/ml, a OPA titar >1:8 u najmanje 90% djece.
Medutim, geometrijska sredina koncentracije IgG i OPA titra na 3 (serotipovi 1, 5 i 6A) od 6 dodatnih
serotipova bila je niza od one u djece koja najmanje jedanput prethodno cijepljena Prevenarom 13.
Klini¢ka vaznost tih nizih vrijednosti geometrijske sredine koncentracije i titra trenutno nije poznata.

Necijepljena djeca (u dobi od 12 mjeseci do 23 mjeseca)

Ispitivanja Prevenara (7-valentnog) u necijepljene djece (u dobi od 12 mjeseci do 23 mjeseca)
pokazala su da je potrebno primijeniti 2 doze da se postignu serumske koncentracije IgG na 6B i 23F
sli¢ne onima koje izazove serija od 3 doze u dojencadi.

Djeca i adolescenti u dobi od 5 do 17 godina

U otvorenom ispitivanju 592 zdrave djece i adolescenata ukljucujuci one s astmom (17,4 %) koji su
vjerojatno bili predodredeni za pneumokoknu infekciju, Prevenar 13 je aktivirao imunoloski odgovor
na svih 13 serotipova. Jedna doza Prevenara 13 je dana djeci u dobi od 5 do 10 godina koja su
prethodno cijepljena najmanje jednom dozom Prevenara, te djeci i adolescentima u dobi od 10 do 17
godina koja nikada nisu primila pneumokokno cjepivo.

I kod djece u dobi od 5 do 10 godina i djece i adolescenata u dobi od 10 do 17 godina, imunoloski
odgovor na Prevenar 13 je bio neinferioran u odnosu na Prevenar za 7 zajednickih serotipova i na
Prevenar 13 za 6 dodatnih serotipova u usporedbi s imunoloskim odgovorom nakon cetvrte doze kod
dojencadi 1 djece cijepljene u dobi od 2, 4, 6 i 12-15 mjeseci sukladno mjerenju serumskog IgG.

Kod djece i adolescenata u dobi od 10 do 17 godina starosti OPA geometrijske sredine titra (GMT) su
1 mjesec nakon cijepljenja bili neinferiorni u odnosu na OPA GMT-ove u dobnoj skupini od 5 do 10

godina starosti za 12 od 13 serotipova (osim serotipa 3).

Imunoloski odgovor nakon supkutane primjene

Supkutana primjena Prevenara 13 bila je procijenjena u nekomparativnom ispitivanju u 185 zdrave
dojencadi i djece u Japanu koja su primila 4 doze u dobi od 2, 4, 6 i 12-15 mjeseci. Ispitivanje je
pokazalo da su sigurnost i imunogenost opcenito bile usporedive s opazanjima u ispitivanjima
intramuskularne primjene.

Ucinkovitost Prevenara 13

Invazivna pneumokokna bolest

Javno zdravstvo Engleske (engl. Public Health England) objavilo je podatke koji pokazuju da je Cetiri
godine nakon uvodenja Prevenara u primarnoj seriji za novoro¢encad od dvije doze uz docjepljivanje
jednom dozom, u drugoj godini Zivota s 94%-tnom procijepljenosc¢u u Engleskoj i Walesu zabiljezeno
98%-tno (95% CI 95; 99) smanjenje bolesti koju uzrokuje 7 serotipova iz cjepiva. Posljedicno, Cetiri
godine nakon prelaska na Prevenar 13 dodatno smanjenje pojavnosti invazivne pneumokokne bolesti
zbog 7 serotipova u Prevenaru bilo je od 76% u djece mlade od 2 godine do 91% u djece od 5-14
godina. Smanjenja vezana za specificne serotipove za svaki od 5 dodatnih serotipova u Prevenaru 13
(nisu zabiljezeni slucajevi za serotip 5 invazivne pneumokokne bolesti) po dobnim skupinama
prikazani su u tablici 2 u rasponu od 68% (serotip 3) do 100% (serotip 6A) za djecu mladu od

5 godina. Znacajno smanjenje pojavnosti takoder je primije¢eno u starijim dobnim skupinama koja
nisu cijepljena Prevenarom 13 (neizravan ucinak).
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Tablica 2: Broj slu¢ajeva po specificnim serotipovima i smanjenja pojavnosti invazivne pneumokokne
bolesti u 2013./14. u usporedbi s 2008./09.-2009./10. (2008./10.) po dobi u Engleskoj i Walesu

<5 godina 5 do 64 godina >65 godina
2008.- | 2013./ | % smanjenje | 2008.- | 2013. % 2008.- | 2013. | % smanjenje
108 148 pojavnosti 108 /14% | smanjenje 108 /148 pojavnosti
(95% CI%*) pojavnosti (95% CTI*)
(95% CI*)
Dodatni serotipovi pokriveni Prevenarom 13
1 59(54) | 5(5 91% 458 77 83% 102 (89) 13 87%
(382) (71) (13)
(98%; (88%; (94%;
68%)** T4%)** 72%)**
3 26 (24) | 8(8) 68% 178 73 59% 256 143 44%
(148) (68) (224) (146)
(89%; 6%) (72%; (57%;
38%)** 27%)**
6A 109) | 0(0) 100% 53(44) | 5(5 90% 94(82) | 5(5 95%
(100%; (97%; (99%;
62%)** 56%)** 81%)**
7F | 90(82) | 8(8) 91% 430 160 63% 173 75 56%
(361) | (148) (152) (77)
(97%; (71%; (70%;
T4%)** 50%)** 37%)**
19A | 85(77) | 7(7) 91% 225 104 54% 279 97 65%
(191) 97) (246) (99)
(97%; (65%; (75%;
T5%)** 32%)** 53%)**

Y Ispravljeno prema udjelu serotipiziranih uzoraka, podacima o dobi koji nedostaju, denominatoru u
usporedbi s 2009./10. i prema trendu u ukupnoj invazivnoj pneumokoknoj bolesti do 2009./10. (nakon
Cega viSe nije primijenjen ispravak trenda).

*  95% CI uvecan Poissonovim intervalom temeljenim na prekomjernoj disperziji 2,1 promatranoj
modeliranjem 2000-06 prije Prevenara svih podataka o invazivnoj pneumokoknoj bolesti.

**  p<0,005 koji pokriva 6A, pri cemu je p=0,002

Upala srednjeg uha

U objavljenom ispitivanju koje je provedeno u Izraelu primjenjujuéi primarne serije od 2- doze uz
docjepljivanje jednom dozom u drugoj godini Zivota, uc¢inak Prevenara 13 na upalu srednjeg uha
dokumentiran je u populaciji na temelju sustava promatranja na kultiviranju timpanocenteze iz
tekucine srednjeg uha u izraelske djece mlade od 2 godine starosti sa upalom srednjeg uha.

Nakon uvodenja Prevenara i potom Prevenara 13 doslo je do smanjenja pojavnosti od 2,1 do 0,1
sluc¢ajeva na 1000 ispitivane djece (95%) za serotipove Prevenara i serotip 6A te smanjenja pojavnosti
od 0,9 do 0,1 slucajeva na 1000 djece (89%) za dodatne serotipove 1, 3, 5, 7F i 19A u Prevenaru 13.
Godisnja ucestalost pneumokokne incidencije upale srednjeg uha smanjila se s 9,6 na 2,1 slucaja na
1000 djece (78%) izmedu srpnja 2004. god. (prije uvodenja Prevenara) i lipnja 2013. god. (nakon
uvodenja Prevenara 13).

Upala pluca
U multicentri¢nom opservacijskom ispitivanju u Francuskoj u kojem su usporedivana razdoblja prije i
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nakom prijelaza s Prevenara na Prevenar 13 doslo je do 16%-tnog (2060 do 1725 slucajeva) smanjenja
svih izvanbolnickih slucajeva upale pluca u hitnim sluzbama u djece dobi od 1 mjeseca do 15 godina.
Smanjenja su bila 53% (167 do 79 slucajeva) (p<0,001) za izvanbolnicke slucajeve upale pluca s
pleuralnom efuzijom i 63% (64 do 24 slucajeva) (p<0,001) za mikrobioloski potvrdene slucajeve
pneumokoknih izvanbolnickih slu¢ajeva upala plu¢a. U drugoj godini nakon uvodenja Prevenara 13
ukupni broj izvanbolnickih slucajeva upala plu¢a zbog 6 dodanih serotipova u cjepivu u Prevenaru 13
smanjeno je od 27 do 7 izolata (74%) .

Smanjenje slucajeva upale pluca bilo kojeg uzro¢nika bilo je naizrazajnije u mladim cijepljenim
dobnim skupinama od 31,8% (757 do 516 slu¢ajeva) u dobnoj skupini <2 godine i 16,6 % (833 do
695 slucajeva) u dobnoj skupini od 2 do 5 godina. Ucestalost u starije, uglavnom necijepljene djece
(>5 godina) nije se mijenjala tijekom trajanja ispitivanja.

U aktivnom sustavu promatranja (2004. — 2013.) radi dokumentiranja utjecaja Prevenara i potom
Prevenara 13 na izvanbolnicke slucajeve upale pluca u djece mlade od 5 godina u Juznom Izraelu
upotrebom primarne serije od 2 doze uz docjepljivanje jednom dozom u drugoj godini zivota, doslo je
do smanjenja od 68% (95% CI 73; 61) u izvanbolnickim posjetima i 32% (95% CI 39; 22) u
hospitalizacijama radi izvanbolnickih slu¢ajeva alveolarne upale plu¢a nakon uvodenja Prevenara 13 u
usporedbi s razdobljem prije uvodenja Prevenara.

Uc¢inak na nazofaringealno klicono$tvo

Kod djece sa simptomima akutne upale srednjeg uha u preglednoj studiji u Francuskoj procjenjivale su
se promjene nazofaringalnog kliconostva pneumokoknih serotipova nakon uvodenja Prevenara (7-
valentnog) i nastavno Prevenara 13. Prevenar 13 je znacajno smanjio nazofaringealno kliconostvo 6
dodatnih serotipova (i serotipa 6C) u kombinaciji i individualno serotipova 6C, 7F, 19A u usporedbi s
Prevenarom. Smanjenje kliconostva je zabiljeZeno i za serotip 3 (2,5% naspram 1,1%; p=0,1). Nije
zabiljezeno kliconostvo serotipova 1 i 5.

Ucinak konjugiranog pneumokoknog cjepiva na nazofaringealno kliconos$tvo je bio proucavan u
randomiziranom, dvostruko-slijepom ispitivanju u kojem su dojencad i djeca primila Prevenar 13 ili
Prevenar (7-valentni) u dobi od 2, 4, 6 ili 12 mjeseci u Izraelu. Prevenar 13 je znacajno smanjio
novoidentificirano nazofaringealno klicono$tvo 6 dodatnih serotipova (i serotipa 6C) u kombinaciji i
pojedinacno serotipova 1, 6A, 6C, 7F, 19A u usporedbi s Prevenarom. Kod serotipa 3 nije primije¢eno
smanjenje, a kod serotipa 5 nije bilo moguce procijeniti u¢inak uslijed prerijetke kolonizacije. Kod 6
od preostalih 7 zajednickih serotipova primijecene su slicne stope nazofaringealnog kliconostva kod
obje vakcinacijske skupine; kod serotipa 19F primije¢eno je znacajno smanjenje.

U ovom ispitivanju, smanjenje serotipova S. pneumonie 19A, 19F 1 6A nije suspektno prema broju
zabiljeZenih antibiotika. Smanjenja su bila izmedu 34% i1 62%, ovisno o serotipu i antibiotiku.

Djelotvornost zastite Prevenarom (7-valentno cjepivo) u dojencadi i djece

Djelotvornost 7-valentnog Prevenara bila je procijenjena u dva velika ispitivanja — ispitivanju
Northern California Kaiser Permanente (NCKP) i finskom ispitivanje upale srednjeg uha (engl. the
Finnish Otitis Media study - FinOM). Oba su ispitivanja bila randomizirana, dvostruko slijepa s
aktivnom kontrolom. Dojencad je bila randomizacijom raspodijeljena u skupinu koja je primila
Prevenar i skupinu koja je primila kontrolno cjepivo (NCKP: cjepivo protiv meningitisa seroskupine C
konjugirano na CRM [MnCC]; FinOM: cjepivo protiv hepatitisa B) u seriji od Cetiri doze u dobi od 2,
4, 61 12-15 mjeseci. Rezultati ovih ispitivanja u pogledu djelotvornosti (protiv invazivne
pneumokokne bolesti, upale pluca i akutne upale srednjeg uha) prikazani su nize (tablica 3).
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Tablica 3: SaZeti prikaz djelotvornosti 7-valentnog cjepiva Prevenar!

Test N VE? 95%
Cl
NCKP: Invazivna pneumokokna bolest izazvana serotipom u cjepivu’® 97% 85,
30 258 100
NCKP: klinicka upala plu¢a s promjenama na RTG-u pluc¢a 23 746 35% 4,56
NCKP: akutni otitis media (AOM)* 23 746
Ukupno epizoda 7% 4,10
rekurentni AOM (3 epizode u 6 mjeseci ili 4 epizode u 1 godini) 9% 3,15
rekurentni AOM (5 epizoda u 6 mjeseci ili 6 epizoda u 1 godini) 23% 7,36
timpanostomija s postavljanjem cjevcice 20% 2,35
FinOM: AOM 1662
Ukupno epizoda 6% -4, 16
svi pneumokokni AOM 34% 21,45
AOM uzrokovan serotipom u cjepivu 57% 44, 67

"Prema protokolu
Djelotvornost cjepiva

30d listopada 1995. do 20. travnja 1999. g.
40d listopada 1995. do 30. travnja 1998. g.

Ucinkovitost Prevenara (7-valentnog)

U¢inkovitost (izravni i neizravni u¢inak) 7-valentnog Prevenara protiv pneumokokne bolesti

procijenjena je u programima imunizacije primarnom serijom cijepljenja dojencadi s dvije i s tri doze i
docjepljivanjem (tablica 4). Nakon §iroke primjene Prevenara, incidencija invazivne pneumokokne
bolesti dosljedno je i znatno smanjena.

Pomocu probirne metode, procijenjena djelotvornost protiv odredenog serotipa nakon dvije doze
primijenjene djeci u dobi manjoj od 1 godine u Ujedinjenom Kraljevstvu iznosila je 66 % (-29,

91 %) za serotip 6B i 100 % (25, 100 %) za serotip 23F.

Tablica 4: SaZeti prikaz ucinkovitosti 7-valentnog Prevenara protiv invazivne pneumokokne bolesti

Zemlja Preporuceni raspored Smanjenje bolesti, % 95% CI
(godina uvodenja cjepiva) cijepljenja
Ujedinjeno Kraljevstvo 2,4, + 13 mjeseci Serotipovi cjepiva: 49, 95%
(Engleska i Wales)! (2006) Dvije doze u dobi do 1 godine:
85%
S.A.D. (2000) 2,4,6,+ 12-15 mjeseci
Djeca < 5 godina? Serotipovi cjepiva: 98% 97, 99%
Svi serotipovi: 77% 73, 79%
Osobe > 65 godina’ Serotipovi cjepiva: 76%
Svi serotipovi: 38% ND
ND
Kanada (Quebec)* 2,4, + 12 mjeseci Svi serotipovi: 73% ND
(2004) Serotipovi cjepiva:
Serija s 2 doze za dojencad: 99% | 92 100%
zavr$eno cijepljenje:100% 82, 100%

'Djeca < 2 godine. Izracunata djelotvornost cjepiva zavrsno s lipnjem 2008. g. (Broomeova metoda).

2Podaci iz 2005. g.
3Podaci iz 2004. g.

4Djeca < 5 godina. Od sije€nja 2005. do prosinca 2007. g. Potpuna uéinkovitost za rutinski raspored cijepljenja

2+1 jo$ nije dostupna.

Akutna upala srednjeg uha

Nakon uvodenja Prevenara u nacionalni program cijepljenja, promatrana je njegova ucinkovitost i
protiv akutne upale srednjeg uha i upale pluca kad se davao prema rasporedu 3+1. U retrospektivnoj
procjeni velike baze podataka ameri¢kog zdravstvenog osiguranja, broj posjeta lije¢niku zbog akutne
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upale srednjeg uha u djece mlade od 2 godine bio je smanjen za 42,7 % (95 % CI, 42,4-43,1 %), a broj
lije¢nickih recepata za akutnu upalu srednjeg uha za 41,9 %, u usporedbi s podacima prije odobrenja
(2004. nasuprot 1997-99. godini). U sli¢noj analizi, broj hospitalizacija zbog upale plu¢a svih uzroka
bio je smanjen za 52,4 % , a ambulantnih posjeta za 41,1 %. Kod slu¢ajeva koji su bili specifi¢éno
utvrdeni kao pneumokokne upale pluca, opazeni broj hospitalizacija djece mlade od 2 godine bio je
smanjen za 57,6 %, a ambulantnih posjeta za 46,9 % u, u usporedbi s podacima prije odobrenja (2004.
nasuprot 1997-99. godini). [ako se izravni uzro¢no-posljedi¢ni odnos ne moze utvrditi na temelju
ovakvih opazajnih ispitivanja, nalazi pokazuju da Prevenar igra vaznu ulogu u smanjenju
rasprostranjenosti bolesti sluznica (akutne upale srednjeg uha i upale pluca) u ciljnoj populaciji.

Ispitivanje djelotvornosti u odraslih osoba u dobi od 65 ili vi§e godina

Djelotvornost protiv CAP-a i IPD-a uzrokovanih pneumokokom vrste koja je prisutna u cjepivu (engl.
vaccine-type, VT) procijenjena je u velikom randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom
kontroliranom ispitivanju (Community-Acquired Pneumonia Immunization Trial in Adults—CAPiTA) u
Nizozemskoj. 84 496 ispitanika u dobi od 65 i viSe godina dobilo je jednokratnu dozu cjepiva
Prevenar 13 ili placeba u randomizaciji 1:1.

