PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia
na neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Prevenar 20 injek¢nd suspenzia v naplnenej injek¢nej striekacke
Pneumokokova polysacharidova konjugovana oc¢kovacia latka (20-valentnd, adsorbovana)

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna davka (0,5 ml) obsahuje:

Pneumokokovy polysacharid sérotyp 1! 22 ug
Pneumokokovy polysacharid sérotyp 3'* 22 ug
Pneumokokovy polysacharid sérotyp 4!~ 2,2 ug
Pneumokokovy polysacharid sérotyp 5'- 2,2 ug
Pneumokokovy polysacharid sérotyp 6A! 22 ug
Pneumokokovy polysacharid sérotyp 6B 44 ug
Pneumokokovy polysacharid sérotyp 7F!-? 22 ug
Pneumokokovy polysacharid sérotyp 8!~ 2,2 ug
Pneumokokovy polysacharid sérotyp 9V!-? 2,2 ug
Pneumokokovy polysacharid sérotyp 10A'~ 22 ug
Pneumokokovy polysacharid sérotyp 11A!? 22 ug
Pneumokokovy polysacharid sérotyp 12F! 22 ug
Pneumokokovy polysacharid sérotyp 14! 22 ug
Pneumokokovy polysacharid sérotyp 15B' 22 ug
Pneumokokovy polysacharid sérotyp 18C' 22 ug
Pneumokokovy polysacharid sérotyp 19A'~ 22 ug
Pneumokokovy polysacharid sérotyp 19F"2 22 ug
Pneumokokovy polysacharid sérotyp 22F! 22 ug
Pneumokokovy polysacharid sérotyp 23F"2 22 ug
Pneumokokovy polysacharid sérotyp 33F' 22 ug

'Konjugovany na proteinovy nosi¢ CRM; (priblizne 51 pg v davke)
2Adsorbovany na fosfore¢nan hlinity (0,125 mg hlinika v davke)

Pomocné latky so znamym uéinkom

Prevenar 20 obsahuje 0,1 mg polysorbatu 80 v kazdej 0,5 ml davke, o zodpoveda 0,2 mg/ml
polysorbatu 80.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekéna suspenzia.
Ockovacia latka je homogénna biela suspenzia.



4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Aktivna imunizacia na prevenciu invazivneho ochorenia, pneumonie (zapalu pl'ic) a aktitneho zapalu
stredného ucha spdsobenych baktériou Streptococcus pneumoniae u dojéiat, deti a dospievajucich

vo veku od 6 tyzdiov do menej ako 18 rokov.

Aktivna imunizacia na prevenciu invazivneho ochorenia a pneumonie sposobenych baktériou
Streptococcus pneumoniae u 0s6b vo veku 18 rokov a starSich.

Pozri Casti 4.4 a 5.1 pre informacie o ochrane proti $pecifickym pneumokokovym sérotypom.
Prevenar 20 sa ma pouzivat’ v stlade s oficialnymi odporacaniami.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Odporuca sa, aby dojcata, ktoré dostant prva davku Prevenaru 20, dokoncili o¢kovaciu schému
Prevenarom 20.

Ockovacia schéma u dojciat a deti vo veku 6 tyZdiiov aZ 15 mesiacov’

4-davkova schéma (3- Zakladna schéma u dojciat pozostava z 3 davok, kazda po 0,5 ml,
davkova zdikladna pri¢om prva davka sa zvycajne podava vo veku 2 mesiacov a odstup
schéma, po ktorej medzi davkami je najmenej 4 tyzdne. Prva davka sa moze podat’ uz
nasleduje posiliiovacia vo veku 6 tyzdiov. Stvrta (posiliiovacia) davka sa odporaéa medzi
davka) 11. az 15. mesiacom (pozri Cast’ 5.1).

Ockovacia schéma pre osoby vo veku 18 rokov a starsie
Osoby vo veku 18 rokov | Prevenar 20 sa ma osobam vo veku 18 rokov a star§im podavat’
a starsie v jednej davke.

Potreba preockovania d’alSou davkou Prevenaru 20 nebola doteraz
stanovena.

Pre Prevenar 20 nie st k dispozicii Ziadne udaje o naslednom
ockovani inymi pneumokokovymi ockovacimi latkami alebo
posiliiovacou davkou. Na zaklade klinickych skusenosti

s Prevenarom 13 (pneumokokova konjugovana ockovacia latka
pozostavajuca z 13 polysacharidovych konjugatov, ktoré su aj

v Prevenare 20), ak sa povazuje za vhodné pouzit’ 23-valentnu
pneumokokovu polysacharidovii ockovaciu latku (Pneumovax 23
[PPSV23]), Prevenar 20 sa ma podat’ ako prvy (pozri Cast’ 5.1).

Pediatricka populacia

K dispozicii nie su alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov pre Prevenar 20 u dojciat mladsich ako
6 tyzdiov, predCasne narodenych, star§ich neockovanych alebo Ciastocne ockovanych dojciat a deti
(pozri Casti 4.4, 4.8 a 5.1). Nasledujuce odporti¢ania pre davkovanie s zaloZzené hlavne

na skusenostiach s Prevenarom 13.



Dojcata mladsie ako 6 tyzdiov

Bezpecnost’ a i¢innost’ Prevenaru 20 u doj¢iat mladsich ako 6 tyzdnov neboli stanovené. K dispozicii
nie su ziadne udaje.

Predcasne narodené dojcata (menej ako 37 tyzdnov gravidity)

Odporucana imuniza¢na schéma pre Prevenar 20 pozostava zo 4 davok, kazda po 0,5 ml. Zakladna
schéma u doj¢iat pozostava z 3 davok, pricom prva davka sa podava vo veku 2 mesiacov a odstup
medzi davkami je najmenej 4 tyzdne. Prva davka sa mbze podat’ uz vo veku 6 tyzdiov. Stvrta
(posilnovacia) davka sa odporuca medzi 11. az 15. mesiacom (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Neockované dojcata vo veku 7 mesiacov az menej ako 12 mesiacov
Dve davky, kazda po 0,5 ml, s odstupom medzi davkami najmenej 4 tyZdne. Tretia davka sa odporaca
v druhom roku Zivota.

Neockované deti vo veku 12 mesiacov az menej ako 24 mesiacov
Dve davky, kazda po 0,5 ml, s odstupom medzi davkami najmene;j 8 tyzdnov.

Neockované deti vo veku 2 rokov az menej ako 5 rokov
Jedna jednorazova davka po 0,5 ml.

Deti vo veku 15 mesiacov az menej ako 5 rokov, ktoré boli predtym plne ockované Prevenarom 13

Jedna jednorazova davka (0,5 ml) podana individualne v sulade s oficialnymi odporuc¢aniami, aby
vyvolala imunitné reakcie voc¢i d’al§im sérotypom.

Ak sa podal Prevenar 13, musi pred podanim Prevenaru 20 uplynut’ najmene;j 8 tyzdnov (pozri
cast’ 5.1).

Deti a dospievajuci vo veku 5 rokov az menej ako 18 rokov bez ohladu na predchadzajuce ockovanie
Prevenarom 13

Jedna jednorazova davka (0,5 ml) podana individualne v sulade s oficidlnymi odportic¢aniami.

Ak sa podal Prevenar 13, musi pred podanim Prevenaru 20 uplynut’ najmene;j 8 tyzdnov (pozri
Cast’ 5.1).

Osobitné populdacie
Nie su k dispozicii ziadne tidaje o Prevenare 20 pre osobitné populacie.

K dispozicii st sktisenosti z klinickych skusani s Prevenarom 13 (pneumokokovou konjugovanou
ockovacou latkou zlozenou z 13 polysacharidovych konjugatov, ktoré s obsiahnuté aj

v Prevenare 20) u deti a dospelych s vyssim rizikom pneumokokovej infekcie vratane
imunokompromitovanych deti a dospelych s infekciou I'udskym virusom imunodeficiencie (human
immunodeficiency virus; HIV) alebo transplantaciou hematopoetickych kmetiovych buniek
(haematopoietic stem cell transplant; HSCT), a u deti s kosacikovou anémiou (sickle cell disease;
SCD) (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Na zéklade tychto tidajov sa odporuca nasledujice davkovanie pre Prevenar 13:

- osobam s vys$$im rizikom pneumokokovej infekcie (napr. osoby s SCD alebo infekciou HIV)
vratane tych, ktoré boli predtym ockované 1 alebo viacerymi davkami PPSV23, sa
odporucalo, aby dostali aspoii 1 davku Prevenaru 13.

- uo0sob s HSCT odpori€ana imunizacna schéma s Prevenarom 13 pozostavala zo 4 davok,
kazda po 0,5 ml. Zakladna schéma pozostavala z 3 davok, pri¢om prva davka sa podavala 3 az
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6 mesiacov po HSCT a medzi ddvkami bol odstup najmenej 4 tyzdne. Posiliiovacia davka sa
odportcala 6 mesiacov po tretej davke (pozri ¢ast’ 5.1).

Odporucané davkovanie Prevenaru 13 sa moze zvazit’ pri navode, ako o¢kovat’ Prevenarom 20
u vysokorizikovej populacie. Informéacie o odpovediach na pneumokokové ockovacie latky

u imunokompromitovanych osob si, prosim, pozrite tiez Casti 4.4 a 5.1.

Sposob podavania

Len na intramuskularne pouzitie.

Ockovacia latka (0,5 ml) sa ma podavat’ intramuskularnou injekciou. Preferovanymi miestami su
anterolateralna strana stehna (sval vastus lateralis) u dojciat alebo deltoidny sval hornej Casti ramena
u deti a dospelych. Prevenar 20 sa ma podavat’ opatrne, priCom treba dbat’ na to, aby sa injekcia
nepodala do nervov a krvnych ciev, alebo do ich blizkosti.

Pokyny na zaobchédzanie s o¢kovacou latkou pred podanim, pozri ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1 alebo
na diftericky toxoid.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Prevenar 20 nepodévajte intravaskularne.
Sledovatelnost

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Precitlivenost’
Tak ako pri vSetkych injekéne podavanych ockovacich latkach, musi byt pre pripad anafylakticke;j
reakcie, zriedkavo sa vyskytujlicej po podani ockovacej latky, vzdy okamzite k dispozicii vhodna

liecba a lekarsky dohl’ad.

Subezné ochorenie

Ockovanie sa ma odlozit’ u jedincov so zavaznym akatnym horu¢kovym ochorenim. Pritomnost’ slabej
infekcie, ako je nadcha, vSak nema viest’ k odlozeniu o¢kovania.

Trombocytopénia a poruchy koagulacie

Ockovacia latka sa musi opatrne podavat’ osobam s trombocytopéniou alebo poruchou zrazavosti krvi,
pretoze po intramuskularnom podani moZze nastat’ krvacanie.

U pacientov s poruchami koagulacie sa pred intramuskularnym podanim akejkol'vek ockovacie latky
musi dokladne zvazit’ riziko krvacania a ma sa zvazit' subkutanne podanie, ak potencialny prinos jasne

prevazuje nad rizikami.

Ochrana pred pneumokokovym ochorenim

Prevenar 20 mé6ze chranit’ len pred sérotypmi Streptococcus pneumoniae, ktoré si obsiahnuté
v ockovacej latke, a nebude chranit’ pred inymi mikroorganizmami, ktoré spésobuji invazivne
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ochorenie, pneumoéniu alebo zapal stredného ucha (otitis media; OM). Rovnako ako pri akejkol'vek
inej ockovacej latke, Prevenar 20 nemusi chranit’ vSetky o¢kované osoby pred invazivnym
pneumokokovym ochorenim (invasive pneumococcal disease; IPD), pneumoniou alebo OM.

Pre najnovsie epidemiologické informéacie vo vasej krajine sa obratte na prislusni narodnu institaciu.

Imunokompromitované osoby

Udaje o bezpecnosti a imunogenite Prevenaru 20 u 0sob patriacich do imunokompromitovanych
skupin nie st k dispozicii. O¢kovanie sa ma zvazit’ individualne.

Na zaklade skusenosti s pneumokokovymi o¢kovacimi latkami mézu byt’ u niektorych osob
s0 zmenenou imunokompetenciou zniZzené imunitné odpovede na Prevenar 20.

U 0s6b so zhorSenou imunitnou odpovedou, ¢i uz v dosledku pouzivania imunosupresivnej lieCby
alebo genetickej chyby, infekcie HIV alebo z inych dévodov, mdze byt zniZzena odpoved’ protilatok
na aktivnu imunizaciu. Klinicky vyznam tychto udajov nie je znamy.