Ispitivanje CAPiTA ukljucivalo je dobrovoljce u dobi > 65 godina ¢ija se demografija i zdravstvene
karakterstike mogu razlikovati od onih koji traze cjepivo.

Prva epizoda upale pluca koja je zahtjevala hospitalizaciju, potvrdene rendgenom prsnog kosa,
utvrdena je u otprilike 2% navedene populacije (n=1814 ispitanika), od kojih je 329 slucajeva
potvrdeno kao pneumokokni CAP, a 182 slucajeva kao pneumokokni VT-CAP u populaciji
predvidenoj protokolom ispitivanja i modificiranoj populaciji s namjerom lijeCenja (engl. modified
intent to treat, mITT).

Djelotvornost je dokazana za mjere primarnog i sekundarnih ishoda u populaciji predvidenoj
protokolom ispitivanja (tablica 5).

Tablica 5: Djelotvornost cjepiva (engl. vaccine efficacy, VE) za mjere primarnog i sekundarnih ishoda
ispitivanja CAPIiTA (u populaciji predvidenoj protokolom ispitivanja)
Slucajevi
Skupina . o p-
Mjera ishoda djelotvornosti Ukupn cijepll)jena Skupina Vl;,( %) vrijednos
cijepljena (95,2% CT) t
0 Prevenarom
13 placebom

Mjera primarnog ishoda
Prva epizoda potvrdenog 139 49 90 45,56 0.0006
pneumokoknog VT-CAP-a (21,82; 62,49) ’
Mjere sekundarnih ishoda
Prva epizoda potvrdenog NB/NI'
CAP-a uzrokovanog 45,00

93 33 60 ’ 0,0067
pneumokokom vrste koja je (14,21; 65,31) ’
prisutna u cjepivu
Prva epizoda VT-IPD-a’ 35 7 28 75,00 0,0005

(41,06; 90,87) ’

'NB/NI — nebakterijemijski/neinvazivni
2VT-IPD - invazivna pneumokokna bolest uzrokovana pneumokokom vrste koja je prisutna u cjepivu

Trajanje djelotvornosti zastite protiv prve epizode pneumokoknog VT-CAP-a, NB/NI pneumokoknog
VT-CAP-a i VT-IPD-a obuhvatilo je cijelo 4-godiSnje ispitivanje.

Ispitivanje nije osmisljeno kako bi se pokazala djelotvornost u podskupinama, a broj ispitanika u dobi
od > 85 godina nije bio dovoljan kako bi se pokazala djelotvornost u toj dobnoj skupini.
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Post-hoc analizom procijenjeni su sljede¢i ishodi u javnom zdravstvu protiv klinickog CAP-a (kako je
definirano u ispitivanju CAPiTA i na temelju klinickih nalaza neovisno o radioloskom infiltratu ili
etioloskoj potvrdi): djelotvornost cjepiva, smanjenje stope incidencije i broj potrebnih cijepljenja
(tablica 6).

Smanjenje stope incidencije, koje je ujedno poznato i kao incidencija bolesti koja se moze sprijec€iti
primjenom cjepiva, je broj slu¢ajeva pojave bolesti koja se moze sprijeciti primjenom cjepiva na
100 000 osoba-godina promatranja.

U tablici 6 broj potrebnih cijepljenja je mjera koja odreduje broj ljudi koje je potrebno cijepiti kako bi
se sprije¢io jedan klini¢ki sluc¢aj CAP-a.

Tablica 6: Djelotvornost cjepiva (VE) protiv klinickog CAP-a”

Epizode Djelotvornost Incidencija na Smanjenje Broj
cjepival! % 100 000 stope potrebnih
95% CI) osoba-godina incidencije? |cijepljenja
(jednostrana promatranja 95% CI) 3
p-vrijednost)
Prevenar Placebo Prevenar | Placebo
13 13
Analiza 1375 1495 8,1 819,1 891,2 72,2 277
svih (-0,6; 16,1) (-5,3; 149,6)
epizoda (05034)
Analiza 1126 1214 7,3 670,7 723,7 53,0 378
prve (-0,4; 14,4) (-2,7; 108,7)
epizode (0’03 1)

* Bolesnici s najmanje 2 sljedeca stanja: kasalj; gnojni iskasljaj, temperatura > 38 °C ili < 36,1 °C; upala pluca
(auskultacijski nalaz); leukocitoza; vrijednost C-reaktivnog proteina > 3 puta iznad gornje granice normalne
vrijednosti; hipoksemija s parcijalnim tlakom kisika < 60 mm Hg prilikom udisanja sobnog zraka.

! Za izradun djelotvornosti cjepiva primijenjen je model Poissonove regresije s nasumiénim uéincima.

2Na 100 000 osoba-godina promatranja. Smanjenje stope incidencije izradunava se kao incidencija u skupini
cijepljenoj placebom umanjena za incidenciju u skupini cijepljenoj cjepivom i bilo je matematicki ekvivalentno
umnosku djelotvornosti cjepiva i incidencije u skupini lije¢enoj placebom.

3 Na temelju 5-godi$njeg trajanja zastite. Broj potrebnih cijepljenja nije stopa, ve¢ pokazuje broj sprije¢enih
slu¢ajeva na odredeni broj cijepljenih osoba. Broj potrebnih cijepljenja ujedno obuhvaca trajanje ispitivanja ili
trajanje zastite i izraCunava se kao broj 1 podijeljen s umnoskom smanjenja stope incidencije i trajanja zastite (ili
trajanja ispitivanja) (=1/(smanjenje stope incidencije X trajanje).

Ispitivanja imunogenosti u odraslih u dobi od > 18 godina i starije osobe

U odraslih osoba nije utvrdena granicna vrijednost koncentracije IgG vezivajucih protutijela
specificnih za serotip pneumokoknog polisaharida koja se povezuje sa zastitom. Sva klju¢na klinicka
ispitivanja koristila su se testom serotipski specifi¢ne opsonizacije i fagocitoze (OPA) kao surogatom
za procjenu moguce djelotvornosti protiv invazivne pneumokokne bolesti i upale pluca. Izraunata je
geometrijska sredina titra (GMT) OPA mjerenih mjesec dana nakon svakog cijepljenja. OPA titri bili
su izrazeni kao reciprocna vrijednost najveceg razrjedenja seruma koje smanjuje prezivljenje
pneumokoka za najmanje 50 %.

Kljucna ispitivanja Prevenara 13 bila su ustrojena tako da pokazu neinferiornost odgovora
funkcionalnih OPA protutijela protiv 13 serotipova i njihovu superiornost za neke serotipove u odnosu
na 12 zajednickih serotipova u odobrenom 23-valentnom pneumokoknom polisaharidnom cjepivu [1,
3,4,5,6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F] mjesec dana nakon primjene cjepiva. Odgovor na serotip
6A, koji je jedinstven za Prevenar 13, bio je procijenjen na temelju dokazanog ¢etverostrukog
povecanja specificnog OPA titra u odnosu na razinu prije imunizacije.

Pet klinickih ispitivanja bilo je provedeno u Europi i SAD-u radi procjene imunogenosti Prevenara 13

u razli¢itim dobnim skupinama u dobnom rasponu od 18 do 95 godina. Klinic¢ka ispitivanja
Prevenara 13 trenutno nude podatke o imunogenosti u odraslih osoba u dobi od > 18 godina,
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ukljucujuci i one u dobi od 65 ili viSe godina, koji su 5 godina prije ukljucenja u ispitivanje bili
cijepljeni jednom ili s viSe doza 23-valentnog pneumokoknog polisaharidnog cjepiva. Svako je
ispitivanje ukljucilo zdrave odrasle i imunokompetentne odrasle ispitanike sa stabilnim osnovnim
stanjem za koje se zna da predisponira pojedince za pneumokoknu infekciju (tj. kroni¢na
kardiovaskularna bolest, kroni¢na bolest pluca ukljucujuéi astmu, bubrezni poremecaji i Secerna
bolest, kroni¢na bolest jetre ukljuc¢ujuci alkoholnu bolest jetre) te odrasle s ¢imbenicima rizika, kao Sto
su pusenje i pretjerano konzumiranje alkohola.

Imunogenost i sigurnost Prevenara 13 dokazana je u odraslih osoba u dobi od > 18 godina, ukljucujuc¢i
i one prethodno cijepljene pneumokoknim polisaharidnim cjepivom.

Odrasle osobe koje prethodno nisu bile cijepljene 23-valentnim pneumokoknim polisaharidnim

cjepivom

U usporednom ispitivanju provedenom u odraslih u dobi od 60 do 64 godine, ispitanici su primili
jednu dozu Prevenara 13 ili 23-valentnog pneumokoknog polisaharidnog cjepiva. U istom je
ispitivanju druga skupina odraslih u dobi od 50 do 59 godina i jo§ jedna skupina odraslih > 18 godina
do 49 godina primila jednu dozu Prevenara 13.

Tablica 7 usporeduje geometrijske sredine OPA titara, 1 mjesec nakon primjene doze, u osoba u dobi
od 60 do 64 godine koje su primile jednu dozu Prevenara 13 ili 23-valentnog pneumokoknog
polisaharidnog cjepiva i u osoba u dobi od 50 do 59 godina koje su dobile jednu dozu Prevenara 13.

godina koje su primile Prevenar 13*"¢

Tablica 7: Geometrijska sredina OPA titra u odraslih osoba u dobi od 60 do 64 godine koje su primile
Prevenar 13 ili 23-valentno pneumokokno polisaharidno cjepivo (PPSV23) i onih u dobi od 50 do 59

Prevenar 13 | Prevenar 13 PPSV23 Prevenar 13 Prevenar 13 u odnosu na
50-59- 60-64- 60-64- 50-59 godiSnjaci u PPSV23
godisnjaci godiSnjaci godiSnjaci odnosu na 60-64-go diél’ljaci
N=350-384 | N=359-404 | N=367-402 60-64-godisnjake
Serotip 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)
A 1726 1164 407 1,5 (1,11; 1,98) 2,9 (2,00; 4,08)
14 957 612 692 1,6 (1,16;2,12) 0,9 (0,64; 1,21)
18C 1939 1726 925 1,1 (0,86; 1,47) 1,9 (1,39; 2,51)
19A 956 682 352 1,4 (1,16; 1,69) 1,9 (1,56;2,41)
19F 599 517 539 1,2 (0,87; 1,54) 1,0 (0,72; 1,28)
23F 494 375 72 1,3 (0,94; 1,84) 5,2 (3,67; 7,33)

* Neinferiornost je bila definirana kao donja granica 2-stranog 95% CI za GMR ve¢i od 0,5.

P Statisticki znacajno veéi odgovor bio je definiran kao donja granica 2-stranog 95% CI za GMR ve¢éi od 1.

¢ Za serotip 6AT, koji je jedinstven za Prevenar 13, statisticki zna¢ajno veéi odgovor bio je definiran kao donja
granica 2-stranog 95% CI za GMR ve¢i od 2.

U odraslih u dobi od 60 do 64 godine, geometrijske sredine OPA titra na Prevenar 13 bile su

neinferiorne geometrijskoj sredini OPA titra izazvanog 23-valentnim pneumokoknim polisaharidnim
cjepivom za dvanaest serotipova prisutnih u oba cjepiva. Za 9 se serotipova pokazalo da su OPA titri
statisticki znacajno veci u osoba koje su primile Prevenar 13.

U odraslih osoba u dobi od 50 do 59 godina, geometrijske sredine OPA titara na svih 13 serotipova u
Prevenaru 13 bile su neinferiorne odgovoru na Prevenar 13 u odraslih osoba u dobi od 60 do 64
godine. Za 9 serotipova, imunoloski odgovor bio je povezan s dobi, jer su odrasli u dobi od 50 do 59
godina imali statisticki zna¢ajno veée odgovore nego odrasli u dobi od 60 do 64 godine.
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U svih odraslih osoba u dobi od 50 ili vise godina koje su primile jednu dozu Prevenara 13, OPA titri
na serotip 6A bili su znacajno veci nego u odraslih osoba u dobi od 60 ili viSe godina koje su primile
jednu dozu 23-valentnog pneumokoknog polisaharidnog cjepiva.

Godinu dana nakon cijepljenja Prevenarom 13, OPA titri opali su u odnosu na one mjesec dana nakon
cijepljenja. Medutim, vrijednosti OPA titra za sve serotipove ostale su vise od pocetnih.

Pocetne razine OPA | Razine OPA GMT godinu dana
GMT nakon Prevenara 13

Odrasle osobe u dobi od 50 do 59 godina koje

prethodno nisu bile cijepljene 23-valentnim 5do 45 20 do 1234
pneumokoknim polisaharidnim cjepivom

Odrasle osobe u dobi od 60 do 64 godina koje

prethodno nisu bile cijepljene 23-valentnim 5do 37 19 do 733
pneumokoknim polisaharidnim cjepivom

Tablica 8 usporeduje geometrijske sredine OPA titara, 1 mjesec nakon primjene jedne doze
Prevenara 13 u osoba u dobi od 18 do 49 godina i u dobi od 60 do 64 godina.

Tablica 8: Geometrijska sredina OPA titra u odraslih osoba u dobi od 18 do 49 godina i u dobi od 60 do 64
godine koje su primile Prevenar 13*%

18-49-godisnjaci
18-49-godisSnjaci 60-64-godisnjaci u odnosu na

N=836-866 N=359-404 60-64-godis§njake
Serotip GMT® GMT® GMR (95% CI%)
1 353 146 24 (2,03; 2,87)
3 91 93 1,0 (0,84; 1,13)
4 4747 2062 23 (1,92;2,76)
5 386 199 1,9 (1,55; 2,42)
6A 5746 2593 2,2 (1,84; 2,67)
6B 9813 1984 4,9 (4,13; 5,93)
7F 3249 1120 2,9 (2,41; 3,49)
A 3339 1164 2,9 (2,34; 3,52)
14 2983 612 4,9 (4,01; 5,93)
18C 3989 1726 23 (1,91; 2,79)
19A 1580 682 23 (2,02; 2,66)
19F 1533 517 3,0 (2,44; 3,60)
23F 1570 375 4,2 (3,31;5,31)

 Neinferiornost je bila definirana kao donja granica 2-stranog 95% CI za GMR ve¢i od 0,5.

b Statisticki znagajno veéi odgovor bio je definiran kao donja granica 2-stranog 95% CI za GMR veéi od 1.

¢ Intervali pouzdanosti (CI) za omjer povratne su transformacije intervala pouzdanosti temeljenog na Studentovoj t
distribuciji za geometrijsku sredinu razlike logaritama mjera.

U odraslih osoba u dobi od 18 do 49 godina, geometrijske sredine OPA titara na svih 13 serotipova u
Prevenaru 13 bile su neinferiorne odgovoru na Prevenar 13 u odraslih osoba u dobi od 60 do 64

godine.

Godinu dana nakon cijepljenja Prevenarom 13, OPA titri opali su u odnosu na one mjesec dana nakon
cijepljenja. Medutim, vrijednosti OPA titra za sve serotipove ostale su vise od pocetnih.

Pocetne razine OPA GMT Razine OPA GMT godinu dana
nakon primjene Prevenara 13
Odrasle osobe u dobi od 18 do 49 godina koje
prethodno nisu bile cijepljene 23-valentnim 5do 186 23 do 2948
pneumokoknim polisaharidnim cjepivom

Odprasli koji su prethodno bili cijepljeni 23-valentnim pneumokoknim polisaharidnim cjepivom
Imunoloski odgovor na Prevenar 13 izravno je usporeden s imunoloskim odgovorom na 23-valentno
pneumokokno polisaharidno cjepivo u ispitivanju provedenom u odraslih u dobi > 70 godina, koji su
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primili jednu dozu pneumokoknog polisaharidnog cjepiva najmanje 5 godina prije ispitivanog
cijepljenja.

Tablica 9 usporeduje geometrijske sredine OPA titara (OPA GMT, 1 mjesec nakon doze, u odraslih
osoba cijepljenih pneumokoknim polisaharidnim cjepivom u dobi > 70 godina koje su dobile jednu
dozu ili Prevenara 13 ili 23-valentnog pneumokoknog polisaharidnog cjepiva.

Tablica 9: Geometrijska sredina OPA titra u odraslih osoba u dobi > 70 godina cijepljenih
pneumokoknim polisaharidnim cjepivom koje su dobile Prevenar 13 ili 23-valentno pneumokokno
polisaharidno cjepivo (PPSV23)*b<

Prevenar 13 PPSV23 OPA GMT Prevenara
N=400-426 N=395-445 u odnosu na PPSV23
Serotip 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)
9V 181 90 2,0 (1,36; 2,97)
14 280 285 1,0 (0,73; 1,33)
18C 907 481 1,9 (1,42;2,50)
19A 354 200 1,8 (1,43;2,20)
19F 333 214 1,6 (1,17; 2,06)
23F 158 43 3,7 (2,69; 5,09)

 Neinferiornost je bila definirana kao donja granica 2-stranog 95% CI za GMR vec¢i od 0,5.

b Statisticki znacajno veéi odgovor bio je definiran kao donja granica 2-stranog 95% CI za GMR ve¢éi od 1.

¢ Za serotip 6AT, koji je jedinstven za Prevenar 13, statisti¢ki zna¢ajno veéi dogovor bio je definiran kao donja
granica 2-stranog 95% CI za GMR ve¢i od 2.

U odraslih cijepljenih pneumokoknim polisaharidnim cjepivom najmanje 5 godina prije klinickog
ispitivanja, geometrijske sredine OPA titara na Prevenar 13 bile se neinferiorne odgovorima na 23-
valentno pneumokokno polisaharidno cjepivo za 12 zajednickih serotipova. Nadalje, u tom su
ispitivanju bile dokazane statisti¢ki znacajno vece geometrijske sredine OPA titara za 10 od 12
zajednickih serotipova. Imunoloski odgovor na serotip 6A bio je statisticki znacajno veci nakon
cijepljenja Prevenarom 13 nego 23-valentnim pneumokoknim polisaharidnim cjepivom.

Godinu dana nakon cijepljenja Prevenarom 13 u odraslih osoba u dobi od 70 ili vise godina koje su
prethodno bile cijepljene 23-valentnim pneumokoknim polisaharidnim cjepivom najmanje 5 godina
prije ukljucenja u ispitivanje, OPA titri opali su u usporedbi s vrijednostima mjesec dana nakon
cijepljenja. Medutim, OPA titri za sve serotipove ostali su visi od pocetnih vrijednosti:

Pocetne razine OPA Razine OPA GMT godinu dana
GMT nakon primjene Prevenara 13

Odrasli > 70 godina cijepljeni
23-valentnim pneumokoknim polisaharidnim 9do 122 18 do 381
cjepivom prije najmanje 5 godina

Imunoloski odgovori u posebnim populacijama

Pojedinci s uvjetima opisanim u nastavku imaju poviSeni rizik od pneumokokne bolesti.
Klinicki znac¢aj razine antitijela izazvanih Prevenarom 13 u tim posebnim populacijama nije poznat.

Bolest srpastih stanica

Otvoreno ispitivanje jedne skupine s 2 doze cjepiva Prevenar 13 koje se davalo u razmaku od 6
mjeseci provedeno je u Francuskoj, Italiji, Ujedinjenom Kraljevstvu, SAD-u, Libanonu, Egiptu i
Saudijskoj Arabiji na 158 djece i adolescenata u dobi >6 do <18 godina s bolesti srpastih stanica koja
su prethodno cijepljeni s jednom ili viSe doza 23-valentnog polisaharidnog cjepiva protiv pneumokoka
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najmanje 6 mjeseci prije ukljucivanja. Nakon prvog cijepljenja Prevenar 13 potaknuo je razine
protutijela mjerene i s geometrijskim sredinama koncentracija protutijela IgG i1 geometrijskim
sredinama titrova protutijela OPA koje su bile statisti¢ki znacajno vise u usporedbi s razinama prije
cijepljenja. Nakon druge doze imunoloski odgovori bili su usporedivi s onima nakon prve doze.
Godinu dana nakon druge doze razine antitijela mjerene geometrijskim sredinama koncentracija IgG
protutijela i geometrijskim sredinama titara OPA protutijela bile su vise od razina prije prve doze
Prevenara 13, osim za geometrijske sredine koncentracija IgG protutijela za serotipove 3 i 5 koji su
bili brojc¢ano sli¢ni.

Dodatni podaci o imunogenosti Prevenara (7-valentnog): djeca s bolesti srpastih stanica
Imunogenost Prevenara ispitana je u multicentri¢nom, otvorenom ispitivanju u 49 dojencadi s
anemijom srpastih stanica. Djeca su bila cijepljena Prevenarom (3 doze u razmaku od mjesec dana od
2. mjeseca zivota), a od njih je 46 primilo i 23-valentno pneumokokno polisaharidno cjepivo u dobi od
15 do 18 mjeseci. Nakon primarne imunizacije, 95,6 % ispitanika imalo je razine protutijela od
najmanje 0,35 pg/ml protiv svih sedam serotipova koji se nalaze u Prevenaru. Opazeno je znacajno
povisenje koncentracije protutijela protiv svih sedam serotipova nakon cijepljenja polisaharidnim
cjepivom, §to ukazuje na to da je uspostavljena dobra imunoloska memorija.

HIV infekcija

Djeca i odrasli koji nisu prethodno cijepljeni cjepivom protiv pnenumokoka

HIV-om zarazena djeca i odrasli u kojih su opaZene vrijednosti CD4 > 200 stanica/pl (srednja
vrijednost 717,0 stanica/pl), virusno optere¢enje < 50 000 kopija/ml (srednja vrijednost

2090,0 kopija/ml), bez bolesti povezanih s aktivnom SIDA-om te koji nisu prethodno cijepljeni protiv
pneumokoka primili su tri doze Prevenara 13. Naknadno je, prema op¢im preporukama, primijenjena
jedna doza 23-valentnog polisaharidnog cjepiva protiv pneumokoka. Cjepiva su primjenjivana u
jednomjese¢nim intervalima. Imunoloski su odgovori procijenjeni kod 259-270 ispitanika kod kojih se
on mogao ocijeniti priblizno mjesec dana nakon svake doze cjepiva. Prevenar 13 je nakon prve doze
potaknuo razine protutijela mjerenih geometrijskim sredinama koncentracija IgG protutijela i
geometrijskim sredinama titara OPA protutijela koje su bile statisticki zna¢ajno vise u usporedbi s
razinama prije cijepljenja. Imunoloski su odgovori nakon druge i tre¢e doze Prevenara 13 bili sli¢ni
onima nakon prve doze ili visi od njih.

Odrasli koji su prethodno cijepljeni 23-valentnim polisaharidnim cjepivom protiv pneumokoka
HIV-om zarazeni odrasli u dobi > 18 godina u kojih su opazene vrijednosti CD4 >200 stanica/pl
(srednja vrijednost 609,1 stanica/pl) i virusno opterecenje < 50 000 kopija/ml (srednja vrijednost
330,6 kopija/ml) te bez bolesti povezanih s aktivnom SIDA-om koji su prethodno cijepljeni s 23-
valentnim polisaharidnim cjepivom protiv pneumokoka koje se primjenjivalo najmanje 6 mjeseci prije
ukljucenja u ispitivanje. Ispitanici su primili 3 doze cjepiva Prevenar 13 prilikom ukljucivanja, 6
mjeseci te 12 mjeseci nakon prve doze cjepiva Prevenar 13. Imunoloski odgovori procijenjeni su kod
231-255 ispitanika kod kojih se on mogao ocijeniti, priblizno mjesec dana nakon svake doze
Prevenara 13. Nakon cijepljenja prvom dozom, Prevenar 13 potaknuo je razine protutijela mjerene i
geometrijskim sredinama koncentracija IgG protutijela i geometrijskim sredinama titara protutijela
OPA koje su bile statisticki zna¢ajno vise u usporedbi s razinama prije cijepljenja. Nakon druge doze i
tre¢e doze cjepiva Prevenar 13, imunoloski odgovori bili su usporedivi s onima nakon prve doze ili
visi od njih. U ispitivanju je 162 ispitanika dobilo jednu prethodnu dozu 23-valentnog pneumokoknog
polisaharidnog cjepiva, 143 ispitanika je dobilo dvije prethodne doze i 26 ispitanika je dobilo vise od
dvije prethodne doze 23-valentnog polisaharidnog cjepiva. Ispitanici koji su primili dvije ili vise
prethodne doze 23-valentnog polisaharidnog cjepiva protiv pneumokoka pokazali su slican imunoloski
odgovor u usporedbi s ispitanicima koji su primili jednu prethodnu dozu.

Presadene hematopoetske maticne stanice

Djeca i odrasle osobe s alogenim presadenim hematopoetskim mati¢nim stanicama u dobi od dvije ili
viSe godina s potpunom hematoloSskom remisijom podlezece bolesti ili s vrlo dobrom djelomi¢nom
remisijom u slucaju limfoma i mijeloma primali su tri doze Prevenara 13 s intervalima izmedu doza od
najmanje mjesec dana. Prva je doza primijenjena tri do Sest mjeseci nakon presadivanja
hematopoetskih mati¢nih stanica. Cetvrta doza (docjepljivanje) Prevenara 13 primijenjena je 6 mjeseci
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nakon tre¢e doze. Jedna doza 23-valentnog polisaharidnog cjepiva protiv pneumokoka primijenjena je,
prema op¢im preporukama, mjesec dana nakon Cetvrte doze Prevenara 13. Imunoloski odgovori
mjereni geometrijskim sredinama koncentracija IgG protutijela procijenjeni su kod 168-211 ispitanika
kod kojih se on mogao ocijeniti, priblizno mjesec dana nakon cijepljenja. Prevenar 13 potaknuo je
povisene razine protutijela nakon svake doze Prevenara 13. Imunoloski odgovori nakon Cetvrte doze
Prevenara 13 bili su znacajno visi za sve serotipove u usporedbi s odgovorima nakon tre¢e doze.
Funkcionalni titri protutijela (OPA titri) nisu mjereni tijekom ovog ispitivanja.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Nije primjenjivo.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti jednokratne i ponovljenih doza, lokalne podnosljivosti i
reproduktivne i razvojne toksicnosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

natrijev klorid,

sukcinatna kiselina,

polisorbat 80,

voda za injekcije

Za adjuvans, vidjeti dio 2.

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C—8°C). Ne zamrzavati.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

0,5 ml suspenzije za injekcije u bocici (staklo tipa I) sa sivim ¢epom od klorobutilne gume koja ne
sadrzi lateks, zabrtvljena aluminijskim ,,f7lip-off”” prstenom i polipropilenskim ,,flip-off”” zatvaracem.

Veli¢ine pakiranja od 1, 5, 10, 25 1 50.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Tijekom ¢uvanja moze se primijetiti bijeli talog 1 bistri supernatant. Ovi znakovi ne ukazuju na
kvarenje.
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Cjepivo treba dobro protresti kako bi se dobila homogena bijela suspenzija te ga prije primjene treba
vizualno pregledati da ne sadrzi Cestice 1/ili nije promijenilo fizikalne osobine. Nemojte primijeniti
cjepivo ako sadrzaj izgleda drugacije.

Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanje.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

8.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/09/590/007

EU/1/09/590/008

EU/1/09/590/009

EU/1/09/590/010

EU/1/09/590/011

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 09. prosinca 2009.

Datum posljednje obnove odobrenja: 18. rujna 2014.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

Prevenar 13 suspenzija za injekciju u viSedoznom spremniku
Cjepivo protiv pneumokoka, polisaharidno, konjugirano (13-valentno, adsorbirano)

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

1 doza (0,5 ml) sadrzi:

Pneumokokni polisaharid serotipa 1! 2,2 ug
Pneumokokni polisaharid serotipa 3' 2,2 ug
Pneumokokni polisaharid serotipa 4! 2,2 ug
Pneumokokni polisaharid serotipa 5! 2,2 ug
Pneumokokni polisaharid serotipa 6A! 2,2 ug
Pneumokokni polisaharid serotipa 6B! 4,4 ng
Pneumokokni polisaharid serotipa 7F! 2,2 ug
Pneumokokni polisaharid serotipa 9V'! 2,2 ug
Pneumokokni polisaharid serotipa 14! 2,2 ug
Pneumokokni polisaharid serotipa 18C! 2,2 ug
Pneumokokni polisaharid serotipa 19A! 2,2 ug
Pneumokokni polisaharid serotipa 19F! 2,2 ug
Pneumokokni polisaharid serotipa 23F! 2,2 ug

'Konjugirani na proteinski nosa¢ CRMo7, adsorbirani na aluminijev fosfat.
Jedna doza (0,5 ml) sadrzi otprilike 32 ug proteinskog nosata CRMg71 0,125 mg aluminija.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

Ovo je viSedozni spremnik. Vidjeti dio 6.5 za broj doza po spremniku.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK

Suspenzija za injekciju u viSedoznom spremniku (4 doze).

Cjepivo je homogena bijela suspenzija.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Aktivna imunizacija dojencadi, djece i adolescenata u dobi od 6 tjedana do 17 godina radi prevencije
invazivne bolesti, upale pluca i akutne upale srednjeg uha prouzrocenih bakterijom Streptococcus

pneumoniae.

Aktivna imunizacija odraslih u dobi > 18 godina i starijih osoba radi prevencije invazivne bolesti 1
upale pluca prouzrocenih bakterijom Streptococcus pneumoniae.

Vidjeti dijelove 4.4 1 5.1 za podatke o zastiti od specifi¢nih serotipova pneumokoka.
O primjeni Prevenara 13 treba odluciti na temelju sluzbenih preporuka, uzimajuéi pritom u obzir rizik
invazivne bolesti i upale pluca u razli¢itih dobnih skupina, prisutne dodatne bolesti kao i razlike u

epidemiologiji serotipova u razli¢itim geografskim podru¢jima.
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4.2 Doziranje i nadin primjene
Rasporedi imunizacije Prevenarom 13 trebaju se temeljiti na sluZbenim preporukama.

Doziranje

Dojencad i djeca u dobi od 6 tjedana do 5 godina

U dojencadi koja je primila prvu dozu Prevenara 13 preporucuje se cijepljenje dovrsiti Prevenarom 13.

Dojencad u dobi od 6 tjedana do 6 mjeseci

Primarna serija cijepljenja od tri doze

Preporucuje se imunizacija serijom od Cetiri doze, svaka po 0,5 ml. Primarna serija za dojencad sastoji
se od tri doze, s time da se prva doza uobi¢ajeno daje u dobi od 2 mjeseca, a ostale doze u razmaku od
najmanje jednog mjeseca. Prva se doza moze dati najranije u dobi od $est tjedana. Cetvrta doza
(docjepljivanje tj. “booster’) preporucuje se u dobi izmedu 11 i 15 mjeseci.

Primarna serija cijepljenja od dvije doze

Alternativno, kad se Prevenar 13 daje u sklopu rutinskog programa imunizacije dojencadi, moZze se
dati serija od tri doze, svaka po 0,5 ml. Prva se doza moze primijeniti u dobi od 2 ili viSe mjeseci, a
druga doza 2 mjeseca kasnije. Tre¢a doza (docjepljivanje) preporucuje se u dobi izmedu 111 15
mjeseci (vidjeti dio 5.1).

Prijevremeno rodena dojencad (< 37 tjedana gestacije)

Preporucena serija imunizacije u prijevremeno rodene dojenc¢adi se sastoji od Cetiri doze, a svaka doza
sadrzi 0,5 ml. Primarna serija imunizacije dojencadi sastoji se od tri doze, s prvom dozom koja se daje
u 2. mjesecu zivota te s intervalom od najmanje mjesec dana izmedu doza. Prva doza moze se dati ve¢
u 6. tjednu Zivota. Cetvrta doza (docjepljivanje) preporuéuje se izmedu 11. i 15. mjeseca Zivota (vidjeti
dijelove 4.415.1).

Necijepljena dojencad i djeca > 7 mjeseci

Dojencad u dobi od 7 do 11 mjeseci
Dvije doze, svaka po 0,5 ml, s razmakom od najmanje jednog mjeseca izmedu doza. Treé¢a doza
preporucuje se u drugoj godini zivota.

Djeca u dobi od 12 mjeseci do 23 mjeseca
Dvije doze, svaka po 0,5 ml, s razmakom od najmanje 2 mjeseca izmedu doza (vidjeti dio 5.1).

Djeca i adolescenti u dobi od 2 do 17 godina
Jedna jednokratna doza od 0,5 ml.

Raspored cijepljenja Prevenarom 13 za dojendad i djecu prethodno cijepljenu Prevenarom
(7-valentnim) (serotipovi bakterije Streptococcus pneumoniae 4, 6B, 9V, 14, 18C. 19F 1 23F)
Prevenar 13 sadrzi istih 7 serotipova koji se nalaze u Prevenaru, na istom proteinskom nosa¢u CRMo7.

Dojencad i djeca koja su pocela program imunizacije Prevenarom mogu nastaviti cijepljenje
Prevenarom 13 nakon bilo koje doze.

Mala djeca (u dobi od 12 do 59 mjeseci) potpuno imunizirana Prevenarom (7-valentnim)

Mala djeca koja se smatraju potpuno imunizirana Prevenarom (7-valentnim) trebaju primiti jednu dozu
od 0,5 ml Prevenara 13 kako bi se izazvao imunoloski odgovor na 6 dodatnih serotipova. Tu dozu
Prevenara 13 treba primijeniti najmanje 8 tjedana nakon zadnje doze Prevenara (7-valentnog) (vidjeti
dio 5.1).
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Djeca i adolescenti od 5 do 17 godina

Djeca u dobi od 5 do 17 godina mogu primiti jednu dozu Prevenara 13 ako su prethodno bili cijepljeni
s jednom ili viSe doza Prevenara. Ovu dozu Prevenara 13 treba primijeniti najkasnije 8 tjedana nakon
zadnje doze Prevenara (7-valentnog) (vidjeti dio 5.1).

Odrasli u dobi > 18 godina i starije osobe

Jedna jednokratna doza.

Potreba za revakcinacijom dodatnom dozom Prevenara 13 nije ustanovljena.

Ako se primjena 23-valentnog pneumokoknog polisaharidnog cjepiva smatra prikladnom, prvo treba
dati Prevenar 13 bez obzira na prethodni cjepni status protiv pneumokoka (vidjeti dijelove 4.51 5.1).

Posebne populacije

Pojedinci sa stanjima zbog kojih mogu biti pod povecanim rizikom od invazivne pneumokokne
infekcije (poput bolesti srpastih stanica ili infekcije HIV-om) ukljucujuéi one koji su prethodno
cijepljeni s jednom ili vise doza 23-valentnog polisaharidnog cjepiva protiv pneumokoka mogu primiti
barem jednu dozu cjepiva Prevenar 13 (vidjeti dio 5.1).

U osoba s presadenim hematopoetskim mati¢nim stanicama preporucena serija imunizacije sastoji se
od Cetiri doze Prevenara 13 svaka doza od 0,5 ml. Primarna se serija sastoji od tri doze. Prva se doza
daje tri do Sest mjeseci nakon presadivanja hematopoetskih mati¢nih stanica, a sljedece u intervalu od
barem jednog mjeseca izmedu doza. Cetvrta doza (docjepljivanje) preporuduje se $est mjeseci nakon
trece doze (vidjeti dio 5.1).