Udaje o bezpeénosti a imunogenite pre Prevenar 13 (pneumokokova konjugovana o¢kovacia latka
zlozena z 13 polysacharidovych konjugatov, ktoré st obsiahnuté aj v Prevenare 20) st dostupné
pre osoby s infekciou HIV, SCD alebo s HSCT (pozri Casti 4.8 a 5.1). Prevenar 20 sa ma pouzivat’
v stlade s oficidlnymi odporuc¢aniami.

U dospelych boli vo vSetkych skimanych vekovych skupinach splnené formalne kritéria non-
inferiority, hoci u Prevenaru 20 sa pozoroval numericky niz§i geometricky priemer titrov (geometric
mean titres; GMTs) pre vacsinu sérotypov v porovnani s Prevenarom 13 (pozri Cast’ 5.1), u deti sa
pozorovali numericky niz$ie geometrické priemery koncentracii (geometric mean concentrations;
GMCs) imunoglobulinu G (IgG) pre vSetky zdiel'ané sérotypy v porovnani s Prevenarom 13 (pozri
¢ast’ 5.1). Klinicky vyznam tychto pozorovani u imunokompromitovanych osdb nie je znamy.

Pediatrickd populécia

Pri podavani zékladnej ockovacej schémy vel'mi pred¢asne narodenym doj¢atam (narodenym

pred 28. tyzdnom gravidity alebo v 28. tyzdni gravidity) sa musi zvazit’ potencialne riziko apnoe

a potreba sledovania dychania pocas 48 az 72 hodin, a to najma u tych, ktoré maju v anamnéze
nezrelost’ respiraéného systému. Ked’Ze v tejto skupine dojciat je prinos ockovania vysoky, o¢kovanie
sa nema zamietnut’ ani odlozit’.

Pomocné latky
Tento lick obsahuje polysorbat 80 (pozri Cast’ 2). Polysorbat 80 moze vyvolat’ alergické reakcie.

Tento lick obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t. j. v podstate zanedbateI'né mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Rozne injekéne podavané ockovacie latky sa maju vzdy podévat’ do rdznych miest ockovania.
Nemiesajte Prevenar 20 s inymi ockovacimi latkami alebo liekmi v rovnakej injekénej striekacke.

Pediatrickd populécia

U dojciat a deti vo veku 6 tyZdiiov az menej ako 5 rokov sa Prevenar 20 moze podavat’ subezne

s akymkol'vek z antigénov z nasledujucich ockovacich latok, bud’ vo forme monovalentnej ockovace;
latky, alebo vo forme kombinovanej o¢kovacej latky: oCkovacia latka proti diftérii, tetanu, acelularna
ockovacia latka proti ¢iernemu kasl'u, ockovacia latka proti hepatitide B, Haemophilus influenzae
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typu b, inaktivovanej poliomyelitide, osypkam, mumpsu, rubeole a ov¢im kiahilam. V klinickych
skuSaniach bolo povolené podéavat’ ockovacie latky proti rotavirusom subezne s Prevenarom 20
a nepozorovali sa ziadne bezpecnostné rizika.

Osoby vo veku 18 rokov a starSie

Prevenar 20 sa mo6Ze podavat’ stibezne so sezonnou oc¢kovacou latkou proti chripke (QIV
(kvadrivalentnd); povrchovy antigén, inaktivovand, s adjuvantom). U 0s6b s primarnymi ochoreniami,
ktoré st spojené s vysokym rizikom rozvoja zivot ohrozujiceho pneumokokového ochorenia, sa moze
zvazit podanie QIV a Prevenaru 20 s odstupom (napr. priblizne o 4 tyzdne). V dvojito zaslepenom,
randomizovanom klinickom skusani (B7471004) u dospelych vo veku 65 rokov a starSich bola
imunitna odpoved’ formalne non-inferiorna. Pozorovali sa vSak numericky niZsie titre pre vsetky
pneumokokové sérotypy zahrnuté v Prevenare 20, ked’ sa podaval stibezne so sezonnou ockovacou
latkou proti chripke (QIV, povrchovy antigén, inaktivovana, s adjuvantom), v porovnani

s Prevenarom 20 podavanym samostatne. Klinicky vyznam tohto zistenia nie je znamy.

Prevenar 20 sa mdze podavat’ subezne s mRNA ockovacou latkou proti COVID-19 (modifikovany
nukleozid).

K dispozicii nie su ziadne udaje o sibeznom podavani Prevenaru 20 s inymi ockovacimi latkami.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii udaje o pouziti Prevenaru 20 u gravidnych Zien.

Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame u¢inky z hl'adiska reprodukéne;j toxicity.

O podani Prevenaru 20 pocas gravidity sa méa uvazovat’ len vtedy, ked’ potencialne prinosy prevazuju
nad akymikol'vek potencialnymi rizikami pre matku a plod.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa o€kovacia latka Prevenar 20 vylucuje do materského mlieka.
Fertilita

Nie st k dispozicii ziadne idaje o u¢inku Prevenaru 20 na fertilitu Pudi. Stadie na zvieratach
nepreukazali priame alebo nepriame G¢inky z hl'adiska samicej plodnosti (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Prevenar 20 nema ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje. Niektoré ucinky uvedené v Casti 4.8 vSak mo6zu do¢asne ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla
alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ Prevenaru 20 sa hodnotila u 5 987 ucastnikov vo veku 6 tyzdiiov az menej ako 18 rokov
v 5 klinickych skuSaniach (jedno fazy 2 a Styri fazy 3), 4 randomizovanych dvojito zaslepenych,
aktivne kontrolovanych klinickych sktasaniach a jednom klinickom sku$ani s 1 ramenom.



3 664 ucastnikov dostalo najmenej 1 davku Prevenaru 20 a 2 323 ucastnikov dostalo Prevenar 13
(kontrolna ockovacia latka).

Ucastnici vo veku 6 tyzdnov az menej ako 15 mesiacov

Klinické skusania sa uskutocnili u zdravych dojciat vo veku 6 tyzdnov az menej ako 15 mesiacov
pouzitim 3-davkovej schémy alebo 4-davkovej schémy (pozri ¢ast’ 5.1). V tychto skuSaniach u dojciat
dostalo 5 156 uc¢astnikov najmenej 1 davku ockovacej latky: 2 833 dostalo Prevenar 20 a 2 323 dostalo
Prevenar 13. Celkovo priblizne 90 % ucastnikov v kazdej skupine dostalo vSetky davky v sulade

s davkou pre batolata Specifikovanou v klinickom skusani. Vo vSetkych klinickych skusaniach sa
lokalne reakcie a systémové udalosti zaznamenali po kazdej davke a neziaduce udalosti (adverse
events, AEs) sa zaznamenali od prvej davky az do 1 mesiaca po poslednom ockovani dojcat’a

a od davky pre batol'ata az do 1 mesiaca po poslednej davke pre batol'a. Zavazné neziaduce udalosti sa
hodnotili az do 1 mesiaca po poslednej davke v klinickom skusani B7471012 fazy 3 (skusanie 1012)

a az do 6 mesiacov po poslednej davke v klinickych skusaniach fazy 3 (sktsanie 1011, 1013)

a klinickom skuSani fazy 2 (skaSanie 1003).

Prevenar 20 bol dobre tolerovany, ked’ sa podaval v 3-davkovej a 4-ddvkovej schéme v dojcenskych
populaciach v klinickych skusaniach s nizkym vyskytom zavaznych lokalnych reakcii a systémovych
udalosti, a vicsina reakcii vymizla do 1 az 3 dni. Percentualny podiel ucastnikov s lokalnymi
reakciami a systémovymi udalostami po Prevenare 20 bol v§eobecne podobny percentualnemu
podielu po Prevenare 13. Najcastejsie hlasené lokalne reakcie a systémové udalosti po akejkol'vek
davke Prevenaru 20 boli podraZdenost’, ospalost’ a bolest’ v mieste podania injekcie. V tychto
klinickych skusaniach bol Prevenar 20 siibezne podévany spolu s ur¢itymi beznymi pediatrickymi
ockovacimi latkami alebo bolo povolené podavat’ ho s urcitymi beznymi pediatrickymi ockovacimi
latkami (pozri Cast’ 4.5).

Klinické skusanie 1012 bolo pivotné, dvojito zaslepené, randomizované, aktivne kontrolované klinické
skusanie fazy 3, v ktorom 601 zdravych doj¢iat dostalo Prevenar 20 v 3-davkovej schéme. Najcastejsie
hlasenymi neziaducimi reakciami (> 10 %) po akejkol'vek davke Prevenaru 20 boli podrazdenost’
(71,0 % az 71,9 %), ospalost/dlhsi spanok (50,9 % az 61,2 %), bolest’ v mieste podania injekcie

(22,8 % az 42,4 %), zniZzena chut’ do jedla (24,7 % az 39,3 %), zaCervenanie v mieste podania injekcie
(25,3 % az 36,9 %), opuch v mieste podania injekcie (21,4 % az 29,8 %) a horicka > 38,0 °C (8,9 %
az 24,3 %). Vicsina neziaducich reakcii sa vyskytla do 1 az 2 dni po ockovani a boli mierne alebo
stredne zavazné a mali kratke trvanie (1 az 2 dni).

Klinické skasania 1011, 1013 a 1003 boli dvojito zaslepené, randomizované, aktivne kontrolované
klinické skusSania, ktoré zahrali 2 232 zdravych dojciat ockovanych Prevenarom 20 v 4-davkove;j
schéme. NajcastejSie hlasené neziaduce reakcie (> 10 %) pozorované po akejkol'vek davke

Prevenaru 20 u dojciat boli podrazdenost’ (58,5 % az 70,6 %), ospalost/dlhsi spanok (37,7 % az

66,2 %), bolest’ v mieste podania injekcie (32,8 % az 45,5 %), zniZzena chut’ do jedla (23,0 % az

26,4 %), zaCervenanie v mieste podania injekcie (22,6 % az 24,5 %) a opuch v mieste podania injekcie
(15,1 % az 17,6 %). Vacsina neziaducich reakcii po ockovani bola mierna az stredne zdvazna

a vacSina ustupila do 1 az 3 dni. Zavazné reakcie boli hlasené zriedkavo.

V klinickom skusani 1013 boli lokalne reakcie a systémové udalosti v podskupine pred¢asne
narodenych doj¢iat (111 doj¢iat narodenych od 34. tyzdna gravidity az do menej nez 37. tyzdna
gravidity) podobné alebo slabsie ako u donosenych doj¢iat v klinickom sku$ani. V podskupine
predcasne narodenych dojciat frekvencia akychkol'vek hlasenych lokélnych reakcii bola 31,7 % az
55,3 % v skupine s Prevenarom 20 a frekvencia akejkol'vek systémovej udalosti bola 65,0 % az
85,5 % v skupine s Prevenarom 20.

Ucastnici vo veku 15 mesiacov az menej ako 18 rokov

V klinickom skuasani B7471014 fazy 3 (skusanie 1014) 831 ucastnikov vo veku 15 mesiacov az menej
ako 18 rokov dostalo jednu davku Prevenaru 20 v 4 vekovych skupinach (209 ucastnikov vo veku 15



az menej ako 24 mesiacov; 216 ucastnikov vo veku 2 rokov az menej ako 5 rokov; 201 ucastnikov vo
veku 5 rokov aZz menej ako 10 rokov a 205 castnikov vo veku 10 rokov az menej ako 18 rokov).
Ucastnici vo veku menej ako 5 rokov dostali najmenej 3 predchadzajice davky Prevenaru 13.

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie (> 10 %) pozorované po akejkol'vek dadvke Prevenaru 20

u ucastnikov vo veku menej ako 2 roky boli podrazdenost’ (61,8 %), bolest’ v mieste podania injekcie
(52,5 %), ospalost’/dlhsi spanok (41,7 %), za¢ervenanie v mieste podania injekcie (37,7 %), znizena
chut’ do jedla (25,0 %), opuch v mieste podania injekcie (22,1 %) a horticka > 38,0 °C (11,8 %).

U tcastnikov vo veku 2 a viac rokov boli najcastejSie hlasené neziaduce reakcie bolest’ v mieste
podania injekcie (66,0 % az 82,9 %), bolest’ svalov (26,5 % az 48,3 %), zaCervenanie v mieste podania
injekcie (15,1 % az 39,1 %), tnava (27,8 % az 37,2 %), bolest’ hlavy (5,6 % az 29,3 %) a opuch

v mieste podania injekcie (15,6 % az 27,1 %).