Nacin primjene

Cjepivo se primjenjuje intramuskularnom injekcijom. Najpogodnija mjesta su anterolateralna strana
bedra (musculus vastus lateralis) u dojencadi i deltoidni mi$i¢ nadlaktice u djece i odraslih.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatne tvari, neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1 ili toksoid difterije.

Kao 1 kod svih drugih cjepiva, primjenu Prevenara 13 treba odgoditi u osoba koje boluju od teske,
akutne febrilne bolesti. Medutim, cijepljenje nije potrebno odgoditi ako je prisutna laksa infekcija, kao
§to je prehlada.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Prevenar 13 ne smije se primijeniti intravenski.

Kao i kod svih cjepiva koja se injiciraju, potrebno je osigurati dostupnost odgovaraju¢e medicinske
skrbi 1 nadzora zbog rijetkih sluc¢ajeva anafilakticke reakcije nakon primjene cjepiva.

Ovo se cjepivo ne smije primijeniti u obliku intramuskularne injekcije osobama s trombocitopenijom
ili nekim poremecajem koagulacije koji predstavlja kontraindikaciju za intramuskularnu injekciju, ali
moze se dati supkutano ako je moguca korist jasno veca od rizika (vidjeti dio 5.1).

Prevenar 13 pruza zastitu samo protiv onih serotipova bakterije Streptococcus pneumoniae koji su
ukljuceni u cjepivo i nece §tititi protiv drugih mikroorganizama koji uzrokuju invazivnu bolest, upalu
pluca ili upalu srednjeg uha. Kao ni druga cjepiva, ni Prevenar 13 nece zastititi od pneumokokne
bolesti svaku osobu koja primi cjepivo. Za najnovije epidemioloske informacije u Vasoj zemlji
potrebno je obratiti se nadleZnoj nacionalnoj organizaciji.

Osobe s narusenim odgovorom imunoloskog sustava, bilo zbog imunosupresivne terapije, genetskog
oStecenja, infekcije virusom humane imunodeficijencije (HIV) ili drugih uzroka, mogu imati slabiji
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odgovor protutijela na aktivau imunizaciju.

Dostupni su ogranic¢eni podaci o sigurnosti i imunogenosti cjepiva za pojedince s bolesti srpastih
stanica, HIV infekcijom ili presadenim hematopoetskim matic¢nim stanicama (vidjeti 5.1). Podaci o
sigurnosti i imunogenosti Prevenara 13 nisu dostupni za pojedince u drugim specificno
imunokompromitiranim skupinama (npr., zlo¢udna bolest ili nefrotski sindrom) i tu cijepljenje treba
razmotriti na individualnoj razini.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po dozi, odnosno zanemarive koli¢ine natrija.

Dojencad i djeca u dobi od 6 tjedana do 5 godina

U klinickim je ispitivanjima Prevenar 13 izazvao imunoloski odgovor na svih trinaest serotipova
ukljucenih u cjepivo. Imunoloski odgovor na serotip 3 nakon doze docjepljivanja nije bio povisen
iznad razine opaZene nakon serije cijepljenja u dojenackoj dobi; klinicka vaznost ovog opazanja za
stvaranje imunoloske memorije za serotip 3 nije poznata (vidjeti dio 5.1).

Udio funkcionalnih protutijela (OPA titar > 1:8) u cijepljenih osoba s imunoloskim odgovorom na
serotipove 1, 3 1 5 bio je visok. Medutim, vrijednost geometrijske sredine OPA (engl.
opsonophagocytic activity) titra bila je niza od vrijednosti titra protutijela na sve ostale dodatne
serotipove u cjepivu; klini¢ka vaznost ovog opazanja s obzirom na djelotvornost zastite nije poznata
(vidjeti dio 5.1).

Ograni¢eni podaci pokazuju da 7-valentni Prevenar (primarna serija od tri doze) izaziva prihvatljiv
imunoloski odgovor u dojencadi s anemijom srpastih stanica uz sigurnosni profil slican onome
opazenom u skupinama koje nemaju visoki rizik (vidjeti dio 5.1).

Djeca mlada od 2 godine morala bi primiti seriju cjepiva Prevenar 13 odgovarajucu za svoju dob
(vidjeti dio 4.2). Primjena pneumokoknog konjugiranog cjepiva ne moze zamijeniti primjenu
23-valentnog pneumokoknog polisaharidnog cjepiva u djece u dobi od 2 ili viSe godina sa
zdravstvenim tegobama (kao $to je anemija srpastih stanica, asplenija, HIV infekcija, kroni¢na bolest
ili imunokompromitiranost), zbog kojih su izloZzena veé¢em riziku od invazivne bolesti izazvane
bakterijom Streptococcus pneumoniae. Gdje god je to preporuceno, rizi¢na djeca u dobi od 24 ili vise
mjeseci koja su ve¢ primila primarno cijepljenje Prevenarom 13 trebaju primiti 23-valentno
pneumokokno polisaharidno cjepivo. Vremenski razmak izmedu 13-valentnog pneumokoknog
konjugiranog cjepiva (Prevenar 13) i 23-valentnog pneumokoknog polisaharidnog cjepiva ne smije biti
manyji od 8 tjedana. Dostupni podaci ne pokazuju moze li primjena 23-valentnog pneumokoknog
polisaharidnog cjepiva djeci koja nisu primila primarno cijepljenje ili djeci koja su primila primarno
cijepljenje Prevenarom 13 rezultirati slabijim odgovorom na daljnje doze Prevenara 13.

Potrebno je razmotriti moguénost rizika od apneje i potrebu za pra¢enjem disanja tijekom 48-72 sata
kad se provodi primarna imunizacija dojencadi koja je bila vrlo rano rodena (rodenih nakon < 28
tjedana gestacije), a osobito one s nezreloscu diSnog sustava u povijesti bolesti. Budu¢i da je korist od
cijepljenja u ove skupine dojencadi velika, cijepljenje ne bi trebalo uskratiti niti odgadati.

Za serotipove u cjepivu, o¢ekuje se da e zaStita od upale srednjeg uha biti znatno niza od zastite od
invazivne bolesti. Buduc¢i da upalu srednjeg uha uzrokuju mnogi drugi mikroorganizmi osim
serotipova pneumokoka zastupljenih u cjepivu, o¢ekivana zastita od upale srednjeg uha bit e slaba
(vidjeti dio 5.1).

Kad se Prevenar 13 primjenjuje istodobno sa Infanrix hexa (DTPa-HBV-IPV/Hib), stopa febrilnih
reakcija je slicna onima opaZenima kad se primjenjuje istodobno Prevenar (7-valentni) i Infanrix hexa
(vidjeti dio 4.8). Uocena je povecana stopa prijavljivanja konvulzija (s ili bez vru¢ice) 1 hipotono-
hiporesponzivne epizode (HHE) s istodobnom primjenom Prevenara 13 i Infanrix hexa (vidjeti dio
4.8).

LijeCenje antipireticima treba zapoceti sukladno lokalnim smjernicama lije¢enja djece s konvulzivnim
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poremecajima ili febrilnim konvulzijama u povijesti bolesti te u sve djece koja primaju Prevenar 13
istodobno s cjelostani¢nim cjepivima protiv pertusisa.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Dojencad i djeca u dobi od 6 tjedana do 5 godina

Prevenar 13 moze se davati istodobno s bilo kojim od sljede¢ih antigena bilo monovalentnim ili
kombiniranim cjepivima: difterija, tetanus, acelularno ili cjelostani¢no cjepivo protiv pertusisa,
Haemophilus influenzae tipa b, inaktivirani poliomijelitis, hepatitis B, (vidjeti dio 4.4 upute za Infanrix
hexa) meningokok seroskupine C, ospice, zausnjaci, rubeola, vodene kozice i rotavirus.

Prevenar 13 se takoder moze u dobi izmedu 12 i 23 mjeseca davati istodobno s polisaharidnim
cjepivom protiv meningokoka serogrupe A, C, W 1Y, konjugiranim na toksoid tetanusa, djeci u koje
je odgovarajuce provedeno primarno cijepljenje cjepivom Prevenar 13 (prema lokalnim preporukama).

Podaci iz klinickog ispitivanja nakon $to je cjepivo stavljeno u promet koja je procijenjivala utjecaj
profilakticke primjene antipiretika (ibuprofena i paracetamola) na imunoloski odgovor na Prevenar 13
ukazuju da primjena paracetamola istodobno ili unutar istog dana kad se primijenjuje i cjepivo, moZe
umanjiti imunoloski odgovor na Prevenar 13 nakon serije cijepljenja dojenc¢adi. Odgovori na dozu
docjepljivanja primijenjenu u dobi od 12 mjeseci bili su nepromijenjeni. Klini¢ki znacaj ovog
zapazanja nije poznat.

Djeca i adolescenti od 6 do 17 godina

Trenutno nema dostupnih podataka u vezi istodobne primjene s drugim cjepivima.

Odrasli u dobi od 18 do 49 godina

Nema dostupnih podataka u vezi istodobne primjene s drugim cjepivima.

Odrasli u dobi od 50 godina 1 stariji

Prevenar 13 mozZe se primijeniti istodobno sa sezonskim trovalentnim inaktiviranim cjepivom protiv
influence.

U dva ispitivanja provedena u odraslih osoba u dobi od 50 do 59 godina i 65 ili vise godina, dokazano
je da se Prevenar 13 moze dati istodobno s trovalentnim inaktiviranim cjepivom protiv gripe.
Odgovori na sva tri antigena u trovalentnom inaktiviranom cjepivu protiv gripe bili su usporedivi kad
se to cjepivo davalo samo i kad se davalo istodobno s Prevenarom 13.

Kad se Prevenar 13 davao istodobno s trovalentnim inaktiviranim cjepivom protiv gripe, imunoloski
odgovor na Prevenar 13 bio je slabiji u usporedbi s onim kad se Prevenar 13 davao sam, no nije bilo
dugotrajnog u¢inka na razine cirkuliraju¢ih protutijela.

U trec¢em ispitivanju u odraslih u dobi od 50 do 93 godine dokazano je da se Prevenar 13 moze davati
istodobno sa sezonskim Cetverovalentnim inaktiviranim cjepivom protiv gripe. Imunoloski odgovori
na sva 4 soja iz Cetverovalentnog inaktiviranog cjepiva bili su neinferiorni kada se Prevenar 13 davao
istodobno sa Cetverovalentnim inaktiviranim cjepivom, u usporedbi s onima kada se ¢etverovalentno
inaktivirano cjepivo davalo samo.

Imunoloski odgovori na Prevenar 13 bili su neinferiorni kada se Prevenar 13 davao istodobno sa
cetverovalentnim inaktiviranim cjepivom u usporedbi s onima kada se Prevenar 13 davao sam. Kao i
kod istodobne primjene s trovalentnim cjepivima, imunoloski odgovori na neke serotipove
pneumokoka bili su nizi kada su oba cjepiva primijenjena istodobno.

Istodobna primjena s drugim cjepivima nije ispitana.
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Razlicita cjepiva koja se istodobno injiciraju uvijek se moraju injicirati na razlic¢ita mjesta na tijelu.

Istodobna primjena Prevenara 13 i 23-valentnog pneumokoknog polisaharidnog cjepiva nije ispitana.
Kad se Prevenar 13 u klinickim ispitivanjima dao 1 godinu nakon 23-valentnog pneumokoknog
polisaharidnog cjepiva, imunoloski odgovori na sve serotipove bili su slabiji nego kad se Prevenar 13
dao ispitanicima koji prethodno nisu bili imunizirani 23-valentnim pneumokoknim polisaharidnim
cjepivom. Klinicki znacaj ovog nalaza nije poznat.

4.6  Plodnost, trudnoca i dojenje
Trudnoca

Nema podataka o primjeni pneumokoknog 13-valentnog konjugiranog cjepiva u trudnica. Stoga,
primjenu Prevenara 13 treba izbjegavati tijekom trudnoce.

Dojenje
Nije poznato izlucuje li se pneumokokno 13-valentno konjugirano cjepivo u majc¢ino mlijeko.
Plodnost

Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na izravan ili neizravan Stetan ucinak na reprodukciju (vidjeti
dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Prevenar 13 ne utjece ili zanemarivo utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Medutim, neki od u€inaka spomenutih u dijelu 4.8 ,,Nuspojave* mogu privremeno utjecati na
sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Analize stopa prijavljivanja nuspojava nakon §to je cjepivo stavljeno u promet, ukazuju na
potencijalno povecani rizik od konvulzija s ili bez vrucice, te HHE kada se usporeduju grupe koje su
paralelno dobivale Prevenar 13 i Infanrix hexa s onima koje su dobivale samo Prevenar 13.

Nuspojave zabiljeZene u klini¢kim ispitivanjima ili nakon stavljanja cjepiva u promet za sve dobne
skupine navedene su u ovom dijelu prema klasifikaciji organskih sustava i slijedom prema sve manjoj
ucestalosti i ozbiljnosti. UCestalost je definirana na sljedeci nacin: vrlo Cesto (> 1/10), ¢esto (= 1/100
1 < 1/10), manje ¢esto (= 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000),
nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Dojencad i djeca u dobi od 6 tjedana do 5 godina

Sigurnost cjepiva procijenjena je u kontroliranim klinic¢kim ispitivanjima u kojima je primijenjeno

14 267 doza u 4429 zdrave dojencadi u dobi od 6 tjedana pri prvom cijepljenjui 11 do 16 mjeseci pri
docjepljivanju. U svim ispitivanjima u dojenc¢adi, Prevenar 13 primjenjivao se istodobno s cjepivima
koja se rutinski primjenjuju u pedijatrijske populacije (vidjeti dio 4.5).

Bila je procijenjena i sigurnost u 354 prethodno necijepljene djece (u dobi od 7 mjeseci do 5 godina).

Najcesce zabiljezene nuspojave kod djece od 6 tjedana starosti do 5 godina bile su reakcije na mjestu
primjene cjepiva, vruéica, razdrazljivost, smanjeni apetit i pretjerano i/ili smanjeno spavanje.

U klinickim ispitivanjima u dojencadi koja su cijepljena u dobi od 2,3 i 4 mjeseca, vrucica >38°C je
prijavljena u visoj stopi kod dojencadi koja su primila Prevenar (7-valentni) istodobno sa Infanrix hexa

(28,3% do 42,3%) nego u onih koja su primila samo Infanrix hexa (15,6% do 23,1%).
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Nakon docjepljivanja djece u dobi od 12 do 15 mjeseci, vru¢ica > 38°C je bila prijavljena u
50,0% dojencadi koja su primila Prevenar (7-valentni) i Infanrix hexa u isto vrijeme u usporedbi s
33,6% dojencadi koja su primila samo Infanrix hexa. Ove nuspojave su bile uglavnom umjerene
(manje ili jednako 39°C) i prolazne.

Povecan broj reakcija na mjestu primjene cjepiva zabiljezen je u djece starije od 12 mjeseci u odnosu
na stope zabiljezene u dojencadi tijekom primarne serije cijepljenja Prevenarom 13.

Nuspojave u klinickim ispitivanjima

U klinickim ispitivanjima, sigurnosni profil Prevenara 13 bio je sli¢an sigurnosnom profilu Prevenara.
Sljedece ucestalosti temelje se na nuspojavama za koje se u klini¢kim ispitivanjima procijenilo da su
povezane s Prevenarom 13:

Poremecaji imunoloskog sustava:
Rijetko: reakcija preosjetljivosti ukljucujuc¢i edem lica, dispneju, bronhospazam

Poremecaji zivéanog sustava:
Manje Cesto: konvulzije (ukljucujuéi febrilne konvulzije)
Rijetko: hipotono-hiporesponzivna epizoda

Poremecaji probavnog sustava:
Vrlo Cesto: smanjeni apetit
Cesto: povracéanje; proljev

Poremecaji koze 1 potkoznog tkiva:
Cesto: osip
Manje Eesto: urtikarija ili osip slican urtikariji

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene:

Vrlo ¢esto: pireksija; razdrazljivost; bilo kakav eritem na mjestu primjene cjepiva,
otvrdnuce/oteklina ili bol/osjetljivost na dodir; somnolencija; slaba kakvoca
sna
Eritem na mjestu primjene cjepiva ili otvrdnuce/oteklina 2,5 cm—7,0 cm
(nakon doze docjepljivanja i u starije djece [u dobi od 2 do 5 godina])

Cesto: pireksija > 39°C; ogranic¢ene kretnje uda u koji se primijenilo cjepivo (zbog
bola); eritem na mjestu primjene cjepiva ili otvrdnuce/oteklina 2,5 cm—7,0 cm
(nakon dojenacke serije)

Manje Cesto: eritem na mjestu primjene cjepiva ili otvrdnuée/oteklina > 7,0 cm; plakanje

Dodatne informacije za posebne populacije:
Apneja u dojenc¢adi koja je vrlo rano rodena (nakon < 28 tjedana gestacije) (vidjeti dio 4.4).

Djeca i adolescenti u dobi od 6 do 17 godina

Sigurnost se procjenjivala kod 592 djece (294 djece u dobi od 5 do 10 godina koja su prethodno bila
imunizirana najmanje jednom dozom Prevenara i kod 298 djece u dobi od 10 do 17 godina koja nisu
primila pneumokokno cjepivo).

Najcesci stetni dogadaji kod djece i adolescenata u dobi od 6 do 17 godina bili su:

Poremecaji zivéanog sustava:
Cesto glavobolje

Poremecaji probavnog sustava:
Vrlo ¢esto: smanjen apetit
Cesto: povracéanje; proljev
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Poremecaji koze i potkoznog tkiva:
Cesto: osip; urtikarija ili osip sli¢an urtikariji

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene:
Vrlo Cesto: iritabilnost; eritem na mjestu primjene cjepiva; induracija/oticanje ili
bol/osjetljivost; somnolencija; slaba kakvoca sna;
osjetljivost na mjestu cijepljenja (ukljucujuci ogranic¢enu pokretljivost ruke)
Cesto: pireksija

Ostali Stetni dogadaji koji su prethodno primijeceni kod dojenc¢adi i djece u dobi od 6 tjedana do 5
godina mogu se pojaviti i kod ove dobne skupine, no u ovom ispitivanju nisu primijeceni
najvjerojatnije zbog male veli¢ine uzorka.