Ucastnici vo veku 18 rokov a starsi

Bezpecnost’ Prevenaru 20 sa hodnotila u 4 552 ucastnikov vo veku 18 rokov a starSich v 6 klinickych
skasaniach (dve fazy 1, jedno fazy 2 a tri fazy 3) a u 2 496 ucastnikov v kontrolnych skupinach.

V klinickych skuSaniach fazy 3 dostalo 4 263 ucastnikov Prevenar 20. Z tychto tcastnikov bolo

1 798 ucastnikov vo veku 18 az 49 rokov, 334 icastnikov bolo vo veku 50 az 59 rokov

a 2 131 ucastnikov bolo vo veku 60 rokov a starSich (1 138 bolo vo veku 65 rokov a starSich). Z tych
ucastnikov, ktori dostali Prevenar 20 v skuSaniach fazy 3, nebolo 3 639 predtym ockovanych ziadnou
ockovacou latkou proti pneumokokom, 253 predtym dostalo Pneumovax 23 (pneumokokova
polysacharidova ockovacia latka [23-valentna]; PPSV23) (> 1 az < 5 rokov pred zaradenim),

246 predtym dostalo len Prevenar 13 (= 6 mesiacov pred zaradenim) a 125 predtym dostalo

Prevenar 13 a nasledne PPSV23 (davka PPSV23 > 1-rok pred zaradenim).

Ugastnici v klinickom skusani B7471007 fazy 3 (pivotné skasanie 1007) boli hodnoteni z hl'adiska
neziaducich udalosti 1 mesiac po ockovani a z hl'adiska zavaznych neziaducich udalosti pocas

6 mesiacov po oc¢kovani. Toto skuSanie zahfiialo 447 ucastnikov vo veku 18 az 49 rokov,

445 ucastnikov vo veku 50 az 59 rokov, 1 985 ucastnikov vo veku 60 az 64 rokov, 624 ucastnikov
vo veku 65 az 69 rokov, 319 ucastnikov vo veku 70 az 79 rokov a 69 ticastnikov vo veku > 80 rokov.

U tucastnikov vo veku 18 az 49 rokov boli v sktsani 1007 a v klinickom sktisani B7471008 fazy 3
(skusanie 1008 hodnotiace konzistentnost’ $arzi) najcastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami bolest’
v mieste podania injekcie (79,2 %), bolest’ svalov (62,9 %), unava (46,7 %), bolest’ hlavy (36,7 %)

a bolest’ kibov (16,2 %). U ugastnikov vo veku 50 az 59 rokov boli v skigani 1007 najéastejie
hlasenymi neziaducimi reakciami bolest’ v mieste podania injekcie (72,5 %), bolest’ svalov (49,8 %),
tinava (39,3 %), bolest’ hlavy (32,3 %) a bolest’ kibov (15,4 %). U uéastnikov vo veku > 60 rokov boli
v skusani 1007 naj¢astejsie hlasenymi neziaducimi reakciami bolest’ v mieste podania injekcie

(55,4 %), bolest svalov (39,1 %), tnava (30,2 %), bolest’ hlavy (21,5 %) a bolest’ kibov (12,6 %). Ich
intenzita bola zvyc€ajne mierna alebo stredne zavazna a odzneli do niekol’kych dni po ockovani.

Klinické skusanie B7471006 fazy 3 (skusanie 1006) hodnotilo Prevenar 20 u ucastnikov

vo veku > 65 rokov s réznym stavom predchédzajiiceho ockovania proti pneumokokom (predtym
podana ockovacia latka PPSV23, Prevenar 13 alebo Prevenar 13 nasledovany PPSV23). V tomto
skusani boli u ucastnikov najcastejSie hlasené neziaduce reakcie frekvenciou podobné tym, ktoré boli
popisané u ucastnikov vo veku > 60 v skusani 1007, s mierne vys$Sou bolest’ou v mieste podania
injekcie (61,2 %) u uéastnikov predtym otkovanych Prevenarom 13, a bolest'ou kibov (16,8 %)

u ucastnikov predtym ockovanych Prevenarom 13 nasledovanym ockovacou latkou PPSV23.



Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Tabulkové zoznamy neziaducich reakcii z klinickych skasani fazy 2 u doj¢iat, z klinickych skuasani
fazy 3 v pediatrickych a dospelych populéciach a zo skusenosti po uvedeni ockovacej latky na trh su
uvedené nizsie.

Neziaduce reakcie z klinickych skusani

Kedze Prevenar 20 obsahuje rovnakych 13 sérotypovo $pecifickych kapsularnych polysacharidovych
konjugatov a rovnaké pomocné latky ako Prevenar 13, neziaduce reakcie, ktoré uz boli identifikované
pre Prevenar 13 sa prebrali pre Prevenar 20. Tabulka 1 uvadza neziaduce reakcie hlasené v klinickom
skusani fazy 2 u doj¢iat a v klinickych skuSaniach fazy 3 v pediatrickych a dospelych populaciach

na zaklade najvyssej frekvencie medzi neziaducimi reakciami, lokalnymi reakciami alebo
systémovymi udalostami po ockovani v skupine s Prevenarom 20 alebo integrovanom stibore udajov.
Udaje z klinickych skusani u dojéiat odraZzaju stiibezné podanie Prevenaru 20 s inymi beZne
pouzivanymi detskymi o¢kovacimi latkami.

Neziaduce reakcie st uvedené podla triedy organovych systémov v poradi podl'a klesajicej frekvencie
a zavaznosti. Frekvencie st definované nasledovne: vel'mi Casté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10),
menej Casté (>1/1 000 az <1/100), zriedkavé (=1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000),
nezname (z dostupnych udajov).

Tabul’ka 1: Tabul’ka neZiaducich reakcii z klinickych skisani s Prevenarom 20

Trieda Neziaduce reakcie Frekvencia
organovych
systémov
Dojcata/deti/dospievajuci Dospeli
Vo veku Vo veku
6 tyzdiov azZ 5 rokov az
menej ako menej ako
5 rokov 18 rokov
Poruchy Hypersenzitivna Zriedkavé® - Menej Casté
imunitného reakcia vratane
systému opuchu tvare,
dyspnoe,
bronchospazmu
Poruchy Znizend chut Vel'mi Casté Velmi Casté? Velmi Casté®
metabolizmu do jedla
a vyzivy
Psychické poruchy | Podrazdenost Velmi Casté Vel'mi Casté® -
Pla¢ Menej Casté® - -
Poruchy nervového | Ospalost/dlhsi Vel'mi Casté Velmi Casté? -
systému spanok
Zachvaty (vratane Menej Casté - -
febrilnych kicov)
Hypotonicko- Zriedkavé? - -
hyporesponzivna
epizoda
Nepokojny Velmi Casté? Velmi Casté? -
spanok/kratsi
spanok
Bolest’ hlavy - Velmi Casté Vel'mi Casté
Poruchy Hnacka Casté Casté® Menej asté®
gastrointestinalneho | Nevol'nost’ - - Menej Casté
traktu Vracanie Casté Casté? Menej ¢asté®
Vyrazka Casté Casté® Menej Casté®
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Tabul’ka 1: Tabul’ka neZiaducich reakcii z klinickych skisani s Prevenarom 20

Trieda Neziaduce reakcie Frekvencia
organovych
systémov
Dojcata/deti/dospievajuci Dospeli
Vo veku Vo veku
6 tyzdiov azZ 5 rokov az
menej ako menej ako
5 rokov 18 rokov
Poruchy koze Angioedém - - Menej Casté
a podkozného Urtikaria alebo Menej Casté Menej Casté -
tkaniva urtikarii podobna
vyrazka
Poruchy kostrovej | Bolest’ svalov - Velmi Casté Velmi cCasté
2 sval-(.)vej §ustavy Bolest kibov - Casté Velmi Casté
a spojivového
tkaniva
Celkové poruchy Horucka (pyrexia) Vel'mi Casté Menej Casté Casté
a reakcie v mieste Horucka vyssia ako Casté - -
podania 38,9 °C
Unava - Vel'mi Casté Vel'mi Casté
Erytém v mieste Vel'mi Casté Vel'mi Casté Casté®
ockovania
Stvrdnutie/opuch Vel'mi Casté Vel'mi Casté Casté®
v mieste ockovania
Erytém alebo Vel'mi Casté - -
stvrdnutie/opuch (po davke
(>2,0-7,0cm) pre batolata

v mieste o¢kovania

a u starSich deti
[vo veku 2 az
< 5 rokov])

Casté (po schéme
pre dojcatd)

Erytém alebo
stvrdnutie/opuch
(> 7,0 cm) v mieste
ockovania

Mene;j Casté

Bolest’/citlivost’
v mieste o¢kovania

Vel'mi Casté

Vel'mi Casté

Vel'mi Casté

Bolest/citlivost’

v mieste o¢kovania
spdsobujuca
obmedzeny pohyb
koncatiny

Casté

Casté

Vel'mi ¢asté?

Pruritus v mieste
o¢kovania

Menej Casté

Lymfadenopatia

Menej Casté

Urtikaria v mieste
o¢kovania

Menej Casté

Triaska

Menej ¢asté®

Hypersenzitivita
v mieste o¢kovania

Zriedkavé®

a. Tieto frekvencie st zaloZené na neziaducich reakciach (AR) hlasenych v klinickych skisaniach s Prevenarom 13, ked’ze
tieto AR neboli hlasené v klinickych skuSaniach s Prevenarom 20 u doj¢iat (fazy 2 a fazy 3), u deti a dospievajtcich
vo veku menej ako 18 rokov a u dospelych vo veku 18 a viac rokov (fazy 3), ich frekvencia je preto neznama.
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Tabul’ka 1: Tabul’ka neZiaducich reakcii z klinickych skisani s Prevenarom 20

Trieda Neziaduce reakcie Frekvencia
organovych
systémov
Dojcata/deti/dospievajuci Dospeli
Vo veku Vo veku
6 tyzdiov azZ 5 rokov az
menej ako menej ako
5 rokov 18 rokov

b. Udalost’ hlasena z klinickych skusani u dospelych s Prevenarom 13 s frekvenciou vel'mi ¢asté (> 1/10).
c. AR nehlasené pre Prevenar 13, hoci urtikaria v mieste podania injekcie, pruritus v mieste podania injekcie a dermatitida
v mieste podania injekcie boli hldsené po uvedeni Prevenaru 13 na trh.

Bezpecnost pri subeznom podavani ockovacej latky u dospelych

Ked’ sa Prevenar 20 podaval dospelym vo veku > 65 rokov spolu s tret'ou (posilnovacou) davkou
mRNA ockovacej latky proti COVID-19 (modifikovany nukleozid), profil znaSanlivosti bol

vo vSeobecnosti podobny s profilom mRNA ockovacej latky proti COVID-19 (modifikovany
nukleozid) podavanej samostatne. Niekol'ko rozdielov sa pozorovalo v bezpecnostnom profile,

v porovnani s podavanim Prevenaru 20 samostatne. V klinickom skasani B7471026 fazy 111
(skusanie 1026) bola pri sibeznom podavani hlasena pyrexia (13,0 %) a triaska (26,5 %) ako ,,vel'mi
Casté®. V skupine so stibeznym podavanim bol tiez 1-krat hlaseny zavrat (0,5 %).

Neziaduce reakcie zo skiisenosti po uvedeni ockovacej latky na trh

Tabul’ka 2 zahfiia neziaduce skusenosti, ktoré boli spontanne hlasené poc¢as pouzivania Prevenaru 13
po jeho uvedeni na trh v pediatrickych a dospelych populéaciach, a ktoré sa mézu pozorovat’ aj

pri Prevenare 20. Skusenosti s Prevenarom 13 po jeho uvedeni na trh st relevantné pre Prevenar 20,
pretoze Prevenar 20 obsahuje vsetky zlozky (polysacharidové konjugaty a pomocné latky)
Prevenaru 13. Pretoze tieto Gcinky boli dobrovolne hlasené z populacie neurcitej velkosti, nie je
mozné spol'ahlivo odhadnut’ ich frekvenciu alebo pre vSetky stanovit’ kauzalny vztah k expozicii
ockovacej latke.

Tabul’ka 2. NezZiaduce reakcie zo skiisenosti po uvedeni Prevenaru 13 na trh

Trieda organovych systémov Frekvencia nezname

Poruchy krvi a lymfatického systému Lymfadenopatia lokalizovana v oblasti miesta
ockovania

Poruchy imunitného systému Anafylakticka/anafylaktoidna reakcia vratane Soku

Poruchy koze a podkozného tkaniva Angioedém, multiformny erytém

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania | Dermatitida v mieste ockovania, urtikaria v mieste
ockovania, pruritus v mieste ockovania

Udalosti sa hlasili spontanne v ramci skiisenosti po uvedeni Prevenaru 13 na trh. Preto sa ich frekvencia nedala odhadnut’
z dostupnych udajov o Prevenare 20 a je povazovana za neznamu.

DalSie informacie o osobitnych populaciach v skasaniach s Prevenarom 13

Utastnici vo veku 6 az < 18 rokov s infekciou HIV maju podobné frekvencie neziaducich reakcii

v tabul’ke 1, s vinimkou hortacky (11 % az 19 %), bolesti kibov (24 % az 42 %), vracania (8 % aZ

18 %), ktoré boli vel'mi ¢asté. Ugastnici vo veku > 18 rokov s infekciou HIV mali podobné frekvencie
neziaducich reakcii ako v tabulke 1, okrem pyrexie (5 % az 18 %) a vracania (8 % az 12 %), ktoré boli
vel'mi Casté, a nevolnosti (< 1 % az 3 %), ktora bola casta.

Utastnici vo veku 2 az < 18 rokov s HSCT maju podobné frekvencie neziaducich reakcii v tabulke 1,
s vynimkou bolesti v mieste ockovania sposobujlicej obmedzenie pohybu koncatiny (5 % az 15 %),
vracania (6 % az 21 %), hna¢ky (15 % az 32 %) a bolesti kibov (25 % az 32 %), ktoré boli vel'mi
gasté. Ugastnici vo veku > 18 rokov s HSCT mali podobné frekvencie neziaducich reakcii ako
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v tabul’ke 1, okrem pyrexie (4 % az 15 %), vracania (6 % az 21 %) a hnacky (25 % az 36 %), ktoré
boli vel'mi Casté.

Ugastnici vo veku 6 az < 18 rokov s SCD majt podobné frekvencie neziaducich reakcii v tabulke 1,

s vynimkou bolesti v mieste ockovania sposobujlicej obmedzenie pohybu koncatiny (11 % az 16 %),
horagky (21 % az 22 %), vracania (13 % az 15 %), hnacky (13 % aZ 25 %) a bolesti kibov (40 % az

45 %), ktoré boli vel'mi Casté.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie Prevenarom 20 nie je pravdepodobné, vzhl'adom k tomu, Ze je v naplnenej injekénej
striekacke.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: ockovacie latky, ockovacie latky proti pneumokokom; ATC kod:
JO7ALO2

Mechanizmus u¢inku

Prevenar 20 obsahuje 20 pneumokokovych kapsularnych polysacharidov, ktoré su vSetky konjugované
na proteinovy nosi¢ CRM 7, ktory modifikuje imunitni odpoved’ na polysacharid z odpovede
nezavislej od T-buniek na odpoved’ zavislu od T-buniek. Odpoved’ zavisla od T-buniek vedie

k posilneniu protilatkovej odpovede a indukuje funkéné protilatky (spojené s opsonizéciou,
fagocyt6zou a usmrcovanim pneumokokov), s cielom poskytnat’ ochranu pred pneumokokovym
ochorenim, ako aj k tvorbe pamétovych B-buniek, ¢o umoziuje anamnesticku (posilnent) odpoved’
pri opakovanej expozicii baktériam.

Imunitné odpovede u deti a dospelych po expozicii Streptococcus pneumoniae alebo po o¢kovani
proti pneumokokom sa mézu stanovit’ meranim IgG odpovedi alebo meranim opsonofagocytdznej
aktivity (opsonophagocytic activity; OPA). OPA meria funkénu aktivitu protilatok a povazuje sa za
dolezitth imunologick nahradni mieru ochrany pred pneumokokovym ochorenim u dospelych. U deti
sa na klinické hodnotenie pneumokokovych konjugovanych ockovacich latok pouzivaji viaceré
kritéria imunogenity vratane podielu ockovanych deti, ktoré dosiahli sérotypovo $pecifickt hladinu
IgG protilatok zodpovedajucu > 0,35 ug/ml pri pouziti WHO enzymového imunosorbentného testu
(ELISA) alebo ekvivalentnej hodnoty Specifickej pre test. Sérotypovo Specifické imunitné odpovede,
ktoré zodpovedaju individudlnej ochrane pred pneumokokovym ochorenim, neboli jasne stanovené.

Klinick4 u¢innost’

Neuskutocnili sa ziadne $tidie u¢innosti s Prevenarom 20.

Udaje o imunogenite

Klinicke skusania s Prevenarom 20 u dojciat, deti a dospievajucich

Imunogenita sa hodnotila podl'a miery odpovedi sérotypovo Specifickych IgG (podiel ti¢astnikov
spiftajacich kritérium hladiny sérotypovo $pecifickych IgG > 0,35 pg/ml alebo ekvivalentnej hodnoty
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Specifickej pre test) a hodnot [gG GMCs 1 mesiac po zakladnej schéme a 1 mesiac po davke

pre batol’ata. Takisto sa merali aj hodnoty OPA GMTs 1 mesiac po zakladnej schéme a po davke

pre batolata. Vopred definovana koncentracia zodpovedajuca 0,35 pg/ml podla WHO ELISA (alebo
ekvivalentnej prahovej hodnote Specifickej pre test) sa da aplikovat’ len na irovni populacie a nemdze
sa pouZzivat’ na predpovedanie individudlnej alebo sérotypovo Specifickej ochrany pred IPD.
Neexistuje ziadna korelacia ochrany pred pneumoniou a aktitnym zapalom stredného ucha (acute otitis
media; AOM).

Dve klinické skti$ania fazy 3 (skasanie 1011, skasanie 1012) a jedno klinické skuSanie fazy 2
(skasanie 1003) hodnotili imunogenitu Prevenaru 20 v 3-davkovej alebo 4-davkovej schéme u dojciat.
Jedno klinické skusanie fazy 3, B7471027 (skusanie 1027), hodnotilo imunogenitu jednej posiliiovace;j
davky alebo 2 davok Prevenaru 20 u batoliat vo veku 12 mesiacov az menej ako 24 mesiacov po

2 predchadzajucich davkach Prevenaru 13 pre dojcata. Jedno klinické skusanie fazy 3 (skaSanie 1014)
u deti vo veku 15 mesiacov aZ menej ako 18 rokov hodnotilo jednu davku Prevenaru 20.

Imunitné odpovede po 3 a 4 davkach v 4-davkovej ockovacej schéme u dojciat

V klinickom sktsani 1011 vykonanom v Spojenych §tatoch a Portoriku sa 1 991 zdravych dojciat

vo veku od 2 mesiacov (> 42 az < 98 dni) v Case udelenia stihlasu a narodenych vo > 36. tyzdni
gravidity randomizovalo (1 : 1) a o¢kovalo bud’ s Prevenarom 20 alebo s Prevenarom 13 vo veku
priblizne 2, 4, 6 a 12 az 15 mesiacov. Utastnici dostali aj iné pediatrické o¢kovacie latky vratane
kombinovanej o¢kovacej latky obsahujucej konjugat proti diftérii, tetanu, ¢iernemu kasl'u (acelularny),
hepatitide B (rDNA), poliomyelitide (inaktivovany) a Haemophilus influenzae typu b (adsorbovany)
so vSetkymi 3 davkami a kombinovanu ockovaciu latku proti osypkam, mumpsu, rubeole a ockovaciu
latku proti ov¢im kiahiiam v davke pre dojcata. V klinickom skusani bolo povolené subezné podavanie
ockovacich latok proti rotavirusom a chripke.

Jeden mesiac po tretej davke pre dojcatd bola non-inferiorita (NI) pre rozdiel v percentach ticastnikov
s definovanymi koncentraciami sérotypovo Specifického I1gG (s 10 % kritériom NI) splnena

pre 9 z 13 spolo¢nych sérotypov a nedosiahnuta pre 4 sérotypy (sérotypy 3, 4, 9V a 23F) (tabul'ka 3).
pre sérotyp ockovacej latky v skupine s Prevenarom 13 (okrem sérotypu 3); sérotyp 12F nedosiahol
Statistické kritérium pre non-inferioritu. Hodnoty IgG GMC 1 mesiac po 3. davke Prevenaru 20 boli
non-inferiorne (s 0,5 kritériom NI pre IgG geometricky priemerny podiel (GMR)) v porovnani

so skupinou s Prevenarom 13 pre vsetkych 13 spolo¢nych sérotypov. Kritérium NI bolo splnené aj
pre 7 d’alSich sérotypov v porovnani s najnizSou hodnotou IgG GMC (okrem sérotypu 3) spomedzi
sérotypov ockovacej latky v skupine s Prevenarom 13 (tabul’ka 3).

Hladiny protilatok pre vSetkych 7 d’alSich sérotypov boli signifikantne vysSie ako pre zodpovedajuci
sérotyp v skupine s Prevenarom 13 (tabulky 3 a 4).

Jeden mesiac po davke pre batol'atd bola splnend NI pre IgG GMC:s (s 0,5 kritériom NI pre IgG GMR)
pre vSetkych 13 spolo¢nych sérotypov. Kritérium NI bolo splnené aj pre 7 d’alSich sérotypov

v porovnani s najnizSou hodnotou IgG GMC (okrem sérotypu 3) spomedzi sérotypov ockovacej latky
v skupine s Prevenarom 13 (tabul’ka 4). Hoci sa non-inferiorita formalne netestovala pre tento
koncovy ukazovatel, pozorované rozdiely (Prevenar 20 — Prevenar 13) v percentach ucastnikov

s definovanymi koncentraciami sérotypovo Specifického IgG 1 mesiac po 4. davke boli viac ako -10 %
pre vsetkych 13 spolo¢nych sérotypov (okrem sérotypu 3 -16,4 %, IS -21,0 %, -11,8 %). Pre 7 d’alSich
sérotypov boli pozorované rozdiely v percente ui¢astnikov s definovanymi koncentraciami sérotypovo
$pecifického IgG 1 mesiac po 4. davke v rozsahu od -11,5 % (sérotyp 12F) do 1,8 % (sérotyp 15B,
22F a 33F) (tabul’ka 4).
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Tabul’ka 3. Percentudlny podiel iéastnikov s definovanymi koncentriciami pneumokokovych
IgG a pneumokokovymi IgG GMCs (ug/ml) jeden mesiac po 3. davke v 4-
davkovej schéme, skusanie 1011*

Percentualny podiel ucastnikov

s definovanymi koncentraciami IgG” IgG GMCs
Prevenar 2
Rozdiel 0
Prevenar 20 | Prevenar 13 | (Prevenar 20 | Prevenar 20 | Prevenar 13 | /Prevenar
N°=831-833 | N*=801-802 | —Prevenar 13) | N‘=831-833 | N°=801-802 13
GMR
% % % (95 % ISY) GMC* GMC* (95 % 1S9
Sérotypy
-6,3 0,65
1 84,9 91,1 (-9,4; -3,1) 0,74 1,14 (0,59; 0,72)
-14,8 0,70
3 40,5 55,2 (-19,5; -10,0) 0,36 0,51 (0,64; 0,76)
-9,4 0,70
4 78,2 87,5 (-13,0; -5,8) 0,75 1,08 (0,63; 0,78)
-4,3 0,69
5 86,2 90,5 (-7,5;-1,2) 0,66 0,96 (0,61; 0,77)
-1,9 0,72
6A 94,2 96,1 (-4,0; 0,2) 1,95 2,69 (0,65; 0,81)
4,1 0,60
6B 88,3 92,4 (-7,0; -1,2) 0,61 1,02 (0,51; 0,70)
-0,9 0,75
7F 96,4 97,3 (-2,6; 0,9) 1,71 2,29 (0,69; 0,81)
-8,5 0,72
oV 80,3 88,8 (-12,0; -5,0) 0,87 1,21 (0,65; 0,80)
-1,2 0,79
14 94,2 95,4 (-3.,4; 1,0 2,16 2,72 (0,71; 0,89)
18 2,1 0,77
C 87,3 89,4 (-5,3; 1,0) 1,31 1,71 (0,705 0,84)
19 -1,7 0,79
A 96,3 98,0 (-3,4; -0,1) 0,72 0,91 (0,72; 0,86)
0,2 0,79
19F 96,0 95,9 (-1,8; 2,1) 1,59 2,00 (0,73; 0,86)
-8,9 0,66
23F 74,3 83,2 (-12,8; -4,9) 0,82 1,25 (0,58; 0,75)
DalSie sérotypy’
12,6 1,98
8 95,8 83,2f (9,8; 15,6) 1,80 0,91¢ (1,81; 2,16)
10 4,8 1,32
A 88,0 83,2f (1,4; 8,3) 1,21 0,91¢ (1,18; 1,49)
11 6,9 1,52
A 90,0 83,2f (3,6;10,2) 1,39 0,91¢ (1,39; 1,67)
-35,1 0,60
12F 48,0 83,2f (-39.4; -30,8) 0,55 0,91¢ (0,54; 0,67)
15 13,8 4,82
B 97,0 83,2f (11,1; 16,8) 4,40 0,91¢ (4,39; 5,30)
15,5 4,06
22F 98,7 83,2f (12,9; 18,3) 3,71 0,91¢ (3,68; 4,48)
6,1 1,64
33F 89,3 83,2f (2,8;9,5) 1,49 0,91¢ (1,46; 1,83)
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Skratky: IS = interval spol'ahlivosti; dLIA = priamy imunotest na baze luminexu; ELISA = s enzymom spojeny
imunosorbentny test; GMC = geometricky priemer koncentracii; GMR = pomer geometrickych priemerov;

IgG = imunoglobulin G; LLOQ = doln4 hranica kvantifikécie.