Dodatne informacije za posebne populacije

Djeca i adolescenti s bolesti srpastih stanica, HIV infekcijom ili presadenim hematopoetskim mati¢nim
stanicama imaju sli¢ne frekvencije nuspojava osim $to su glavobolje, povracanje, proljev, pireksija,
umor, artralgija i mialgija bili vrlo Cesti.

Odrasli u dobi od > 18 godina i starije osobe

Sigurnost je procijenjena u 7 klinickih ispitivanja u koja je bilo uklju¢eno 91 593 odraslih osoba u
dobi od 18 do 101 godine. Prevenar 13 bio je primijenjen u 48 806 odraslih osoba; 2616 (5,4 %) u
dobi od 50 do 64 godine i 45 291 (92,8 %) u dobi od 65 ili viSe godina. Jedno od 7 ispitivanja
ukljucivalo je skupinu odraslih (n=899) u dobi od 18 do 49 godina koji su primili Prevenar 13 i koji
nisu prethodno cijepljeni 23-valentnim pneumokoknim polisaharidnim cjepivom. Medu odraslim
osobama koje su primile Prevenar 13, njih 1916 bilo je prethodno cijepljeno 23-valentnim
pneumokoknim polisaharidnim cjepivom najmanje 3 godine prije ispitivanog cijepljenja, a 46 890 nije
primilo 23-valentno pneumokokno polisaharidno cjepivo.

Trend smanjivanja ucestalosti nuspojava povezuje se s porastom dobi; odrasli >65 godina starosti (bez
obzira na prethodni cjepni status protiv pneumokoka) prijavili su manje nuspojava nego mlade odrasle
osobe, a naj¢es$¢e nuspojave opcéenito su se javile u najmladih odraslih osoba, u dobi od 18 do 29
godina.

Opéenito, kategorije ucestalosti bile su slicne u svim dobnim skupinama, s iznimkom povraéanja koje
je bilo vrlo ¢esto (> 1/10) u odraslih u dobi od 18 do 49 godina i ¢esto (> 1/100 i < 1/10) u svim
ostalim dobnim skupinama, a vrucica je bila vrlo Cesta u odraslih u dobi od 18 do 29 godina i ¢esta u
svim ostalim dobnim skupinama. Jaka bol/osjetljivost na mjestu injekcije i jako ograni¢ena
pokretljivost ruke bila je vrlo ¢esta u odraslih u dobi od 18 do 39 godina i Cesta u svim ostalim dobnim
skupinama.

Nuspojave u klini¢kim ispitivanjima

Podaci o lokalnim reakcijama i sistemskim dogadajima prikupljali su se svakodnevno nakon svakog
cijepljenja tijekom 14 dana u 6 ispitivanja i 7 dana u preostalom ispitivanju. Sljedece ucestalosti
temelje se na nuspojavama koje su procijenjene u klini¢kim ispitivanjima s Prevenarom 13 u odraslih:

Poremecaji metabolizma i prehrane:
Vrlo Cesto: smanjeni apetit

Poremecaji zivéanog sustava:
Vrlo Cesto: glavobolje

Poremecaji probavnog sustava:

Vrlo Cesto: proljev; povraéanje (u odraslih u dobi od 18 do 49 godina)
Cesto: povracanje (u odraslih u dobi od 50 i vise godina)
Manje Cesto: mucnina

Poremecaji imunolo$kog sustava:
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Manje cesto: reakcija preosjetljivosti ukljucujuc¢i edem lica, dispneju, bronhospazam

Poremecaji koze i potkoZznog tkiva:
Vrlo ¢esto: osip

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene:

Vrlo Cesto: zimica; umor; eritem na mjestu primjene injekcije; otvrdnuce/oteklina na
mjestu primjene injekcije (jaka bol/osjetljivost na mjestu primjene injekcije
vrlo Cesto u odraslih u dobi od 18 do 39 godina); ogranicena pokretljivost
ruke (jako ograni¢ena pokretljivost ruke vrlo cesto u odraslih u dobi od 18 do

5 39 godina)
Cesto: pireksija (vrlo Cesto u odraslih u dobi od 18 do 29 godina)
Manje Eesto: limfadenopatija lokalizirana na regiju mjesta primjene injekcije

Poremecaji miSi¢no-kostanog sustava i vezivnog tkiva:
Vrlo Cesto: artralgija; mialgija

Opc¢enito nisu primijecene nikakve znacajne razlike u ucestalosti nuspojava kad se Prevenar 13 davao
odraslim osobama koje su prethodno bile cijepljene pneumokoknim polisaharidnim cjepivom.

Dodatne informacije za posebne populacije
Odrasli bolesnici s HIV-om imali su sli¢nu uestalost nuspojava osim §to su pireksija i povracanje bili
vrlo Cesti i mucnina Cesta.

Odrasle osobe s presadenim hematopoetskim mati¢nim stanicama imale su slicnu ucestalost nuspojava
osim §to su pireksija i povracanje bili vrlo Cesti.

Veca ucestalost nekih izazvanih sistemskih reakcija bila je opazena kad se Prevenar 13 primjenjivao
istodobno s trovalentnim inaktiviranim cjepivom protiv gripe nego kad se trovalentno inaktivirano
cjepivo protiv gripe primjenjivalo samo (glavobolja, zimica, osip, smanjeni apetit, artralgija i mialgija)
ili kad se Prevenar 13 primjenjivao sam (glavobolja, umor, zimica, smanjeni apetit i artralgija).

Nuspojave iz razdoblja nakon stavljanja cjepiva Prevenar 13 u promet
Sljedec¢e nuspojave smatraju se nuspojavama Prevenara 13. Buduéi da su ove nuspojave bile spontano
prijavljene, njihova se ucestalost nije mogla utvrditi i stoga se smatra nepoznatom.

Poremecaji krvi i limfnog sustava:
limfadenopatija (lokalizirana na regiju primjene cjepiva)

Poremecaji imunoloskog sustava:
anafilakti¢ka/anafilaktoidna reakcija ukljucujuci Sok; angioedem

Poremecaji koze i potkoznog tkiva:
multiformni eritem

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene:
urtikarija na mjestu primjene cjepiva; dermatitis na mjestu primjene cjepiva;
svrbeZ na mjestu primjene cjepiva; naleti crvenila

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.
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4.9 Predoziranje

U dojencadi i djece zabiljeZeni su slu¢ajevi predoziranja Prevenarom 13 definirani kao primjena
sljede¢e doze vremenski blize prethodnoj nego $to je preporuc¢eno. Opcéenito su nuspojave zabiljezene
kod predoziranja sukladne onima koje su zabiljezene uz doze koje se daju prema preporu¢enom
pedijatrijskom rasporedu za Prevenar 13.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: cjepiva, pneumokokna cjepiva; ATK oznaka: JO7AL02

Prevenar 13 sadrzi 7 pneumokoknih kapsularnih polisaharida koji se nalaze i u Prevenaru (4, 6B, 9V,
14, 18C, 19F, 23F) i jos$ 6 dodatnih polisaharida (1, 3, 5, 6A, 7F, 19A), koji su svi konjugirani na

proteinski nosa¢ CRM 7.

Rasprostranjenost bolesti

Dojencadi i djeca u dobi od 6 tjedana do 5 godina

Na temelju pracenja serotipova u Europi provedenom prije uvodenja Prevenara, procjenjuje se da
Prevenar 13 pokriva 73-100 % (ovisno o zemlji) serotipova koji uzrokuju invazivnu pneumokoknu
bolest u djece mlade od 5 godina. U toj dobnoj skupini, serotipovi 1, 3, 5, 6A, 7F i 19A uzrokuju
15,6 % do 59,7 % invazivnih bolesti, ovisno o zemlji, promatranom vremenskom periodu i primjeni
Prevenara.

Akutna upala srednjeg uha Cesta je bolest u djece i ima razlicitu etiologiju. Bakterije su uzro¢nici u 60-
70 % klinickih epizoda akutne upale srednjeg uha. S. preumoniae jedan je od naj¢es$¢ih uzro¢nika
bakterijske akutne upale srednjeg uha u svijetu.

Procjenjuje se da Prevenar 13 pokriva vise od 90 % serotipova koji uzrokuju invazivnu pneumokoknu
bolest rezistentnu na antimikrobe.

Djeca i adolescenti u dobi od 6 do 17 godina

Kod djece i adolescenata u dobi od 6 do 17 godina, incidencija pneumokoknih bolesti je niska,
medutim, postoji povecan rizik morbiditeta i mortaliteta kod onih s prisutnim komorbiditetom.

Odrasli u dobi od > 18 godina i starije osobe
Upala pluca je najcesc¢a klinicka slika pneumokokne bolesti u odraslih.

Prijavljena incidencija izvanbolnic¢ke upale pluca (engl. community-acquired pneumonia, CAP) i
invazivne pneumokokne bolesti (engl. invasive pneumococcal disease, IPD) u Europi razlikuje se
ovisno o drzavi, povecava se u dobi nakon 50 godina, a najvisa je u osoba u dobi > 65 godina. S.
pneumoniae je najé¢eséi uzrocnik izvanbolnicke upale pluéa i procjenjuje se da je odgovoran za
otprilike 30% svih slucajeva izvanbolnicke upale pluca koji su zahtijevali hospitalizaciju u odraslih u
razvijenim zemljama.

Bakterijemijska upala pluca (otprilike 80% invazivne pneumokokne bolesti u odraslih), bakterijemija
bez zarista i meningitis najceS¢e su manifestacije invazivne pneumokokne bolesti u odraslih. Na
temelju podataka iz pracenja nakon pocetka primjene Prevenara, ali prije pocetka primjene
Prevenara 13 u programu vakcinacije djece, serotipovi pneumokoka u Prevenaru 13 mogu biti
odgovorni za najmanje 50-76% (ovisno o zemlji) invazivne pneumokokne bolesti u odraslih.
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Rizik od izvanbolnic¢ke upale pluca i invazivne pneumokokne bolesti u odraslih takoder se povecava
kod kroni¢no podlezecih stanja, narocito kod osoba s anatomskom ili funkcionalnom asplenijom,
dijabetesom mellitusom, astmom, kroni¢nim kardiovaskularnom, pluénom, bubreznom ili jetrenom
bolesc¢u te je najvisi kod imunosuprimiranih osoba poput onih s malignim hematoloskim bolestima ili
HIV infekcijom.

Klini¢ka ispitivanja imunogenosti Prevenara 13 u dojendadi, djece i adolescenata

Djelotvornost zastite koju pruza Prevenar 13 protiv invazivne pneumokokne bolesti nije ispitana.
Prema preporuci Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) procjena moguce djelotvornosti protiv
invazivne pneumokokne bolesti u dojen¢adi i male djece temelji se na usporedbi imunoloskih
odgovora na sedam cestih serotipova koji se nalaze u oba cjepiva, Prevenaru 13 i Prevenaru, koja
pruzaju dokazano djelotvornu zastitu zastitu (za Prevenar (7-valentno) u¢inkovitost kod dojencadi i
djece, vidjeti nize dolje). Mjereni su i imunoloski odgovori na dodatnih 6 serotipova.

Ispitivanje lijeka Prevenar 13 koji sadrZzi konzervans 2-fenoksietanol (2-PE):

Sigurnost i imunogenost lijeka Prevenar 13 koji sadrzi konzervans 2-PE (isporucen u visedoznom
spremniku ) koji se daje zdravoj dojencadi u dobi od 8, 12 i 16 tjedana usporedeni su s onima od lijeka
Prevenar 13 bez dodanog konzervansa (250 dojencadi po skupini).

Imunoloski odgovori na pneumokok usporedeni su pomoc¢u mjera neinferiornosti koje su ukljucivale
postotak ispitanika s koncentracijom serumskog antipolisaharidnog IgG specifi¢nog za serotip od
>0,35 pg/ml i usporedbom IgG geometrijskih sredina koncentracija (IgG GMC) mjesec dana nakon
serije cijepljena u dojencadi. Pored toga, usporedeni su OPA GMT-ovi izmedu ispitanika koji primaju
Prevenar 13 sa ili bez 2-PE.

Neinferiornost udjela ispitanika koji su postigli IgG koncentracije > 0,35 pg/ml dokazana je za svih 13
serotipova (donja granica 97,5%-tnog intervala pouzdanosti (CI) za razliku u postotku bolesnika koji
su odgovorili na cijepljenje pri 0,35 pg/ml izmedu grupa iznosila je >-10%). Pored toga, svih 13
serotipova ispunjavalo je unaprijed definiranu mjeru neinferiornosti za IgG GMC-ove (donja granica
od 97,5% CI GMC omjera [GMR] bila je vec¢a od 0,5).

Shodno tome, OPA GMT-ovi bili su sli¢ni u obje skupine, osim za serotip 3, koji je bio nizi i serotip
18C, koji je bio visi u skupini koja je primala Prevenar 13 s 2-PE.

Ispitivanja Prevenara 13 koiji ne sadrzi 2-PE

Imunoloski odgovori nakon primarne serije cijepljenja od tri doze u dojencadi

Klini¢ka ispitivanja provedena u mnogim europskim zemljama i Sjedinjenim Americkim Drzavama
koristila su razne rasporede cijepljenja, ukljucujuéi i dva randomizirana ispitivanja neinferiornosti (u
Njemackoj, gdje se primjenjivala serija primarnog cijepljenja u 2., 3. i 4. mjesecu [006] i SAD-u gdje
se primjenjivala serija primarnog cijepljenja u 2., 4. i 6. mjesecu [004]). U ta dva ispitivanja
usporedivani su imunoloski odgovori na pneumokok pomocu skupa mjera neinferiornosti koje su
ukljucivale postotak ispitanika sa serumskim antipolisaharidnim IgG specifi¢énima za serotip

> 0,35 pg/ml mjesec dana nakon primarne serije 1 usporedbu IgG geometrijske sredine koncentracije
(ELISA GMC); nadalje, usporedivani su titri funkcionalnih protutijela (OPA) u ispitanika koji su
primili Prevenar 13 s onima u ispitanika koji su primili Prevenar. Za Sest dodatnih serotipova, te su
vrijednosti bile usporedene s najslabijim odgovorom na neki od sedam cestih serotipova u primatelja
Prevenara.

Usporedbe neinferiornosti imunolo§kog odgovora u ispitivanju 006, temeljene na udjelu dojencadi u
kojih se postigla koncentracija antipolisaharidnih IgG od > 0,35 pg/ml, prikazane su u tablici 1.
Rezultati ispitivanja 004 bili su sli¢ni. Neinferiornost Prevenara 13 (donja granica 95 % CI za razliku
izmedu skupina u postotku ispitanika s odgovorom od 0,35 ug/ml iznosila je >-10 %) dokazana je za
svih 7 Cestih serotipova, osim za serotip 6B u ispitivanju 006 i serotipove 6B 1 9V u ispitivanju 004, za

62



koje se zamalo postigla. Svih sedam cestih serotipova zadovoljilo je prethodno definiranu mjeru
neinferiornosti prema geometrijskoj sredini koncentracije IgG odredenih pomocu ELISA. Prevenar 13
izazvao je usporedive razine protutijela protiv 7 Cestih serotipova, premda nesto niZze nego Prevenar.
Klinicka vaznost ovih nalaza nije poznata.

Neinferiornost je pokazana za svih 6 dodatnih serotipova na temelju udjela dojencadi u kojih je
koncentracija protutijela postigla vrijednost od > 0,35 ug/ml i usporedbe geometrijske sredine
koncentracije IgG odredenih pomoc¢u ELISA u ispitivanju 006 te je postignuta za 5 od 6 serotipova, uz
izuzetak serotipa 3 u ispitivanju 004. Za serotip 3, postotak ispitanika koji su primili Prevenar 13 s
vrijednoséu IgG > 0,35 ug/ml u serumu iznosio je 98,2% (ispitivanje 006) odnosno 63,5% (ispitivanje
004).

Tablica 1: Usporedba udjela ispitanika u kojih je koncentracija IgG protutijela na polisaharide
pneumokoka postigla vrijednost > 0,35 pg/ml nakon 3. doze cjepiva za dojencad — ispitivanje 006

Prevenar 13 7-valentni Prevenar
Serotipovi o o Razlika
(N=282-285) (N=277-279) 95 % CI)
Serotipovi u 7-valentnom Prevenaru
4 98,2 98,2 0,0 (-2,5; 2,6)
6B 77,5 87,1 -9,6 (-16,0; -3,3)
v 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)
Dodatni serotipovi u Prevenaru 13
1 96,1 87,1* 9,1(4,5;13,9)
3 98,2 87,1 11,2 (7,05 15,8)
5 93,0 87,1 5,9(0,8; 11,1)
6A 91,9 87,1 4,8 (-0,3; 10,1)
7F 98,6 87,1 11,5 (7,4; 16,1)
19A 99,3 87,1 12,2 (8,3; 16,8)

* Serotip u Prevenaru s najniZim postotkom stope odgovora bio je 6B u ispitivanju 006 (87,1 %).

Prevenar 13 izazvao je stvaranje funkcionalnih protutijela protiv svih 13 serotipova cjepiva u
ispitivanjima 004 i 006. Nije bilo razlike izmedu skupina u udjelu ispitanika s OPA titrom > 1:8 za 7
Cestih serotipova. Na svaki od 7 ¢estih serotipova, > 96 % ispitanika u ispitivanju 006 i > 90 %
ispitanika u ispitivanju 004 koji su primili Prevenar 13 postiglo je OPA titar od > 1:8 mjesec dana
nakon serije primarnog cijepljenja.

Prevenar 13 izazvao je OPA titar od > 1:8 za svaki od 6 dodatnih serotipova u 91,4 % do 100 %
cijepljenih ispitanika mjesec dana nakon serije primarnog cijepljenja u ispitivanjima 004/006.
Geometrijska sredina vrijednosti titra funkcionalnih protutijela (OPA) protiv serotipova 1, 31 5 bio je
nizi od titra protutijela protiv svakog od preostalih dodatnih serotipova; nije poznata klinicka vaznost
ovog nalaza u pogledu djelotvornosti zastite.

Imunoloski odgovor nakon primarne serije cijepljenja s 2 doze u dojencadi

Imunogenost nakon dvije doze u dojencadi zabiljezena je u Cetiri ispitivanja. Udio dojencadi u koje je
koncentracija IgG na kapsularni polisaharid pneumokoka postigla vrijednost od > 0,35 pg/ml mjesec
dana nakon druge doze kretao se u rasponu od 79,6 % do 98,5 % za 11 od 13 serotipova cjepiva. Manji
udjeli dojencadi postigli su ovu grani¢nu koncentraciju protutijela na serotipove 6B (27,9 % do

57,3 %) 1 23F (55,8 % do 68,1 %) u svim ispitivanjima u kojima se primjenjivao raspored primjene u 2.
1 4. mjesecu Zivota, u usporedbi s 58,4 % za serotip 6B i1 68,6 % za 23F u ispitivanju u kojem se
cijepljenje provelo u 3. 1 5. mjesecu Zivota. Nakon docjepljivanja (“booster” doza), svi serotipovi
cjepiva ukljucujuci i 6B 1 23F izazvali su imunolo§ki odgovor u skladu s odgovaraju¢im primarnim
cijepljenjem (engl. ,, priming “) nakon serije primarnog cijepljenja s dvije doze. U ispitivanju

63




provedenom u Ujedinjenom Kraljevstvu, odgovor funkcionalnih protutijela (OPA) u skupinama koje
su primile Prevenar i Prevenar 13 bio je usporediv za sve serotipove, ukljucujuc¢i 6B i 23F, nakon
serije primarnog cijepljenja u drugom i etvrtom mjesecu zivota i nakon docjepljivanja u 12. mjesecu
zivota. Medu onima koji su primili Prevenar 13, udio ispitanika koji su odgovorili OPA titrom od

> 1:8 iznosio je najmanje 87 % nakon dojenacke serije te najmanje 93 % nakon docjepljivanja.
Geometrijska sredina vrijednosti OPA titra za serotipove 1, 3 1 5 bila je niZa od vrijednosti titra za
svaki pojedini dodatni serotip; nije poznata klinicka vaznost ovog nalaza.

Odgovori na docjepljivanje nakon serije primarnog cijepljenja s dvije odnosno tri doze u dojencadi

Nakon docjepljivanja (,,booster*) povecale su se koncentracije protutijela protiv svih 13 serotipova u
odnosu na koncentracije prije docjepljivanja. Koncentracije protutijela protiv 12 serotipova nakon
docjepljivanja bile su vece od onih koje su postignute nakon primarne serije cijepljenja u dojencadi.
Ovi su nalazi sukladni s odgovaraju¢im primarnim cijepljenjem (indukcija imunoloske memorije).
Imunoloski odgovor na serotip 3 nakon docjepljivanja nije bio iznad razine opazene nakon dojenacke
serije cijepljenja; klini¢ka vaznost ovog nalaza o indukciji imunoloske memorije za serotip 3 nije
poznata.

Odgovori protutijela na docjepljivanje nakon primarne serije cijepljenja dojencadi s dvije ili tri doze
bili su usporedivi za svih13 serotipova u cjepivu.

U djece u dobi od 7 mjeseci do 5 godina, programi docjepljivanja koji su odgovarali dobi djeteta (kako
je opisano u dijelu 4.2) izazvali su stvaranje IgG protutijela na kapsularni polisaharid svakog od 13
serotipova, Cije su razine gotovo usporedive s onima na primarnu seriju cijepljenja dojencadi s tri
doze.

Trajnost prisutnosti protutijela i imunoloska memorija bili su procijenjeni u ispitivanju u zdrave djece
koja su primila jednu dozu Prevenara 13 najmanje 2 godine nakon §to su prethodno bila imunizirana
pomocu 4 doze Prevenara, serije s 3 doze Prevenara u dojenackoj dobi nakon koje je slijedio
Prevenar 13 u dobi od 12 mjeseci ili s 4 doze Prevenara 13.

Jednokratna doza Prevenara 13 u djece u dobi od priblizno 3,4 godine, neovisno o tome jesu li
prethodno bila cijepljena Prevenarom ili Prevenarom 13, izazvala je jaki odgovor protutijela kako na 7

Cestih serotipova, tako i na dodatnih 6 serotipova u Prevenaru 13.

Otkad je 2000. godine uveden 7-valentni Prevenar, podaci pracenja pneumokokne bolesti nisu
pokazali da imunitet potaknut Prevenarom u dojenackoj dobi slabi tijekom vremena.

Prijevremeno rodena dojencéad

Sigurnost i imunogenost cjepiva Prevenar 13 koje se primjenjuje u 2., 3., 4. i 12. mjesecu procijenjena
je u oko 100 prijevremeno rodene dojencadi (prosjecna procijenjena gestacijska dob [EGA], 31 tjedan,
raspon od 26 do 36 tjedana) te u usporedbi sa oko 100 dojen¢adi rodenih u terminu (prosje¢na EGA 39
tjedana, raspon od 37 do 42 tjedna).

Imunoloski odgovori u prijevremeno rodene dojencadi i dojencadi koja su rodena u terminu
usporedivani su uzimajuéi udio onih ispitanika koji su postigli koncentraciju IgG veznog protutijela
pneumokoknog polisaharida od > 0,35 pg/ml mjesec dana nakon serije cijepljenja dojencadi. Pristup
koji se koristio za usporedbu imunogenosti Prevenara 13 i Prevenara temeljio se na smjernicama SZO.

Vise od 85% dojencadi postiglo je koncentracije IgG vezivajuéeg protutijela pneumokoknog
polisaharida od > 0,35 ug/ml mjesec dana nakon serije cijepljenja dojencadi, osim za serotipove 5
(71,7%), 6A, (82,7%) 1 6B (72,7%) u skupini prijevremeno rodene djece. Za ova tri serotipa udio
prijevremeno rodene dojencadi koji su reagirali na cijepljenje bio je znatno nizi nego u terminu rodene
dojencadi. Otprilike mjesec dana nakon doze za malu djecu, udio ispitanika u svakoj skupini koji su
postigli ovu istu grani¢nu vrijednost koncentracije protutijela bio je >97%, osim za serotip 3 (71% u
prijevremeno rodene dojencadi i 79% u dojencadi rodene u terminu). Nije poznato stvara li se u
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prijevremeno rodene dojenc¢adi imunoloska memorija na sve serotipove. Opcenito gledano,
geometrijske sredine koncentracija protutijela IgG specifi¢nih za serotip bile su niZe u prijevremeno
rodene dojenc¢adi nego u dojencadi koja su rodena u terminu.

Geometrijske sredine titra protutijela OPA nakon serije cijepljenja dojencadi bile su slicne u
prijevremeno rodene dojencadi u usporedbi s dojencadi koja su rodena u terminu osim za serotip 5,
koji je bio nizi u prijevremeno rodene dojenc¢adi. Geometrijske sredine titra protutijela OPA nakon
cijepljenja male djece u odnosu na seriju cijepljenja dojencadi bile su sli¢ne ili nize za 4 serotipa (4,
14, 18C 1 19F) i statisticki znacajno viSe za 6 od 13 serotipova (1, 3, 5, 7F, 9V i 19A) u prijevremeno
rodene dojenc¢adi u usporedbi s 10 od 13 serotipova (1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 18C, 19A 1 23F) u
dojencadi rodene u terminu.

Djeca (u dobi od 12 do 59 mjeseci) koja su dovrSila cijepljenje Prevenarom (7-valentnim)

Nakon primjene jedne doze Prevenara 13 djeci (u dobi od 12 do 59 mjeseci) za koju se smatralo da su
potpuno dovrsila cijepljenje Prevenarom (7-valentnim) (primarna serija s 2 ili 3 doze i docjepljivanje),
razine IgG u serumu postigle razinu od > 0,35 pug/ml, a OPA titar >1:8 u najmanje 90% djece.
Medutim, geometrijska sredina koncentracije IgG i OPA titra na 3 (serotipovi 1, 5 i 6A) od 6 dodatnih
serotipova bila je niza od one u djece koja najmanje jedanput prethodno cijepljena Prevenarom 13.
Klinic¢ka vaznost tih nizih vrijednosti geometrijske sredine koncentracije i titra trenutno nije poznata.

Necijepljena djeca (u dobi od 12 mjeseci do 23 mjeseca)

Ispitivanja Prevenara (7-valentnog) u necijepljene djece (u dobi od 12 mjeseci do 23 mjeseca)
pokazala su da je potrebno primijeniti 2 doze da se postignu serumske koncentracije IgG na 6B i 23F
sli¢ne onima koje izazove serija od 3 doze u dojencadi.

Djeca i adolescenti u dobi od 5 do 17 godina

U otvorenom ispitivanju 592 zdrave djece i adolescenata ukljuc¢ujuéi one s astmom (17,4 %) koji su
vjerojatno bili predodredeni za pneumokoknu infekciju, Prevenar 13 je aktivirao imunoloski odgovor
na svih 13 serotipova. Jedna doza Prevenara 13 je dana djeci u dobi od 5 do 10 godina koja su
prethodno cijepljena najmanje jednom dozom Prevenara, te djeci i adolescentima u dobi od 10 do 17
godina koja nikada nisu primila pneumokokno cjepivo.

I kod djece u dobi od 5 do 10 godina i djece i adolescenata u dobi od 10 do 17 godina, imunoloski
odgovor na Prevenar 13 je bio neinferioran u odnosu na Prevenar za 7 zajednickih serotipova i na
Prevenar 13 za 6 dodatnih serotipova u usporedbi s imunoloskim odgovorom nakon cetvrte doze kod
dojencadi i djece cijepljene u dobi od 2, 4, 6 1 12-15 mjeseci sukladno mjerenju serumskog IgG.

Kod djece i1 adolescenata u dobi od 10 do 17 godina starosti OPA geometrijske sredine titra (GMT) su
1 mjesec nakon cijepljenja bili neinferiorni u odnosu na OPA GMT-ove u dobnoj skupini od 5 do 10

godina starosti za 12 od 13 serotipova (osim serotipa 3).

Imunoloski odgovor nakon supkutane primjene

Supkutana primjena Prevenara 13 bila je procijenjena u nekomparativnom ispitivanju u 185 zdrave
dojencadi i djece u Japanu koja su primila 4 doze u dobi od 2, 4, 6 i 12-15 mjeseci. Ispitivanje je
pokazalo da su sigurnost i imunogenost op¢enito bile usporedive s opazanjima u ispitivanjima
intramuskularne primjene.

Ucinkovitost Prevenara 13

Invazivna pneumokokna bolest

Javno zdravstvo Engleske (engl. Public Health England) objavilo je podatke koji pokazuju da je Cetiri
godine nakon uvodenja Prevenara u primarnoj seriji za novorocencad od dvije doze uz docjepljivanje
jednom dozom, u drugoj godini Zivota s 94%-tnom procijepljenos¢u u Engleskoj i Walesu zabiljezeno
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98%-tno (95% CI 95; 99) smanjenje bolesti koju uzrokuje 7 serotipova iz cjepiva. Posljedi¢no, Cetiri
godine nakon prelaska na Prevenar 13 dodatno smanjenje pojavnosti invazivne pneumokokne bolesti
zbog 7 serotipova u Prevenaru bilo je od 76% u djece mlade od 2 godine do 91% u djece od 5 do 14
godina. Smanjenja vezana za specifi¢ne serotipove za svaki od 5 dodatnih serotipova u Prevenaru 13
(nisu zabiljeZeni slu¢ajevi za serotip 5 invazivne pneumokokne bolesti) po dobnim skupinama
prikazani su u tablici 2 u rasponu od 68% (serotip 3) do 100% (serotip 6A) za djecu mladu od

5 godina. Znacajno smanjenje pojavnosti takoder je primije¢eno u starijim dobnim skupinama koja
nisu cijepljena Prevenarom 13 (neizravan ucinak).

Tablica 2: Broj slu¢ajeva po specifi¢nim serotipovima i smanjenja pojavnosti invazivne pneumokokne
bolesti u 2013./14. u usporedbi s 2008./09.-2009./10. (2008./10.) po dobi u Engleskoj i Walesu

<5 godina 5 do 64 godina >65 godina
2008.- | 2013./ | % smanjenje | 2008.- | 2013. % 2008.- | 2013. | % smanjenje
108 148 pojavnosti 108 /14% | smanjenje 108 /148 pojavnosti
(95% CI¥) pojavnosti (95% CT*)
(95% CT*)
Dodatni serotipovi pokriveni Prevenarom 13
1 59 (54) | 5(5) 91% 458 77 83% 102 (89) 13 87%
(382) (71) (13)
(98%; (88%; (94%;
68%)** 74%)** 72%)**
3 26 (24) | 8(8) 68% 178 73 59% 256 143 44%
(148) (68) (224) (146)
(89%; 6%) (72%; (57%;
38%)** 27%)**
6A 10 (9) 0(0) 100% 53(44) | 5(5 90% 94 (82) | 5(5) 95%
(100%; (97%; (99%;
62%)** 56%)** 81%)**
7F | 90(82) | 8(8) 91% 430 160 63% 173 75 56%
(361) (148) (152) (77)
97%; (71%; (70%;
74%)** 50%)** 37%)**
19A | 85(77) | 7(7) 91% 225 104 54% 279 97 65%
(191) 97) (246) (99)
(97%; (65%; (75%;
75%)** 329%)** 53%)**

Y Ispravljeno prema udjelu serotipiziranih uzoraka, podacima o dobi koji nedostaju, denominatoru u
usporedbi s 2009./10. i prema trendu u ukupnoj invazivnoj pneumokoknoj bolesti do 2009./10. (nakon
Cega vise nije primijenjen ispravak trenda).

*  95% CI uvecan Poissonovim intervalom temeljenim na prekomjernoj disperziji 2,1 promatranoj
modeliranjem 2000-06 prije Prevenara svih podataka o invazivnoj pneumokoknoj bolesti.

**  p<0,005 koji pokriva 6A, pri ¢emu je p=0,002

Upala srednjeg uha

U objavljenom ispitivanju koje je provedeno u Izraelu primjenjujuéi primarne serije od 2 doze uz
docjepljivanje jednom dozom u drugoj godini zivota, u¢inak Prevenara 13 na upalu srednjeg uha
dokumentiran je u populaciji na temelju sustava promatranja na kultiviranju timpanocenteze iz
tekuc¢ine srednjeg uha u izraelske djece mlade od 2 godine starosti sa upalom srednjeg uha.
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Nakon uvodenja Prevenara i potom Prevenara 13 doslo je do smanjenja pojavnosti od 2,1 do 0,1
sluc¢ajeva na 1000 ispitivane djece (95%) za serotipove Prevenara i serotip 6A te smanjenja pojavnosti
0d 0,9 do 0,1 slu¢ajeva na 1000 djece (89%) za dodatne serotipove 1, 3, 5, 7F i 19A u Prevenaru 13.
Godi$nja ucestalost pneumokokne incidencije upale srednjeg uha smanjila se s 9,6 na 2,1 slu¢aja na
1000 djece (78%) izmedu srpnja 2004. god. (prije uvodenja Prevenara) i lipnja 2013. god. (nakon
uvodenja Prevenara 13).

Upala pluca

U multicentri¢nom opservacijskom ispitivanju u Francuskoj u kojem su usporedivana razdoblja prije i
nakom prijelaza s Prevenara na Prevenar 13 doslo je do 16%-tnog (2060 do 1725 sluc¢ajeva) smanjenja
svih izvanbolni¢kih slu¢ajeva upale plu¢a u hitnim sluzbama u djece dobi od 1 mjeseca do 15 godina.
Smanjenja su bila 53% (167 do 79 slucajeva) (p<0,001) za izvanbolnicke slucajeve upale pluca s
pleuralnom efuzijom i 63% (64 do 24 slucajeva) (p<0,001) za mikrobioloski potvrdene slucajeve
pneumokoknih izvanbolnickih slu¢ajeva upala pluc¢a. U drugoj godini nakon uvodenja Prevenara 13
ukupni broj izvanbolnickih sluc¢ajeva upala plu¢a zbog 6 dodanih serotipova u cjepivu u Prevenaru 13
smanjeno je od 27 do 7 izolata (74%) .

Smanjenje slucajeva upale pluca bilo kojeg uzro¢nika bilo je naizrazajnije u mladim cijepljenim
dobnim skupinama od 31,8% (757 do 516 slucajeva) u dobnoj skupini <2 godine i 16,6 % (833 do
695 slucajeva) u dobnoj skupini od 2 do 5 godina. Ucestalost u starije, uglavnom necijepljene djece
(> 5 godina) nije se mijenjala tijekom trajanja ispitivanja.

U aktivnom sustavu promatranja (2004. — 2013.) radi dokumentiranja utjecaja Prevenara i potom
Prevenara 13 na izvanbolni¢ke slucajeve upale plué¢a u djece mlade od 5 godina u Juznom Izraelu
upotrebom primarne serije od 2 doze uz docjepljivanje jednom dozom u drugoj godini zivota, doslo je
do smanjenja od 68% (95% CI 73; 61) u izvanbolnic¢kim posjetima i 32% (95% CI 39; 22) u
hospitalizacijama radi izvanbolni¢kih slucajeva alveolarne upale pluc¢a nakon uvodenja Prevenara 13 u
usporedbi s razdobljem prije uvodenja Prevenara.