Poznamka: Non-inferiorita pre urcity sérotyp bola splnena, ak dolna hranica 2-stranného 95 % IS pre percentudlny rozdiel
(Prevenar 20 — Prevenar 13) bola > -10 % alebo ak dolna hranica 2-stranného 95 % IS pre GMR (Prevenar 20 ku
Prevenaru 13) bola > 0,5 pre dany sérotyp.

Poznamka: Vysledky testu nizsie ako LLOQ boli v analyze nastavené na 0,5 x LLOQ.

a.
b.

Skusanie 1011 sa vykonalo v Spojenych §tatoch a na izemi Portorika (NCT04382326).

Definované hladiny pre sérotypy Prevenaru 13 su z publikovanej premostovacej studie (Tan CY, et al. 2018)
vyuzivajucej vysledky po zékladnych doj¢enskych davkach, pred davkou pre batolatd a po davke pre batol'ata
(schéma 3 dojc¢enskych davok, po ktorych nasleduje davka pre batol’atd), okrem sérotypu 19A, ktory vyuzival
vysledky len po zakladnych dojcenskych davkach. Pre d’al§ich 7 sérotypov pochadzaju definované hladiny

z hodnotenia zhody (klinicky dLIA verzus ELISA) udajov zo skusania B7471003 fazy 2, ktoré tiez vyuziva schému
3 dojcenskych davok, po ktorych nasleduje davka pre batol’ata.

N = pocet ucastnikov s platnymi koncentraciami IgG.

Dvojstranny IS zaloZeny na Miettinenovej a Nurminenovej metode.

GMC, GMR a asociované 2-stranné IS sa vypocitali ako exponencialna funkcia priemerov a priemernych rozdielov
(Prevenar 20 — Prevenar 13) logaritmu koncentrécii a zodpovedajucich IS (na zaklade Studentovej t distribucie).
percentom okrem sérotypu 3) v skupine s Prevenarom 13 pouzité na porovnania pre non-inferioritu. Percentualny
podiel Gcastnikov s definovanymi koncentraciami IgG voci sérotypom 8, 10A, 11A, 12F, 15B, 22F a 33F v skupine
s Prevenarom 13 boli 1,4 %, 1,9 %, 1,4 %, 0,1 %, 1,2 %, 1,4 %, respektive 1,5 %.

sérotypu 3) v skupine s Prevenarom 13 pouzité na porovnania pre non-inferioritu. IgG GMC voci sérotypom 8, 10A,
11A, 12F, 15B, 22F a 33F v skupine s Prevenarom 13 boli 0,02 pg/ml, 0,01 pg/ml, 0,02 pg/ml, 0,01 pg/ml,

0,03 pg/ml, 0,01 pg/ml, respektive 0,02 pg/ml.

Tabulka 4. Percentualny podiel ucastnikov s definovanymi koncentraciami pneumokokovych

IgG a pneumokokovymi IgG GMCs (ug/ml) jeden mesiac po 4. davke v 4-
davkovej schéme, skusanie 1011*

Percentualny podiel ucastnikov
s definovanym koncentraciami IgG” IgG GMCs
Prevenar Prevenar 2
20 Rozdiel 0
N¢=753- | Prevenar 13 (Prevenar 20 | Prevenar 20 | Prevenar 13 | /Prevenar
755 ©=744-745 | — Prevenar 13) ¢=753-755 ©=744-745 13
GMR
% % % (95 % ISY) GMC* GMC* (95 % IS°)
Sérotypy
-2,6 0,69
1 95,5 98,1 (-4,5; -0,9) 1,47 2,12 (0,63; 0,76)
-16,4 0,66
3 60,8 77,2 (-21,0; -11,8) 0,56 0,85 (0,61; 0,73)
-0,1 0,78
4 98,8 98,9 (-1,3; LL1) 3,77 4,84 (0,70; 0,86)
0,2 0,74
5 98,8 98,7 (-1,1;1,4) 1,87 2,51 (0,67; 0,82)
-0,4 0,77
6A 99,5 99,9 (-1,2;0,3) 9,01 11,69 (0,70; 0,85)
-0,4 0,70
6B 99,1 99,5 (-1,4; 0,6) 4,01 5,74 (0,62; 0,79)
-0,4 0,76
7F 99,5 99.9 (-1,2;0,3) 3,91 5,18 (0,70, 0,82)
-0,6 0,80
9V 98,3 98,9 (-2,0; 0,6) 3,44 4,30 (0,73; 0,88)
-0,4 0,90
14 99,2 99,6 (-1,4; 0,5) 5,68 6,34 (0,81; 1,00)
-0,2 0,74
18C 97,6 97,9 (-1,8; 1,3) 3,46 4,69 (0,67; 0,82)
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0,1 0,85
19A 99,9 99,7 (-0,5;0,9) 3,53 4,13 (0,77, 0,94)
0,2 0,86
19F 98,8 98,7 (-1,1; 1,4) 5,01 5,79 (0,78; 0,96)
-1,3 0,64
23F 96,6 97,9 (-3,1;0,4) 3,95 6,18 (0,57, 0,72)
DalSie sérotypy
1,4 1,87
8 99,2 97,9 (0,1;2,8) 3,97 2,128 (1,71; 2,06)
0,8 2,94
10A 98,7 97,9f (-0,5;2,3) 6,22 2,128 (2,64; 3,26)
0,8 1,67
11A 98,7 97,9 (-0,5; 2,3) 3,53 2,128 (1,51; 1,84)
-11,5 0,88
12F 86,4 97,9 (-14,3; -8,9) 1,85 2,128 (0,79; 0,97)
1,8 5,95
15B 99,6 97,9¢ (0,7; 3,1) 12,59 2,12¢ (5,39; 6,55)
1,8 5,01
22F 99,6 97,9 (0,7; 3,1) 10,60 2,128 (4,54, 5,52)
1,8 4,40
33F 99,6 97,9f (0,7; 3,1) 9,31 2,12¢ (3,99; 4,85)

Skratky: IS = interval spol'ahlivosti; dLIA = priamy imunotest na baze luminexu; ELISA = s enzymom spojeny
imunoadsorbény test; GMC = geometricky priemer koncentracii; GMR = pomer geometrickych priemerov;

IgG

= imunoglobulin G; LLOQ = dolna hranica kvantifikacie.

Poznamka: Non-inferiorita pre urcity sérotyp bola splnena, ak dolna hranica 2-stranného 95 % IS pre GMR (Prevenar 20
ku Prevenaru 13) bola > 0,5 pre dany sérotyp.
Poznamka: Vysledky testu nizSie ako LLOQ boli v analyze nastavené na 0,5 x LLOQ.

a.
b.

Skusanie 1011 sa vykonalo v Spojenych statoch a na tizemi Portorika (NCT04382326).

Definované hladiny pre sérotypy v Prevenare 13 su z publikovanej premost'ovacej stiidie (Tan CY, et al. 2018)
vyuzivajucej vysledky po zékladnych dojcenskych davkach, pred davkou pre batolatd a po davke pre batol'ata
(schéma 3 dojéenskych davok, po ktorych nasleduje davka pre batolatd), okrem sérotypu 19A, ktory vyuZival
vysledky len po zakladnych dojcenskych davkach. Pre d’alsich 7 sérotypov pochadzaju definované hladiny

z hodnotenia zhody (klinicky dLIA verzus ELISA) udajov zo skusania B7471003 fazy 2, ktoré tiez vyuziva schému
3 dojcenskych davok, po ktorych nasleduje davka pre batol’ata.

N = pocet ucastnikov s platnymi koncentraciami IgG

Dvojstranny IS zaloZeny na Miettinenovej a Nurminenovej metdde.

GMC, GMR a asociované 2-stranné IS sa vypocitali ako exponencialna funkcia priemerov a priemernych rozdielov
(Prevenar 20 — Prevenar 13) logaritmu koncentrécii a zodpovedajucich IS (na zaklade Studentovej t distribucie).
Pre percentualne rozdiely 7 d’al$ich sérotypov boli vysledky IgG zo sérotypu 18C alebo 23F (sérotyp Prevenaru 13
s najniz§im percentom okrem sérotypu 3) v skupine s Prevenarom 13 pouzité na porovnanie non-inferiority.
Percentualny podiel ucastnikov s definovanymi koncentraciami IgG voci sérotypom 8, 10A, 11A, 12F, 15B, 22F

a 33F v skupine s Prevenarom 13 boli 4,2 %, 2,2 %, 3,8 %, 0,1 %, 3,1 %, 1,7 %, respektive 2,3 %.

sérotypu 3) v skupine s Prevenarom 13 pouZité na porovnania pre non-inferioritu. IgG GMC voci sérotypom 8, 10A,
11A, 12F, 15B, 22F a 33F v skupine s Prevenarom 13 boli 0,03 pg/ml, 0,01 pg/ml, 0,02 pg/ml, 0,01 pg/ml,

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

OPA GMT pre 13 spolo¢nych sérotypov v skupine s Prevenarom 20 boli vo v§eobecnosti
porovnatel'né s OPA GMT v skupine s Prevenarom 13 1 mesiac po tretej davke pre dojcata a boli
mierne nizSie ako v skupine s Prevenarom 13 pre vacsinu sérotypov po davke pre batolata. Z dovodu
malych velkosti vzoriek st idaje OPA variabilné, pricom interpretacia klinickej relevantnosti mierne

cvvr

nizSich hodnot OPA GMT nie je znama. Pozorované OPA GMT pre 7 d’alSich sérotypov boli
podstatne vyssie v skupine s Prevenarom 20 ako v skupine s Prevenarom 13. Imunitné odpovede

v pripade Prevenaru 20 tiez ukazuju posilnenie koncentracii IgG a OPA GMT po davke pre batolata,
¢o naznacuje, ze prostrednictvom 3 davok u doj¢iat sa vyvolala pamétova odpoved’.

Imunitné odpovede pneumokokovych IgG po 2 a 3 davkach 3-davkovej ockovacej schéme

V klinickom skusani 1012 sa 1 204 doj¢iat vo veku 2 mesiacov (> 42 az < 112 dni) v ¢ase udelenia
suhlasu a narodenych vo > 36. tyzdni gravidity randomizovalo (1 : 1) a o¢kovalo bud’
s Prevenarom 20, alebo s Prevenarom 13. Prva davka sa podala pri zaradeni do klinického skiiSania,

17




druha davka sa podala priblizne o 2 mesiace neskor a tretia davka sa podala priblizne vo veku 11 az
12 mesiacov.

Jeden mesiac po 2 doj¢enskych davkach boli pozorované IgG GMCs pre 9 z 13 spolo¢nych sérotypov
non-inferidrne v porovnani s tymi v skupine s Prevenarom 13, a 4 z 13 spolo¢nych sérotypov (6A, 6B,
9V a 23F) nesplnili 2-nasobné Statistické kritérium non-inferiority. Percenta ucastnikov

s definovanymi sérotypovo $pecifickymi IgG koncentraciami 1 mesiac po 2. davke Prevenaru 20

pre 4 z 13 spolo¢nych sérotypov boli non-inferiérne voci tym v skupine s Prevenarom 13 na zaklade
kritéria non-inferiority, ktorym bol 10 % rozdiel a 9 z 13 spolo¢nych sérotypov (1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 9V,
18C a 23F) nesplnili non-inferioritu.

cvve

spomedzi 13 sérotypov (sérotyp 6B) v Prevenare 13. Pre 7 d’alSich sérotypov bol percentualny podiel
ucastnikov s definovanymi koncentraciami sérotypovo Specifickych IgG 1 mesiac po 2 davke

v ramci 13 sérotypov (sérotyp 6B) v skupine s Prevenarom 13 a sérotypy 10A a 12F nesplnili
Statistické kritérium non-inferiority. Klinicka relevantnost’ tychto zisteni nie je zndma. Okrem toho,
IgG GMC:s pre 7 d’alsich sérotypov boli vyssie ako IgG GMCs pre zodpovedajuce sérotypy v skupine
s Prevenarom 13 po 2 doj¢enskych davkach. Jeden mesiac po tretej davke (pre batol’atd) boli
pozorované IgG GMC Prevenaru 20 non-inferiéorne voci skupine s Prevenarom 13 pre 12

z 13 spolo¢nych sérotypov s vynimkou sérotypu 6B a vSetkych 7 d’alsich sérotypov bolo non-
inferidérnych v porovnani s najniz§ou hodnotou IgG GMC v skupine s Prevenarom 13. Navyse IgG
GMC pre 7 dalSich sérotypov boli vyssie v porovnani s [gG GMCs zo zodpovedajucich sérotypov

v skupine s Prevenarom 13 po davke pre batol’ata.

Funkéné odpovede, merané prostrednictvom OPA GMTs, pre 13 spolo¢nych sérotypov 1 mesiac

po druhej doj¢enskej davke a 1 mesiac po davke pre batol'ata v skupine s Prevenarom 20 boli

vo vSeobecnosti podobné ako OPA GMTs pozorované v skupine s Prevenarom 13 pre va¢sinu
sérotypov a pozorované OPA GMTs boli podstatne vyssie pre 7 d’al§ich sérotypov v oboch ¢asovych
bodoch v skupine s Prevenarom 20 ako v skupine s Prevenarom 13. Zvysenie IgG a OPA
protilatkovych odpovedi po Prevenare 20 po 2. az 3. davke sa pozorovalo pri vSetkych 20 sérotypoch
vratane tych, ktoré neboli non-inferidrne, co naznacuje imunologickl pamét’.

Deti vo veku 12 mesiacov aZ menej ako 18 rokov (sktSania 1027 a 1014)

Deti vo veku 12 mesiacov az menej ako 24 mesiacov, ktoré boli predtym ockované Prevenarom 13
(skusanie 1027)

V multicentrickom randomizovanom ¢iastocne dvojito zaslepenom klinickom skusani (skuSanie 1027)
bolo zaradenych 356 tiCastnikov vo veku 12 mesiacov az menej ako 24 mesiacov s 2 predchadzajicimi
davkami Prevenaru 13 pre dojcata a randomizovanych tak, ze dostali bud’ 1 alebo 2 davky

Prevenaru 20 pre batol'ata alebo jednu davku Prevenaru 13 (kontrola). V skupine, ktora dostala

2 davky Prevenaru 20, bola druha davka podana priblizne 2 mesiace po 1. davke.

IgG imunitné odpovede pre 13 spolocnych sérotypov sa sledovali po 1 alebo 2 davkach Prevenaru 20,
pri¢om pozorované IgG GMC boli numericky vysSie pre vacsinu 13 spolo¢nych sérotypov po 1 davke
Prevenaru 20 ako po 2 davkach Prevenaru 20. Pozorované IgG GMC 1 mesiac po poslednom
ockovani boli pre 13 spolo¢nych sérotypov nizsie po 1 alebo 2 davkach Prevenaru 20, ako po 1 davke
Prevenaru 13. IgG imunitné odpovede pre vSetkych 7 d’al$ich sérotypov sa sledovali po 1 alebo

2 davkach Prevenaru 20, pricom IgG odpovede boli numericky vysSie po 2 davkach Prevenaru 20 ako
po jednej davke. Pozorované IgG GMC pre vSetkych 7 d’alSich sérotypov (ktoré nepokryva

Prevenar 13) boli 1 mesiac po jednej davke Prevenaru 13 pre batolata nizke.

OPA odpovede boli vyvolané pre vSetkych 20 sérotypov s podobnymi tendenciami, ako je opisané
vyssie pre [gG GMC.
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Deti a dospievajuci veku 15 mesiacov az menej ako 18 rokov (skusanie 1014)

V multicentrickom klinickom sku$ani s jednym ramenom (skuSanie 1014) boli ucastnici zarad’ovani
do klinického skusania podl'a vekovych skupin (priblizne 200 G¢astnikov na skupinu), aby dostali
jednu davku Prevenaru 20, ako je opisané niZsie.

Deti vo veku 15 mesiacov az menej ako 24 mesiacov, ktoré boli predtym ockovane Prevenarom 13

Vo vekovej skupine 15 az menej ako 24 mesiacov boli Gcastnici predtym ockovani 3 alebo 4 ddvkami
Prevenaru 13. ZvySenie IgG koncentrécie od stavu pred ockovanim do 1 mesiaca po Prevenare 20 sa
pozorovali pre vSetkych 20 sérotypov oCkovacej latky. Pozorované nasobné zvySenia IgG
geometrického priemeru (GMFRs) voci 7 d’al§im sérotypom boli v rozsahu od 27,9 do 1 847,7.

Deti vo veku 24 mesiacov az menej ako 5 rokov, ktoré boli predtym ockované Prevenarom 13

Vo vekovej skupine 24 mesiacov az menej ako 5 rokov boli ti€astnici predtym ockovani 3 alebo

4 davkami Prevenaru 13. ZvySenie IgG koncentrécie od stavu pred o¢kovanim do 1 mesiaca

po Prevenare 20 sa pozorovali pre vSetkych 20 sérotypov o¢kovacej latky. Pozorované IgG GMFRs
voci 7 d’al§im sérotypom boli v rozsahu od 36,6 do 796,2. Pre 7 d’alSich sérotypov 71,2 % az 94,6 %
malo = 4-ndsobne zvysené titre OPA.

Deti a adolescenti vo veku 5 rokov az menej ako 18 rokov, ktoré predtym neboli ockované alebo boli
predtym ockované Prevenarom 13

U ucastnikov vo vekovych skupindch 5 rokov az menej ako 10 rokov a 10 rokov az menej ako

18 rokov bez ohl'adu na predchadzajicu anamnézu oc¢kovania Prevenarom 13 vyvolal Prevenar 20
robustné imunitné odpovede IgG a OPA voci 20 sérotypom ockovacej latky po jednej davke

u ucastnikov vo veku 5 rokov az menej ako 18 rokov. OPA GMFRs boli v rozsahu od 11,5 do 499,0
voci 7 d’alsim sérotypom a zvySené OPA GMTs sa pozorovali pre vSetkych 20 sérotypov ockovacej
latky.

Predcasne narodené dojcata

K dispozicii nie st ziadne Gdaje o imunogenite Prevenaru 20 u pred¢asne narodenych dojéiat.

Na zaklade skusenosti s Prevenarom a Prevenarom 13 su u pred¢asne narodenych dojc¢iat vyvolané
imunitné odpovede, hoci m6zu byt nizsie ako u doj¢iat narodenych v normalnom termine. Bezpec¢nost’
a znasanlivost’ Prevenaru 20 hodnotili v klinickom skusani fazy 3 (skasanie 1013), ktoré zahinalo

111 hrani¢ne pred¢asne narodenych dojciat (dojcata narodené od 34. tyzdna gravidity az do menej nez
37. tyzdha gravidity) v ramci celkovej populacie klinického sktisania. Ugastnici boli randomizovani
tak, aby dostavali 4-davkova schému bud’ s Prevenarom 20 (N = 77) alebo Prevenarom 13 (N = 34).

Klinické skusania s Prevenarom 20 u dospelych

V Spojenych §tatoch a vo Svédsku sa vykonali tri klinické skusania fazy 3, B7471006, B7471007

a B7471008 (skuSanie 1006, skuisanie 1007 a skasanie 1008), v ktorych sa hodnotila imunogenita
Prevenaru 20 v roznych vekovych skupinach dospelych a u t¢astnikov, ktori bud’ predtym neboli
ockovani ziadnou pneumokokovou o¢kovacou latkou, alebo boli predtym ockovani Prevenarom 13,
PPSV23 alebo oboma tymito ockovacia latkami.

Kazdé skusanie zahinalo u€astnikov, ktori boli zdravi alebo imunokompetentni so stabilnymi
primarnymi ochoreniami, vratane chronického kardiovaskularneho ochorenia, chronického plicneho
ochorenia, poruch obliciek, diabetes mellitus, chronického ochorenia pecene a zdravotne rizikovych
stavov a spravania (napr. fajéenie), o ktorych je zname, ze zvySuju riziko zdvaznej pneumokokovej
pneumonie a IPD. V pivotnom skusani (skusanie 1007) sa tieto rizikové faktory identifikovali u 34 %
ucastnikov vo veku 60 rokov a starSich, u 32 % ucastnikov vo veku 50 az 59 rokov

a u 26 % ucastnikov vo veku 18 az 49 rokov. Stabilny zdravotny stav bol definovany ako zdravotny
stav, ktory nevyzadoval vyznamnt zmenu v lie¢be poc¢as predchadzajucich 6 tyzdnov (tzn. prechod
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na novu kategoriu liecby v dosledku zhorSenia ochorenia) alebo hospitalizaciu kvoli zhorSeniu
ochorenia pocas 12 tyzdiov pred podanim skuSanej ockovacie latky.

V kazdom klinickom sku$ani sa imunitné odpovede vyvolané Prevenarom 20 a kontrolnymi
pneumokokovymi ockovacimi latkami merali testom opsonofagocytdznej aktivity (OPA). OPA testy
meraju funkéné protilatky proti Streptococcus pneumoniae.

Porovnanie imunitnych odpovedi na Prevenar 20, s odpovedami na Prevenar 13 a PPSV23

V randomizovanom, aktivne kontrolovanom, dvojito zaslepenom, klinickom skiisani non-inferiority
(pivotné skusanie 1007) Prevenaru 20 v Spojenych $tatoch a vo Svédsku sa icastnici vo veku 18 rokov
a starsi, ktori predtym neboli ockovani pneumokokovou ockovacou latkou, zaradili do 1 z 3 kohort na
zaklade ich veku pri zaradeni (vek 18 az 49, 50 az 59 a > 60 rokov) a randomizovali sa do skupiny

s Prevenarom 20 alebo do kontrolnej skupiny. Ugastnici vo veku 60 rokov a starsi sa randomizovali

v pomere 1 : 1 a dostali Prevenar 20 (n =1 507) s naslednym podanim fyziologického roztoku ako
placeba o 1 mesiac neskdr alebo Prevenar 13 (n = 1 490) a o 1 mesiac neskor sa im podala oc¢kovacia
latka PPSV23. Utastnici vo veku 18 az 49 rokov a vo veku 50 az 59 rokov sa nahodne (v pomere

3 : 1) zaradili do skupiny, ktora dostala davku Prevenaru 20 (vo veku 18 az 49 rokov: n = 335; vo veku
50 az 59 rokov: n = 334), alebo do skupiny, ktora dostala Prevenar 13 (vo veku 18 az 49 rokov:
n=112; vo veku 50 az 59 rokov: n=111).

Pred prvym ockovanim a 1 mesiac po kazdom ockovani sa merali sérotypovo-Specifické OPA GMT.
Non-inferiorita imunitnych odpovedi, OPA GMT 1 mesiac po ockovani, u Prevenaru 20 v porovnani
s kontrolnou oc¢kovacou latkou bola pre sérotyp potvrdena, ak dolna hranica 2-stranného 95 % IS
pre pomer GMT (Prevenar 20/Prevenar 13; Prevenar 20/PPSV23) bola pre dany sérotyp vyssia ako
0,5.

U tcastnikov vo veku 60 rokov a starSich boli 1 mesiac po o¢kovani imunitné odpovede vyvolané
Prevenarom 20 voci vSetkym 13 spolocnym sérotypom non-inferiérne k imunitnym odpovediam
vyvolanym Prevenarom 13 voc¢i rovnakym sérotypom. Vo vSeobecnosti sa pozorovali numericky
nizsie geometrické priemery titrov pri Prevenare 20 u zodpovedajucich sérotypoch v porovnani

s Prevenarom 13 (tabulka 5), avSak klinicky vyznam tychto zisteni nie je znamy.