Uc¢inak na nazofaringealno klicono$tvo

Kod djece sa simptomima akutne upale srednjeg uha u preglednoj studiji u Francuskoj procjenjivale su
se promjene nazofaringalnog kliconostva pneumokoknih serotipova nakon uvodenja Prevenara (7-
valentnog) i nastavno Prevenara 13. Prevenar 13 je znacajno smanjio nazofaringealno kliconostvo 6
dodatnih serotipova (i serotipa 6C) u kombinaciji i individualno serotipova 6C, 7F, 19A u usporedbi s
Prevenarom. Smanjenje kliconos$tva je zabiljezeno i za serotip 3 (2,5% naspram 1,1%; p=0,1). Nije
zabiljezeno kliconostvo serotipova 1 i 5.

U¢inak konjugiranog pneumokoknog cjepiva na nazofaringealno kliconostvo je bio proucavan u
randomiziranom, dvostruko-slijepom ispitivanju u kojem su dojenc¢ad i djeca primila Prevenar 13 ili
Prevenar (7-valentni) u dobi od 2, 4, 6 ili 12 mjeseci u Izraelu. Prevenar 13 je znacajno smanjio
novoidentificirano nazofaringealno klicono$tvo 6 dodatnih serotipova (i serotipa 6C) u kombinaciji i
pojedinacno serotipova 1, 6A, 6C, 7F, 19A u usporedbi s Prevenarom. Kod serotipa 3 nije primije¢eno
smanjenje, a kod serotipa 5 nije bilo moguce procijeniti u¢inak uslijed prerijetke kolonizacije. Kod 6
od preostalih 7 zajednickih serotipova primijecene su slicne stope nazofaringealnog kliconostva kod
obje vakcinacijske skupine; kod serotipa 19F primijeceno je znacajno smanjenje.

U ovom ispitivanju, smanjenje serotipova S. pneumonie 19A, 19F 1 6A nije suspektno prema broju
zabiljeZenih antibiotika. Smanjenje izmedu 34% i 62% ovisilo je o serotipu i antibiotiku.

Djelotvornost zastite Prevenarom (7-valentno cjepivo) u dojencadi i djece

Djelotvornost 7-valentnog Prevenara bila je procijenjena u dva velika ispitivanja — ispitivanju
Northern California Kaiser Permanente (NCKP) i finskom ispitivanje upale srednjeg uha (engl. the
Finnish Otitis Media study - FinOM). Oba su ispitivanja bila randomizirana, dvostruko slijepa s
aktivnom kontrolom. Dojencad je bila randomizacijom raspodijeljena u skupinu koja je primila
Prevenar i skupinu koja je primila kontrolno cjepivo (NCKP: cjepivo protiv meningitisa seroskupine C
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konjugirano na CRM [MnCC]; FinOM: cjepivo protiv hepatitisa B) u seriji od Cetiri doze u dobi od 2,
4,61 12-15 mjeseci. Rezultati ovih ispitivanja u pogledu djelotvornosti (protiv invazivne

pneumokokne bolesti, upale pluca i akutne upale srednjeg uha) prikazani su nize (tablica 3).

Tablica 3: SaZeti prikaz djelotvornosti 7-valentnog cjepiva Prevenar!

Test N VE? 95% CI
NCKP: Invazivna pneumokokna bolest izazvana serotipom u 30 258 97% 85, 100
cjepivu®
NCKP: klinicka upala plu¢a s promjenama na RTG-u pluc¢a 23 746 35% 4,56
NCKP: akutni otitis media (AOM)* 23 746
Ukupno epizoda 7% 4,10
rekurentni AOM (3 epizode u 6 mjeseci ili 4 epizode u 1 godini) 9% 3,15
rekurentni AOM (5 epizoda u 6 mjeseci ili 6 epizoda u 1 godini) 23% 7,36
timpanostomija s postavljanjem cjevéice 20% 2,35
FinOM: AOM 1662
Ukupno epizoda 6% -4, 16
svi pneumokokni AOM 34% 21,45
AOM uzrokovan serotipom u cjepivu 57% 44, 67

"Prema protokolu

Djelotvornost cjepiva

30d listopada 1995. do 20. travnja 1999. g.
40d listopada 1995. do 30. travnja 1998. g.

Ucdinkovitost Prevenara (7-valentnog)

U¢inkovitost (izravni i neizravni u¢inak) 7-valentnog Prevenara protiv pneumokokne bolesti

procijenjena je u programima imunizacije primarnom serijom cijepljenja dojencadi s dvije i s tri doze i
docjepljivanjem (tablica 4). Nakon $iroke primjene Prevenara, incidencija invazivne pneumokokne

bolesti dosljedno je i znatno smanjena.

Pomocu probirne metode, procijenjena djelotvornost protiv odredenog serotipa nakon dvije doze
primijenjene djeci u dobi manjoj od 1 godine u Ujedinjenom Kraljevstvu iznosila je 66 % (-29,

91 %) za serotip 6B i 100 % (25, 100 %) za serotip 23F.

Tablica 4: SaZeti prikaz ucinkovitosti 7-valentnog Prevenara protiv invazivne pneumokokne bolesti

Zemlja Preporuceni raspored Smanjenje bolesti, % 95% CI
(godina uvodenja cjepiva) cijepljenja
Ujedinjeno Kraljevstvo 2,4, + 13 mjeseci Serotipovi cjepiva: 49, 95%
(Engleska i Wales)! (2006) Dvije doze u dobi do 1 godine:
85%
S.A.D. (2000) 2,4,6,+ 12-15 mjeseci
Djeca < 5 godina? Serotipovi cjepiva: 98% 97, 99%
Svi serotipovi: 77% 73, 79%
Osobe > 65 godina’ Serotipovi cjepiva: 76% ND
Svi serotipovi: 38% ND
Kanada (Quebec)* 2,4, + 12 mjeseci Svi serotipovi: 73% ND
(2004) Serotipovi cjepiva:
Serija s 2 doze za dojencad: 99% | 92, 100%
zavrseno cijepljenje:100% 82, 100%

'Djeca < 2 godine. Izra¢unata djelotvornost cjepiva zavrino s lipnjem 2008. g. (Broomeova metoda).

?Podaci iz 2005. g.
3Podaci iz 2004. g.

4Djeca < 5 godina. Od sije¢nja 2005. do prosinca 2007. g. Potpuna uc¢inkovitost za rutinski raspored cijepljenja

2+1 jo$ nije dostupna.
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Akutna upala srednjeg uha

Nakon uvodenja Prevenara u nacionalni program cijepljenja, promatrana je njegova ucinkovitost i
protiv akutne upale srednjeg uha i upale pluca kad se davao prema rasporedu 3+1. U retrospektivnoj
procjeni velike baze podataka ameri¢kog zdravstvenog osiguranja, broj posjeta lije¢niku zbog akutne
upale srednjeg uha u djece mlade od 2 godine bio je smanjen za 42,7 % (95 % CI, 42,4-43,1 %), a broj
lije¢nickih recepata za akutnu upalu srednjeg uha za 41,9 %, u usporedbi s podacima prije odobrenja
(2004. nasuprot 1997-99. godini). U sli¢noj analizi, broj hospitalizacija zbog upale plu¢a svih uzroka
bio je smanjen za 52,4 % , a ambulantnih posjeta za 41,1 %. Kod slucajeva koji su bili specifi¢no
utvrdeni kao pneumokokne upale pluca, opazeni broj hospitalizacija djece mlade od 2 godine bio je
smanjen za 57,6 %, a ambulantnih posjeta za 46,9 % u, u usporedbi s podacima prije odobrenja (2004.
nasuprot 1997-99. godini). [ako se izravni uzro¢no-posljedi¢ni odnos ne moze utvrditi na temelju
ovakvih opazajnih ispitivanja, nalazi pokazuju da Prevenar igra vaznu ulogu u smanjenju
rasprostranjenosti bolesti sluznica (akutne upale srednjeg uha i upale pluca) u ciljnoj populaciji.

Ispitivanje djelotvornosti u odraslih osoba u dobi od 65 ili vi§e godina

Djelotvornost protiv CAP-a i IPD-a uzrokovanih pneumokokom vrste koja je prisutna u cjepivu (engl.
vaccine-type, VT) procijenjena je u velikom randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom
kontroliranom ispitivanju (Community-Acquired Pneumonia Immunization Trial in Adults—CAPiTA) u
Nizozemskoj. 84 496 ispitanika u dobi od 65 i vise godina dobilo je jednokratnu dozu cjepiva
Prevenar 13 ili placeba u randomizaciji 1:1.

Ispitivanje CAPiTA ukljucivalo je dobrovoljce u dobi > 65 godina ¢ija se demografija i zdravstvene
karakterstike mogu razlikovati od onih koji traze cjepivo.

Prva epizoda upale pluca koja je zahtjevala hospitalizaciju, potvrdene rendgenom prsnog kosa,
utvrdena je u otprilike 2% navedene populacije (n=1814 ispitanika), od kojih je 329 slucajeva
potvrdeno kao pneumokokni CAP, a 182 slucajeva kao pneumokokni VT-CAP u populaciji
predvidenoj protokolom ispitivanja i modificiranoj populaciji s namjerom lijeenja (engl. modified
intent to treat, mITT).

Djelotvornost je dokazana za mjere primarnog i sekundarnih ishoda u populaciji predvidenoj
protokolom ispitivanja (tablica 5).

Tablica 5: Djelotvornost cjepiva (engl. vaccine efficacy, VE) za mjere primarnog i sekundarnih ishoda
ispitivanja CAPiTA (u populaciji predvidenoj protokolom ispitivanja)
Sluéajevi
Skupina . o pP-
Mjera ishoda djelotvornosti Ukupn | cijepljena Skupina VEO( %) vrijednos
cijepljena (95,2% CT) t
0 Prevenarom
13 placebom

Mjera primarnog ishoda
Prva epizoda potvrdenog 139 49 90 45,56 0.0006
pneumokoknog VT-CAP-a (21,82; 62,49) ’
Mjere sekundarnih ishoda
Prva epizoda potvrdenog NB/NI!
CAP-a uzrokovanog 45,00

93 33 60 ’ 0,0067
pneumokokom vrste koja je (14,21; 65,31) ’
prisutna u cjepivu
Prva epizoda VT-IPD-a2 35 7 28 75,00 0,0005

(41,06; 90,87)

'NB/NI — nebakterijemijski/neinvazivni
2VT-IPD - invazivna pneumokokna bolest uzrokovana pneumokokom vrste koja je prisutna u cjepivu

Trajanje djelotvornosti zastite protiv prve epizode pneumokoknog VT-CAP-a, NB/NI pneumokoknog
VT-CAP-a i VT-IPD-a obuhvatilo je cijelo 4-godisnje ispitivanje.
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Ispitivanje nije osmisljeno kako bi se pokazala djelotvornost u podskupinama, a broj ispitanika u dobi
od > 85 godina nije bio dovoljan kako bi se pokazala djelotvornost u toj dobnoj skupini.

Post-hoc analizom procijenjeni su sljede¢i ishodi u javnom zdravstvu protiv klinickog CAP-a (kako je
definirano u ispitivanju CAPiTA i na temelju klinickih nalaza neovisno o radioloskom infiltratu ili
etioloskoj potvrdi): u¢inkovitost cjepiva, smanjenje stope incidencije i broj potrebnih cijepljenja
(tablica 6).

Smanjenje stope incidencije, koje je ujedno poznato i kao incidencija bolesti koja se moze sprijeciti
primjenom cjepiva, je broj slucajeva pojave bolesti koja se moze sprijeciti primjenom cjepiva na
100 000 osoba-godina promatranja.

U tablici 6 broj potrebnih cijepljenja je mjera koja odreduje broj ljudi koje je potrebno cijepiti kako bi
se sprijecio jedan klinicki sluc¢aj CAP-a.

Tablica 6: Djelotvornost cjepiva (VE) protiv klini¢kog CAP-a”

Epizode Djelotvornost Incidencija na Smanjenje Broj
cjepival! % 100 000 stope potrebnih
95% CI) osoba-godina incidencije? |cijepljenja
(jednostrana promatranja (95% CI) 3
p-vrijednost)
Prevenar Placebo Prevenar | Placebo
13 13
Analiza 1375 1495 8,1 819,1 891,2 72,2 277
svih (-0,6; 16,1) (-5,3; 149,6)
epizoda (05034)
Analiza 1126 1214 7,3 670,7 723,7 53,0 378
prve (-0,4; 14.,4) (-2,7; 108,7)
epizode (0,031)

* Bolesnici s najmanje 2 sljedeca stanja: kasalj; gnojni iskasljaj, temperatura > 38 °C ili < 36,1 °C; upala pluca
(auskultacijski nalaz); leukocitoza; vrijednost C-reaktivnog proteina > 3 puta iznad gornje granice normalne
vrijednosti; hipoksemija s parcijalnim tlakom kisika < 60 mm Hg prilikom udisanja sobnog zraka.

! Za izradun djelotvornosti cjepiva primijenjen je model Poissonove regresije s nasumiénim uéincima.

2Na 100 000 osoba-godina promatranja. Smanjenje stope incidencije izradunava se kao incidencija u skupini
cijepljenoj placebom umanjen za incidenciju u skupini cijepljenoj cjepivom i bilo je matematicki ekvivalentno
umnosku djelotvornosti cjepiva i incidencije u skupini lije¢enoj placebom.

3 Na temelju 5-godisnjeg trajanja zastite. Broj potrebnih cijepljenja nije stopa, ve¢ pokazuje broj sprijeGenih
slu¢ajeva na odredeni broj cijepljenih osoba. Broj potrebnih cijepljenja ujedno obuhvaca trajanje ispitivanja ili
trajanje zastite i izraCunava se kao broj 1 podijeljen s umnoskom smanjenja stope incidencije i trajanja zastite (ili
trajanja ispitivanja) (=1/(smanjenje stope incidencije X trajanje).

Ispitivanja imunogenosti u odraslih u dobi od > 18 godina i starije osobe

U odraslih osoba nije utvrdena granicna vrijednost koncentracije IgG vezivajucih protutijela
specificnih za serotip pneumokoknog polisaharida koja se povezuje sa zastitom. Sva klju¢na klinicka
ispitivanja koristila su se testom serotipski specifi¢ne opsonizacije i fagocitoze (OPA) kao surogatom
za procjenu moguce djelotvornosti protiv invazivne pneumokokne bolesti i upale pluéa. Izracunata je
geometrijska sredina titra (GMT) OPA mjerenih mjesec dana nakon svakog cijepljenja. OPA titri bili
su izrazeni kao reciprocna vrijednost najveceg razrjedenja seruma koje smanjuje prezivljenje
pneumokoka za najmanje 50 %.

Kljucna ispitivanja Prevenara 13 bila su ustrojena tako da pokazu neinferiornost odgovora
funkcionalnih OPA protutijela protiv 13 serotipova i njihovu superiornost za neke serotipove u odnosu
na 12 zajednickih serotipova u odobrenom 23-valentnom pneumokoknom polisaharidnom cjepivu [1,
3,4,5,6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F] mjesec dana nakon primjene cjepiva. Odgovor na serotip
6A, koji je jedinstven za Prevenar 13, bio je procijenjen na temelju dokazanog ¢etverostrukog
povecanja specificnog OPA titra u odnosu na razinu prije imunizacije.
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Pet klinickih ispitivanja bilo je provedeno u Europi i SAD-u radi procjene imunogenosti Prevenara 13
u razli¢itim dobnim skupinama u dobnom rasponu od 18 do 95 godina. Klinic¢ka ispitivanja

Prevenara 13 trenutno nude podatke o imunogenosti u odraslih osoba u dobi od > 18 godina,
ukljucujuci i one u dobi od 65 ili viSe godina, koji su 5 godina prije ukljucenja u ispitivanje bili
cijepljeni jednom ili s viSe doza 23-valentnog pneumokoknog polisaharidnog cjepiva. Svako je
ispitivanje ukljucilo zdrave odrasle i imunokompetentne odrasle ispitanike sa stabilnim osnovnim
stanjem za koju se zna da predisponira pojedince za pneumokoknu infekciju (tj. kroni¢na
kardiovaskularna bolest, kroni¢na bolest plu¢a ukljucujuci astmu, bubrezni poremecaji i Se¢erna
bolest, kroni¢na bolest jetre ukljuc¢ujuéi alkoholnu bolest jetre) te odrasle s ¢imbenicima rizika, kao $to
su pusenje i pretjerano konzumiranje alkohola.

Imunogenost i sigurnost Prevenara 13 dokazana je u odraslih osoba u dobi od > 18 godina, ukljucujuci
i one prethodno cijepljene pneumokoknim polisaharidnim cjepivom.

Odrasle osobe koje prethodno nisu bile cijepljene 23-valentnim pneumokoknim polisaharidnim
cjepivom

U usporednom ispitivanju provedenom u odraslih u dobi od 60 do 64 godine, ispitanici su primili
jednu dozu Prevenara 13 ili 23-valentnog pneumokoknog polisaharidnog cjepiva. U istom je
ispitivanju druga skupina odraslih u dobi od 50 do 59 godina i jo§ jedna skupina odraslih > 18 godina
do 49 godina primila jednu dozu Prevenara 13.

Tablica 7 usporeduje geometrijske sredine OPA titara, 1 mjesec nakon primjene doze, u osoba u dobi
od 60 do 64 godine koje su primile jednu dozu Prevenara 13 ili 23-valentnog pneumokoknog
polisaharidnog cjepiva i u osoba u dobi od 50 do 59 godina koje su dobile jednu dozu Prevenara 13.