Imunitné odpovede vyvolané Prevenarom 20 na 6/7 d’al$ich sérotypov boli 1 mesiac po o¢kovani non-
inferiorne k imunitnym odpovediam na rovnaké sérotypy vyvolanym prostrednictvom PPSV23.
Odpoved na sérotyp 8 nespliala vopred $pecifikované statistické kritéria non-inferiority (dolna
hranica 2-stranného 95 % IS pre pomer GMT je 0,49, a nie > 0,50) (tabul’ka 5). Klinicky vyznam tohto
pozorovania nie je znamy. Podporné analyzy pre iné koncové ukazovatele pre sérotyp 8 v skupine

s Prevenarom 20 vykazovali priaznivé vysledky. Tieto zahfiiali 22,1-nasobné zvysenie GMFR

1 mesiac po oc¢kovani oproti stavu pred ockovanim. 77,8 % tcastnikov dosiahlo > 4-nasobné zvySenie
OPA titrov 1 mesiac po o¢kovani oproti titrom pred o¢kovanim a 92,9 % ucastnikov dosiahlo OPA
titre > LLOQ 1 mesiac po o¢kovani.
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Tabulka 5. OPA GMT pre 13 spolo¢nych sérotypov 1 mesiac po ockovani u ucéastnikov
vo veku 60 rokov a starSich, ktorym sa podal Prevenar 20, v porovnani s tymi,
ktorym sa podal Prevenar 13, a pre 7 d’alSich sérotypov u tych, ktorym sa
podala PPSV23, (skisanie 1007)»>4

Prevenar 20 Prevenar 13 PPSV23 Porovnanie
(N=1157-1430) | (N=1390-1419) | (N=1201-1319) ockovacich latok
Pomer 95 % IS¢
GMT*
GMT* GMT* GMT*
Sérotyp
1 123 154 0,80 0,71; 0,90
3 41 48 0,85 0,78; 0,93
4 509 627 0,81 0,71; 0,93
5 92 110 0,83 0,74; 0,94
6A 889 1165 0,76 0,66; 0,88
6B 1115 1341 0,83 0,73; 0,95
7F 969 1129 0,86 0,77; 0,96
A% 1456 1568 0,93 0,82; 1,05
14 747 747 1,00 0,89; 1,13
18C 1253 1482 0,85 0,74; 0,97
19A 518 645 0,80 0,71; 0,90
19F 266 333 0,80 0,70; 0,91
23F 277 335 0,83 0,70; 0,97
DalSie sérotypy
8 466 848 0,55 0,49; 0,62
10A 2 008 1 080 1,86 1,63; 2,12
11A 4 427 2535 1,75 1,52; 2,01
12F 2539 1717 1,48 1,27; 1,72
15B 2 398 769 3,12 2,62; 3,71
22F 3666 1 846 1,99 1,70; 2,32
33F 5126 3721 1,38 1,21; 1,57

Skratky: IS = interval spolahlivosti; GMT = geometricky priemer titrov; LLOQ = doln4 hranica
kvantifikacie; N = pocet ti€astnikov; OPA = opsonofagocytdzna aktivita; PPSV23 = pneumokokova
polysacharidova ockovacia latka (23-valentna).

a. Skusanie 1007 sa uskuto¢iiovalo v Spojenych §tatoch a vo Svédsku.

b. Non-inferiorita pre urcity sérotyp bola splnen4, ak doln hranica 2-stranného 95 % IS pre pomer GMT
(pomer Prevenar 20/porovnavajuca ockovacia latka) bola vyssia ako 0,5 (kritérium 2-nasobku pre non-
inferioritu).

c. Vysledky testu nizsie ako LLOQ boli v analyze nastavené na 0,5 x LLOQ.

d. Populécia s hodnotitel'nou imunogenitou.

e. GMT a pomery GMT, ako aj stivisiace 2-stranné IS boli zaloZené na analyze log-transformovanych
titrov OPA pouzitim regresného modelu zohl'adiiujuceho skupinu s o¢kovacou latkou, pohlavie,
faj¢enie, vek pri ockovani v rokoch a vychodiskové log-transformované titre OPA.

Imunogenita u ucastnikov vo veku 18 az 59 rokov

V klinickom skusani 1007 boli ti€astnici vo veku 50 az 59 rokov a tcastnici vo veku 18 az 49 rokov
nahodne zaradeni (v pomere 3 : 1) do skupiny na jedno o¢kovanie Prevenarom 20 alebo do skupiny na
jedno ockovanie Prevenarom 13. Sérotypovo-Specifické OPA GMT sa merali pred ockovanim

a 1 mesiac po ockovani. S oboma ockovacimi latkami sa u mladsSich ti€astnikov v porovnani so
star§imi Gcastnikmi pozorovali silnejSie imunitné odpovede. Pre kazdy sérotyp sa uskutocnovala
analyza non-inferiority Prevenaru 20 v mladSej vekovej skupine v porovnani s Prevenarom 20

u ucastnikov vo veku 60 az 64 rokov, aby sa podporila indikacia u dospelych vo veku 18 az 49 rokov
a 50 az 59 rokov. Non-inferiorita sa deklarovala, ak bola dolna hranica 2-stranného 95 % IS pre pomer
GMT (Prevenar 20 u Gcastnikov vo veku 18 az 49 rokov/vo veku 60 az 64 rokov a vo veku 50 az

59 rokov/vo veku 60 az 64 rokov) pre kazdy z 20 sérotypov > 0,5. Prevenar 20 vyvolaval 1 mesiac

po ockovani v dvoch mlads§ich vekovych skupinach imunitné odpovede proti vSetkym 20 sérotypom
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v ockovacej latke, ktoré boli non-inferiérne s odpoved’ami u ucastnikov vo veku 60 az 64 rokov
(tabul’ka 6).

Hoci sa neplanovala ako aktivna kontrola pre hodnotenie imunogenity v skusani, post hoc deskriptivna
analyza preukazala vo vSeobecnosti numericky niz§i OPA GMT 1 mesiac po Prevenare 20

pre zodpovedajuce sérotypy v porovnani s Prevenarom 13 u tcastnikov vo veku 18 az 59 rokov.
Avsak klinicky vyznam tychto zisteni nie je znamy.

Ako bolo uvedené vyssie, do tohto skuSania boli zaradené osoby s rizikovymi faktormi. Vo vSetkych
Studovanych vekovych skupindch sa vo v§eobecnosti pozorovala numericky niz§ia imunitna odpoved
u ucastnikov s rizikovymi faktormi v porovnani s u€¢astnikmi bez rizikovych faktorov. Klinicky
vyznam tohto pozorovania nie je znamy.

Tabulka 6. Porovnanie OPA GMT 1 mesiac po Prevenare 20 u ucastnikov vo veku 18 az
49 rokov alebo vo veku 50 az 59 rokov s ucastnikmi vo veku 60 az 64 rokov
(3thdia 1007)»Ped

50 — 59 rokov
18 — 49 rokov|60 — 64 rokov 50 — 59 rokov|60 — 64 rokov| v porovnani
(N =251-31|(N =765 — 94|18 — 49 rokovv porovn |(N =266 — 32|(N =765 — 94|s 60 — 64 rok
7) 1) ani s 60 — 64 rokov 0) 1) ov
Pomer
Pomer GMT* GMT*®
GMT* GMT* (95 % IS)¢ GMT* GMT* (95 % IS)¢
Sérotyp
1,23 1,03
1 163 132 (1,01; 1,50) 136 132 (0,84; 1,26)
1,00 1,06
3 42 42 (0,87; 1,16) 43 41 (0,92; 1,22)
3,31 1,10
4 1967 594 (2,65; 4,13) 633 578 (0,87; 1,38)
L,11 0,88
5 108 97 (0,91; 1,36) 85 97 (0,72; 1,07)
3,84 1,21
6A 3931 1023 (3,06; 4,83) 1204 997 (0,95; 1,53)
341 1,25
6B 4260 1250 (2,73; 4,26) 1503 1199 (1,005 1,56)
1,58 0,89
7F 1873 1187 (1,305 1,91) 1 047 1173 (0,74; 1,07)
3,50 1,02
A 6 041 1727 (2,83; 4,33) 1726 1 688 (0,83; 1,26)
2,39 1,25
14 1 848 773 (1,93; 2,96) 926 742 (1,01; 1,54)
18 3,20 1,33
C 4 460 1395 (2,53;4,04) 1 805 1355 (1,06; 1,68)
19 2,31 1,03
A 1415 611 (1,91; 2,81) 618 600 (0,85; 1,25)
19 2,17 0,99
F 655 301 (1,76; 2,68) 287 290 (0,80; 1,22)
23 4,80 1,68
F 1559 325 (3,65; 6,32) 549 328 (1,27; 2,22)
DalSie sérotypy
1,71 0,97
867 508 (1,38; 2,12) 487 502 (0,78; 1,20)
10 1,62 1,03
4157 2570 (1,31; 2,00) 2520 2437 (0,84; 1,28)
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Tabulka 6. Porovnanie OPA GMT 1 mesiac po Prevenare 20 u uc¢astnikov vo veku 18 az
49 rokov alebo vo veku 50 az 59 rokov s ucastnikmi vo veku 60 aZ 64 rokov

(Stadia 1007)»>4
50 — 59 rokov|
18 — 49 rokov|60 — 64 rokov 50 — 59 rokov|60 — 64 rokov| v porovnani
(N =251-31|(N =765 —94/18 — 49 rokovv porovn |(N =266 — 32|(N = 765 — 94|s 60 — 64 rok
7) 1) ani s 60 — 64 rokov 0) 1) ov
Pomer
Pomer GMT* GMT*
GMT* GMT* (95 % IS)* GMT* GMT* (95 % IS)*
11 1,32 1,22
A 7169 5420 (1,04; 1,68) 6417 5249 (0,96; 1,56)
12 1,91 1,11
F 5875 3075 (1,51;2,41) 3 445 3105 (0,88; 1,39)
15 1,52 1,17
B 4 601 3019 (1,13; 2,05) 3356 2 874 (0,88; 1,56)
22 1,69 0,90
F 7 568 4482 (1,30; 2,20) 3 808 4228 (0,69; 1,17)
33 1,40 1,02
F 7977 5693 (1,10; 1,79) 5571 5445 (0,81; 1,30)

Skratky: IS = interval spol'ahlivosti; GMT = geometricky priemer titrov; LLOQ = doln4 hranica kvantifikacie; N = pocet
ucastnikov; OPA = opsonofagocytozna aktivita; PPSV23 = pneumokokova polysacharidova ockovacia latka (23-valentna).

a.
b.

C.

d. Populécia s hodnotite'nou imunogenitou.

€.

Skuasanie 1007 sa uskutoénilo v Spojenych $tatoch a vo Svédsku.

Non-inferiorita pre urcity sérotyp bola splnend, ak dolna hranica 2-stranného 95 % IS pre pomer GMT (pomer mladsia
vekova skupina/vekova skupina vo veku 60 az 64 rokov) bola vyssia ako 0,5 (2-nasobok kritéria pre non-inferioritu).
Vysledky testu nizsie ako LLOQ boli v analyze nastavené na 0,5 x LLOQ.

GMT, pomery GMT a suvisiace 2-stranné IS boli zalozené na analyze log-transformovanych titrov OPA pouzitim
regresného modelu zohladniujuceho vekovh skupinu, pohlavie, fajcenie a vychodiskové log-transformované titre OPA.
Porovnania medzi u¢astnikmi vo veku 18 az 49 rokov a ucastnikmi vo veku 60 az 64 rokov a medzi G¢astnikmi vo veku
50 az 59 rokov a ucastnikmi vo veku 60 az 64 rokov boli zaloZené na separatnych regresnych modeloch.

Imunogenita Prevenaru 20 u dospelych, ktori boli predtym ockovani pneumokokovou ockovacou
latkou

V randomizovanom, otvorenom klinickom skusani fdzy 3 (skiSanie 1006) boli popisané imunitné
odpovede na Prevenar 20 u ti€astnikov vo veku 65 rokov a starSich, ktori boli predtym ockovani
PPSV23, Prevenarom 13 alebo Prevenarom 13 a nasledne PPSV23. Uéastnici v tomto klinickom
skasani, ktori boli predtym ockovani Prevenarom 13 (len Prevenarom 13 alebo Prevenarom 13

a nasledne PPSV23), boli zaradeni na pracoviskach v Spojenych Statoch, zatial’ ¢o ti€astnici, ktori boli
predtym ockovani len PPSV23, boli zaradeni aj na Svédskych pracoviskach (35,5 % v tejto kategorii).