Tablica 7: Geometrijska sredina OPA titra u odraslih osoba u dobi od 60 do 64 godine koje su primile
Prevenar 13 ili 23-valentno pneumokokno polisaharidno cjepivo (PPSV23) i onih u dobi od 50 do 59
godina koje su primile Prevenar 13*"¢

Prevenar 13 | Prevenar 13 PPSV23 Prevenar 13 Prevenar 13 u odnosu na
50-59- 60-64- 60-64- 50-59 godiSnjaci u PPSV23
godiSnjaci godiSnjaci godiSnjaci odnosu na 60-64-go di§l’1jaci
N=350-384 | N=359-404 | N=367-402 60-64-godisnjake
Serotip GMT GMT GMT GMR (95% CI) GMR (95% CI)
1 200 146 104 1,4 (1,08; 1,73) 1,4 (1,105 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)
A 1726 1164 407 1,5 (1,11; 1,98) 2.9 (2,00; 4,08)
14 957 612 692 1,6 (1,16;2,12) 0,9 (0,64; 1,21)
18C 1939 1726 925 1,1 (0,86; 1,47) 1,9 (1,39; 2,51)
19A 956 682 352 1,4 (1,16; 1,69) 1,9 (1,56;2.41)
19F 599 517 539 1,2 (0,87; 1,54) 1,0 (0,72; 1,28)
23F 494 375 72 1,3 (0,94; 1,84) 5,2 (3,67, 7,33)

* Neinferiornost je bila definirana kao donja granica 2-stranog 95% CI za GMR ve¢i od 0,5.

P Statisticki znacajno veéi odgovor bio je definiran kao donja granica 2-stranog 95% CI za GMR ve¢éi od 1.

¢ Za serotip 6AT, koji je jedinstven za Prevenar 13, statisti¢ki zna¢ajno veéi odgovor bio je definiran kao donja
granica 2-stranog 95% CI za GMR ve¢i od 2.

U odraslih u dobi od 60 do 64 godine, geometrijske sredine OPA titra na Prevenar 13 bile su
neinferiorne geometrijskoj sredini OPA titra izazvanog 23-valentnim pneumokoknim polisaharidnim
cjepivom za dvanaest serotipova prisutnih u oba cjepiva. Za 9 se serotipova pokazalo da su OPA titri
statisticki znacajno veci u osoba koje su primile Prevenar 13.

U odraslih osoba u dobi od 50 do 59 godina, geometrijske sredine OPA titara na svih 13 serotipova u
Prevenaru 13 bile su neinferiorne odgovoru na Prevenar 13 u odraslih osoba u dobi od 60 do 64
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godine. Za 9 serotipova, imunoloski odgovor bio je povezan s dobi, jer su odrasli u dobi od 50 do 59
godina imali statisticki znacajno ve¢e odgovore nego odrasli u dobi od 60 do 64 godine.

U svih odraslih osoba u dobi od 50 ili vise godina koje su primile jednu dozu Prevenara 13, OPA titri
na serotip 6A bili su znacajno veci nego u odraslih osoba u dobi od 60 ili viSe godina koje su primile
jednu dozu 23-valentnog pneumokoknog polisaharidnog cjepiva.

Godinu dana nakon cijepljenja Prevenarom 13, OPA titri opali su u odnosu na one mjesec dana nakon
cijepljenja. Medutim, vrijednosti OPA titra za sve serotipove ostale su viSe od pocetnih.

Pocetne razine OPA GMT Razine OPA GMT godinu dana
nakon Prevenara 13

Odrasle osobe u dobi od 50 do 59 godina koje

prethodno nisu bile cijepljene 23-valentnim 5do 45 20 do 1234
pneumokoknim polisaharidnim cjepivom

Odrasle osobe u dobi od 60 do 64 godina koje

prethodno nisu bile cijepljene 23-valentnim 5do 37 19 do 733
pneumokoknim polisaharidnim cjepivom

Tablica 8 usporeduje geometrijske sredine OPA titara, 1 mjesec nakon primjene jedne doze
Prevenara 13 u osoba u dobi od 18 do 49 godina i u dobi od 60 do 64 godina.

Tablica 8: Geometrijska sredina OPA titra u odraslih osoba u dobi od 18 do 49 godina i u dobi od 60 do 64
godine koje su primile Prevenar 13

18-49-godisnjaci
18-49-godisnjaci 60-64-godisnjaci u odnosu na

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

 Neinferiornost je bila definirana kao donja granica 2-stranog 95% CI za GMR ve¢i od 0,5.

b Statisticki znacajno veéi odgovor bio je definiran kao donja granica 2-stranog 95% CI za GMR veéi od 1.

¢ Intervali pouzdanosti (CI) za omjer povratne su transformacije intervala pouzdanosti temeljenog na Studentovoj t
distribuciji za geometrijsku sredinu razlike logaritama mjera.

U odraslih osoba u dobi od 18 do 49 godina, geometrijske sredine OPA titara na svih 13 serotipova u
Prevenaru 13 bile su neinferiorne odgovoru na Prevenar 13 u odraslih osoba u dobi od 60 do 64

godine.

Godinu dana nakon cijepljenja Prevenarom 13, OPA titri opali su u odnosu na one mjesec dana nakon
cijepljenja. Medutim, vrijednosti OPA titra za sve serotipove ostale su vise od pocetnih.

Pocetne razine OPA GMT Razine OPA GMT godinu dana
nakon primjene Prevenara 13
Odrasle osobe u dobi od 18 do 49 godina
koje prethodno nisu bile cijepljene 23- 5do 186 23 do 2948

valentnim pneumokoknim polisaharidnim
cjepivom
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Odprasli koji su prethodno bili cijepljeni 23-valentnim pneumokoknim polisaharidnim cjepivom
Imunoloski odgovor na Prevenar 13 izravno je usporeden s imunoloskim odgovorom na 23-valentno
pneumokokno polisaharidno cjepivo u ispitivanju provedenom u odraslih u dobi > 70 godina, koji su
primili jednu dozu pneumokoknog polisaharidnog cjepiva najmanje 5 godina prije ispitivanog
cijepljenja.

Tablica 9 usporeduje geometrijske sredine OPA titara (OPA GMT, 1 mjesec nakon doze, u odraslih
osoba cijepljenih pneumokoknim polisaharidnim cjepivom u dobi > 70 godina koje su dobile jednu
dozu ili Prevenara 13 ili 23-valentnog pneumokoknog polisaharidnog cjepiva.

Tablica 9: Geometrijska sredina OPA titra u odraslih osoba u dobi > 70 godina cijepljenih
pneumokoknim polisaharidnim cjepivom koje su dobile Prevenar 13 ili 23-valentno pneumokokno
polisaharidno cjepivo (PPSV23)*b<

Prevenar 13 PPSV23 OPA GMT Prevenara
N=400-426 N=395-445 u odnosu na PPSV23
Serotip 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)
oV 181 90 2,0 (1,36;2,97)
14 280 285 1,0 (0,73; 1,33)
18C 907 481 1,9 (1,42;2,50)
19A 354 200 1,8 (1,43; 2,20)
19F 333 214 1,6 (1,17; 2,06)
23F 158 43 3,7 (2,69; 5,09)

2 Neinferiornost je bila definirana kao donja granica 2-stranog 95% CI za GMR ve¢i od 0,5.

b Statisticki znacajno ve¢i odgovor bio je definiran kao donja granica 2-stranog 95% CI za GMR ve¢i od 1.

¢ Za serotip 6AT, koji je jedinstven za Prevenar 13, statisti¢ki zna¢ajno veéi dogovor bio je definiran kao donja
granica 2-stranog 95% CI za GMR ve¢i od 2.

U odraslih cijepljenih pneumokoknim polisaharidnim cjepivom najmanje 5 godina prije klinickog
ispitivanja, geometrijske sredine OPA titara na Prevenar 13 bile su neinferiorne odgovorima na 23-
valentno pneumokokno polisaharidno cjepivo za 12 zajednickih serotipova. Nadalje, u tom su
ispitivanju bile dokazane statisti¢ki znacajno vece geometrijske sredine OPA titara za 10 od 12
zajednickih serotipova. Imunoloski odgovor na serotip 6A bio je statisticki znacajno veci nakon
cijepljenja Prevenarom 13 nego 23-valentnim pneumokoknim polisaharidnim cjepivom.

Godinu dana nakon cijepljenja Prevenarom 13 u odraslih osoba u dobi od 70 ili viSe godina koje su
prethodno bile cijepljene 23-valentnim pneumokoknim polisaharidnim cjepivom najmanje 5 godina
prije ukljucenja u ispitivanje, OPA titri opali su u usporedbi s vrijednostima mjesec dana nakon
cijepljenja. Medutim, OPA titri za sve serotipove ostali su visi od pocetnih vrijednosti:

Pocetne razine OPA GMT | Razine OPA GMT godinu dana
nakon primjene Prevenara 13

Odrasli > 70 godina cijepljeni
23-valentnim pneumokoknim 9do 122 18 do 381
polisaharidnim cjepivom prije najmanje 5
godina

Imunolos§ki odgovori u posebnim populacijama

Pojedinci s uvjetima opisanim u nastavku imaju poviSeni rizik od pneumokokne bolesti.
Klini¢ki znacaj razine antitijela izazvanih Prevenarom 13 u tim posebnim populacijama nije poznat.
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Bolest srpastih stanica

Otvoreno ispitivanje jedne skupine s 2 doze cjepiva Prevenar 13 koje se davalo u razmaku od 6
mjeseci provedeno je u Francuskoj, Italiji, Ujedinjenom Kraljevstvu, SAD-u, Libanonu, Egiptu i
Saudijskoj Arabiji na 158 djece i adolescenata u dobi > 6 do < 18 godina s bolesti srpastih stanica koja
su prethodno cijepljeni s jednom ili viSe doza 23-valentnog polisaharidnog cjepiva protiv pneumokoka
najmanje 6 mjeseci prije ukljucivanja. Nakon prvog cijepljenja Prevenar 13 potaknuo je razine
protutijela mjerene i s geometrijskim sredinama koncentracija protutijela IgG i1 geometrijskim
sredinama titrova protutijela OPA koje su bile statisticki znacajno vise u usporedbi s razinama prije
cijepljenja. Nakon druge doze imunoloski odgovori bili su usporedivi s onima nakon prve doze.
Godinu dana nakon druge doze razine antitijela mjerene geometrijskim sredinama koncentracija IgG
protutijela i geometrijskim sredinama titara OPA protutijela bile su viSe od razina prije prve doze
Prevenara 13, osim za geometrijske sredine koncentracija IgG protutijela za serotipove 3 i 5 koji su
bili brojc¢ano sli¢ni.

Dodatni podaci o imunogenosti Prevenara (7-valentnog): djeca s bolesti srpastih stanica
Imunogenost Prevenara ispitana je u multicentri¢nom, otvorenom ispitivanju u 49 dojencadi s
anemijom srpastih stanica. Djeca su bila cijepljena Prevenarom (3 doze u razmaku od mjesec dana od
2. mjeseca zivota), a od njih je 46 primilo i 23-valentno pneumokokno polisaharidno cjepivo u dobi od
15-18 mjeseci. Nakon primarne imunizacije, 95,6 % ispitanika imalo je razine protutijela od najmanje
0,35 ug/ml protiv svih sedam serotipova koji se nalaze u Prevenaru. OpaZeno je zna¢ajno povisenje
koncentracije protutijela protiv svih sedam serotipova nakon cijepljenja polisaharidnim cjepivom, $to
ukazuje na to da je uspostavljena dobra imunoloSka memorija.

HIV infekcija

Dijeca i odrasli koji nisu prethodno cijepljeni cjepivom protiv pnenumokoka

HIV-om zarazena djeca i odrasli u kojih su opazene vrijednosti CD4 > 200 stanica/ul (srednja
vrijednost 717,0 stanica/pl), virusno optere¢enje < 50 000 kopija/ml (srednja vrijednost

2090,0 kopija/ml), bez bolesti povezanih s aktivnom SIDA-om te koji nisu prethodno cijepljeni protiv
pneumokoka primili su tri doze Prevenara 13. Naknadno je, prema opéim preporukama, primijenjena
jedna doza 23-valentnog polisaharidnog cjepiva protiv pneumokoka. Cjepiva su primjenjivana u
jednomjesecnim intervalima. Imunoloski su odgovori procijenjeni kod 259-270 ispitanika kod kojih se
on mogao ocijeniti priblizno mjesec dana nakon svake doze cjepiva. Prevenar 13 je nakon prve doze
potaknuo razine protutijela mjerenih geometrijskim sredinama koncentracija IgG protutijela i
geometrijskim sredinama titara OPA protutijela koje su bile statisticki znacajno vise u usporedbi s
razinama prije cijepljenja. Imunoloski su odgovori nakon druge i tre¢e doze Prevenara 13 bili sli¢ni
onima nakon prve doze ili visi od njih.

Odrasli koji su prethodno cijepljeni 23-valentnim polisaharidnim cjepivom protiv pneumokoka
HIV-om zarazeni odrasli u dobi > 18 godina u kojih su opazene vrijednosti CD4 > 200 stanica/pl
(srednja vrijednost 609,1 stanica/ul) i virusno opterecenje < 50 000 kopija/ml (srednja vrijednost
330,6 kopija/ml) te bez bolesti povezanih s aktivnom SIDA-om koji su prethodno cijepljeni s 23-
valentnim polisaharidnim cjepivom protiv pneumokoka koje se primjenjivalo najmanje 6 mjeseci prije
ukljucenja u ispitivanje. Ispitanici su primili 3 doze cjepiva Prevenar 13 prilikom ukljucivanja, 6
mjeseci te 12 mjeseci nakon prve doze cjepiva Prevenar 13. Imunoloski odgovori procijenjeni su kod
231-255 ispitanika kod kojih se on mogao ocijeniti, priblizno mjesec dana nakon svake doze
Prevenara 13. Nakon cijepljenja prvom dozom, Prevenar 13 potaknuo je razine protutijela mjerene i
geometrijskim sredinama koncentracija IgG protutijela i geometrijskim sredinama titara protutijela
OPA koje su bile statisticki znacajno vise u usporedbi s razinama prije cijepljenja. Nakon druge doze i
trece doze cjepiva Prevenar 13, imunoloski odgovori bili su usporedivi s onima nakon prve doze ili
visi od njih. U ispitivanju je 162 ispitanika dobilo jednu prethodnu dozu 23-valentnog pneumokoknog
polisaharidnog cjepiva, 143 ispitanika je dobilo dvije prethodne doze i 26 ispitanika je dobilo vise od
dvije prethodne doze 23-valentnog polisaharidnog cjepiva. Ispitanici koji su primili dvije ili vise
prethodne doze 23-valentnog polisaharidnog cjepiva protiv pneumokoka pokazali su slican imunoloski
odgovor u usporedbi s ispitanicima koji su primili jednu prethodnu dozu.
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Presadene hematopoetske maticne stanice

Djeca i odrasle osobe s alogenim presadenim hematopoetskim mati¢nim stanicama u dobi od dvije ili
viSe godina s potpunom hematoloSskom remisijom podlezece bolesti ili s vrlo dobrom djelomi¢nom
remisijom u slucaju limfoma i mijeloma primali su tri doze Prevenara 13 s intervalima izmedu doza od
najmanje mjesec dana. Prva je doza primijenjena tri do Sest mjeseci nakon presadivanja
hematopoetskih mati¢nih stanica. Cetvrta doza (docjepljivanje) Prevenara 13 primijenjena je 6 mjeseci
nakon tre¢e doze. Jedna doza 23-valentnog polisaharidnog cjepiva protiv pneumokoka primijenjena je,
prema op¢im preporukama, mjesec dana nakon cetvrte doze Prevenara 13. Imunoloski odgovori
mjereni geometrijskim sredinama koncentracija IgG protutijela procijenjeni su kod 168-211 ispitanika
kod kojih se on mogao ocijeniti, priblizno mjesec dana nakon cijepljenja. Prevenar 13 potaknuo je
poviSene razine protutijela nakon svake doze Prevenara 13. Imunoloski odgovori nakon ¢etvrte doze
Prevenara 13 bili su znacajno visi za sve serotipove u usporedbi s odgovorima nakon trece doze.
Funkcionalni titri protutijela (OPA titri) nisu mjereni tijekom ovog ispitivanja.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Nije primjenjivo.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinic¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti jednokratne i ponovljenih doza, lokalne podnosljivosti i
reproduktivne i razvojne toksicnosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomocnih tvari

natrijev klorid,

sukcinatna kiselina,

polisorbat 80,

2-fenoksietanol

voda za injekcije

Za adjuvans, vidjeti dio 2.

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

3 godine

Nakon prve uporabe:

Nakon otvaranja, lijek se moZze pohraniti tijekom najvise 28 dana na temperaturi od 2 do 8 °C. Ostalo
vrijeme i uvjeti pohrane tijekom primjene odgovornost su korisnika.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Cuvati u hladnjaku (2°C—8°C). Ne zamrzavati.

Uvjete ¢uvanja nakon prvog otvaranja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.
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6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

2 ml (4 x 0,5 protutijelml doze) suspenzije za injekcije u spremniku (staklo tipa I) sa sivim ¢epom od
klorobutilne gume koja ne sadrzi lateks, zabrtvljena aluminijskim , flip-off” prstenom i
polipropilenskim ,flip-off” zatvaracem.

Veli¢ine pakiranja od 1, 5, 10, 25 1 50.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Tijekom Cuvanja moze se primijetiti bijeli talog i bistri supernatant.Ovi znakovi ne ukazuju na
kvarenje.

Cjepivo treba dobro protresti kako bi se dobila homogena bijela suspenzija te ga prije primjene treba
vizualno pregledati da ne sadrzi estice i/ili nije promijenilo fizikalne osobine. Nemojte primijeniti
cjepivo ako sadrzaj izgleda drugacije.

Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanje.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 B