Prevenar 20 vyvoléaval imunitné odpovede proti vSetkym 20 sérotypom v ockovacej latke u ti€astnikov

vo veku 65 rokov a starSich, ktori boli predtym ockovani pneumokokovou oc¢kovacou latkou
(tabul’ka 7). V oboch skupinach boli imunitné odpovede nizsie u Gcastnikov, ktori boli predtym
ockovani PPSV23.
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Tabulka 7. Pneumokokové OPA GMT pred ofkovanim a 1 mesiac po Prevenare 20
u ucastnikov vo veku 65 rokov a starsich, ktori boli predtym o¢kovani
pneumokokovou ofkovacou liatkou (skaSanie 1006)*"<¢

Predchadzajice oCkovanie len| Predchadzajice o¢kovanie | Predchadzajuce o¢kovanie
PPSV23 len Prevenarom 13 Prevenarom 13 a PPSV23
Pred Pred Pred
ockovanim Po ockovani oc¢kovanim Po oc¢kovani oc¢kovanim Po ockovani
(N =208 —247)| (N =216 —246) |(N = 210 — 243)[(N =201 —243)(N =106 — 121) (N =102 - 121)
GMT GMT GMT GMT GMT GMT
(95 % IS)¢ (95 % IS)¢ (95 % IS)* (95 % IS)* (95 % IS)¢ (95 % IS)¢
Sérotyp
24 51 34 115 42 82
1 (20; 28) (42; 62) (28; 41) (96; 138) (32; 56) (61;110)
13 31 15 54 20 39
3 (11;15) (27, 36) (13;18) (47, 63) (17;25) (32; 48)
29 150 67 335 73 194
4 (23; 35) (118; 190) (53; 84) (274; 410) (53;101) (143; 262)
27 63 38 87 47 83
5 (24; 31) (53,75 (32; 44) (73; 104) (37, 59) (65; 108)
57 749 125 1 081 161 1 085
6A (46; 70) (577;972) (99; 158) (880; 1 327) (116;224) (797; 1 478)
107 727 174 1159 259 1 033
6B (86; 133) (574; 922) (138;219) (951; 1 414) (191; 352) (755;1415)
156 378 210 555 206 346
7F (132; 184) (316;452) (175;251) (467; 661) (164; 258) (277;432)
203 550 339 1 085 352 723
A% (171; 241) (454; 667) (282; 408) (893; 1 318) (270; 459) (558; 938)
212 391 282 665 336 581
14 (166; 270) (315; 486) (224; 356) (554; 798) (238;473) (434; 777)
173 552 219 846 278 621
18C (137;218) (445; 684) (177;272) (693; 1 033) (209; 369) (470; 821)
82 239 124 365 182 341
19A (66; 100) (197; 288) (100; 153) (303; 440) (141; 235) (264; 439)
61 159 89 242 120 218
19F (52;71) (131; 192) (74; 107) (199; 294) (94; 154) (168; 282)
23 152 48 450 66 293
23F (18; 28) (115;199) (37, 62) (358; 566) (46; 94) (204; 420)
DalSie sérotypy
55 212 28 603 139 294
8 (45; 67) (172; 261) (24; 33) (483; 753) (99; 195) (220; 392)
212 1012 141 2 005 400 1580
10A (166; 269) (807; 1 270) (113; 177) | (1586;2536)| (281;568) |(1176;2124)
510 1473 269 1908 550 1567
11A (396; 656) | (1192;1820) | (211;343) |(1541;2362)| (386;785) |(1141;2151)
147 1 054 53 1763 368 1401
12F (112; 193) (822; 1 353) (43; 65) (1372;2267)| (236;573) |(1002; 1 960)
140 647 74 1480 190 1 067
15B (104; 189) (491; 853) (56; 98) (1093;2003)| (124;291) (721; 1 578)
167 1773 60 4157 286 2718
22F (122;230) | (1355;2 320) (45; 82) (3244;5326)| (180;456) |(1978;3 733)
1129 2026 606 3175 1353 2 183
33F (936; 1 362) | (1684;2437)| (507;723) |(2579;3908)| (1037;1765)|(1639;2908)

24




Tabulka 7. Pneumokokové OPA GMT pred ofkovanim a 1 mesiac po Prevenare 20
u ucastnikov vo veku 65 rokov a starsich, ktori boli predtym o¢kovani
pneumokokovou ofkovacou liatkou (skaSanie 1006)*"<¢

Predchadzajice oCkovanie len| Predchadzajice o¢kovanie | Predchadzajuce o¢kovanie
PPSV23 len Prevenarom 13 Prevenarom 13 a PPSV23
Pred Pred Pred
ockovanim Po ockovani oc¢kovanim Po oc¢kovani oc¢kovanim Po ockovani
(N =208 —247)| (N =216 —246) |(N = 210 — 243)[(N =201 —243)(N =106 — 121) (N =102 - 121)
GMT GMT GMT GMT GMT GMT
(95 % IS)¢ (95 % IS)¢ (95 % IS)* (95 % IS)* (95 % IS)¢ (95 % IS)¢

Skratky: IS = interval spolahlivosti; GMT = geometricky priemer titrov; LLOQ = dolna hranica kvantifikacie; N = pocet
ucastnikov; OPA = opsonofagocytdzna aktivita; PPSV23 = pneumokokova polysacharidova ockovacia latka (23-valentna).
Skuganie 1006 sa uskutoénilo v Spojenych §tatoch a vo Svédsku.

Vysledky testu nizsie ako LLOQ boli v analyze nastavené na 0,5 x LLOQ.

Populacia s hodnotite'nou imunogenitou.

Nezaslepené podavanie Prevenaru 20.

2-stranné IS na zaklade Studentovej t-distribtcie.

caeow

Imunitné odpovede v osobitnych populaciach

Osoby s ochoreniami popisanymi niz§ie maju zvysSené riziko pneumokokového ochorenia.
Neuskutocnovali sa Ziadne klinické skuSania s Prevenarom 20 u oséb s SCD, HIV a HSCT.

U deti a dospelych s vyssim rizikom pneumokokovej infekcie vratane imunokompromitovanych deti
a dospelych s infekciou HIV alebo HSCT a u deti s SCD st dostupné sktisenosti z klinickych skusani
s Prevenarom 13 (pneumokokovou konjugovanou o¢kovacou latkou zloZenou z 13 polysacharidovych
konjugatov, ktoré su obsiahnuté aj v Prevenare 20).

Ugastnici, ktori boli zdravi alebo mali stabilné neimunokompromitujtice chronické ochorenia, mali

vo vSetkych analyzovanych vekovych skupinach niz$iu imunitnti odpoved’ u Prevenaru 20 v porovnani
s Prevenarom 13 napriek tomu, Ze splnili vopred definovany rozsah pre non-inferioritu. Klinicky
vyznam tohto pozorovania nie je znamy.

Kosacikova anémia (SCD)

Nezaslepené klinické skusanie s jednym ramenom s 2 davkami Prevenaru 13, ktoré sa podavali

s odstupom 6 mesiacov, sa vykonalo u 158 deti a dospievajucich vo veku 6 az < 18 rokov s SCD, ktori
boli predtym o¢kovani jednou alebo viacerymi davkami 23-valentnej pneumokokovej
polysacharidovej o¢kovacej latky najmenej 6 mesiacov pred zaradenim do klinického sktiSania.

Po prvom ockovani Prevenar 13 vyvolal hladiny protilatok merané prostrednictvom IgG GMC aj OPA
GMT, ktoré boli statisticky signifikantne vysSie ako hodnoty pred o¢kovanim. Po druhej davke boli
imunitné odpovede porovnateI'né s odpoved’ami po prvej davke. Jeden rok po druhej davke boli
hladiny, ktoré sa merali prostrednictvom IgG GMC aj OPA GMT, vyssie ako hladiny pred prvou
davkou Prevenaru 13, s vynimkou IgG GMC pre sérotypy 3 a 5, ktoré boli numericky podobné.

Infekcia HIV

Deti a dospeli, ktori predtym neboli ockovani pneumokokovou ockovacou ldatkou

V klinickom sktisani 6115A1-3002 (B1851021) 151 ucastnikov vo veku 6 az < 18 rokov

a 152 ucastnikov vo veku > 18 rokov infikovanych HIV (CD4 > 200 buniek/ul, virusova zataz

<50 000 kopii/ml a bez ochoreni suvisiacich s aktivnym syndromom ziskanej imunodeficiencie
[AIDS])), ktori predtym neboli ockovani pneumokokovou ockovacou latkou, bolo zaradenych, aby
dostali 3 davky Prevenaru 13. V stlade so v§eobecnymi odporucaniami sa nasledne podala jedna
davka PPSV23. Ockovacie latky sa podavali v 1-mesacnych intervaloch. Imunitné odpovede sa
hodnotili u 128 az 133 hodnotite'nych tcastnikov vo veku 6 az < 18 rokov au 131 az

137 hodnotite'nych ucastnikov vo veku > 18 rokov priblizne 1 mesiac po kazdej davke ockovacej
latky. Po prvej davke Prevenar 13 vyvolaval hladiny protilatok merané prostrednictvom IgG GMCs,
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a prostrednictvom OPA GMTs, ktoré boli Statisticky signifikantne vyssie ako hladiny pred ockovanim.
Po druhej a tretej davke Prevenaru 13 boli imunitné odpovede podobné alebo vyssie ako imunitné
odpovede po prvej davke.

Dospeli, ktori predtym boli ockovani PPSV23

V klinickom skusani 6115A1-3017 (B1851028) sa hodnotili imunitné odpovede u 329 ucastnikov
infikovanych HIV vo veku > 18 rokov (poc¢et CD4+ T-buniek > 200 buniek/pl a virusova zataz
<50 000 kopii/ml), ktori boli predtym ockovani PPSV23 najmenej 6 mesiacov pred zaradenim.
Ucastnici dostali 3 davky Prevenaru 13: pri zaradeni, 6 mesiacov a 12 mesiacov po prvej davke
Prevenaru 13. Po prvom o¢kovani Prevenar 13 vyvolaval hladiny protilatok merané prostrednictvom
IgG GMC a prostrednictvom OPA GMT, ktoré boli Statisticky signifikantne vys$sie ako hladiny
pred ockovanim. Po druhej a tretej davke Prevenaru 13 boli imunitné odpovede porovnatel'né alebo
vyssie ako imunitné odpovede po prvej davke. Ugastnici, ktori predtym dostali 2 alebo viac davok
PPSV23, vykazovali podobné imunitné odpovede ako Gcastnici, ktori predtym dostali jednu davku.

Transplantacia hemopoetickych kmenovych buniek (Hematopoietic stem cell transplant, HSCT)

Do klinického skuSania 6115A1-3003 (B1851022) bolo zaradenych 61 i¢astnikov vo veku 2 az

< 18 rokov a 190 ucastnikov vo veku > 18 rokov s alogénnou HSCT, ktori dostali 3 davky

Prevenaru 13 s odstupom medzi jednotlivymi davkami najmenej 1 mesiac. Prva davka sa podala 3 az
6 mesiacov po HSCT. Stvrta (posiliiovacia) davka Prevenaru 13 sa podala 6 mesiacov po tretej davke.
V stilade so vSeobecnymi odporti€aniami sa jedna davka PPSV23 podala 1 mesiac po $tvrtej davke
Prevenaru 13. Imunitné odpovede, merané prostrednictvom IgG GMC, sa hodnotili u 41 az

52 hodnotitelnych ucastnikov vo veku 2 az < 18 rokov a u 127 az 159 hodnotite'nych ucastnikov

vo veku > 18 rokov priblizne 1 mesiac po o¢kovani. Prevenar 13 vyvolaval zvySené hladiny protilatok
po kazdej davke. Imunitné odpovede po Stvrtej davke Prevenaru 13 boli signifikantne vyssie pre
vSetky sérotypy v porovnani s imunitnymi odpoved’ami po tretej davke s vynimkou sérotypu 3

vo vekovej skupine 2 az < 18 rokov. Celkovo mali G¢astnici vo veku 2 az < 18 rokov vyssie
sérotypovo Specifické imunitné odpovede ako ti¢astnici vo veku > 18 rokov.

Toto klinické skusanie preukazalo, ze 4 davky Prevenaru 13 vyvolavaju podobné sérové koncentracie
IgG ako jedna davka u zdravych Gcastnikov v rovnakej vekovej skupine.

Invazivne pneumokokové ochorenie (IPD)

Utinnost Prevenaru 13 proti IPD spésobenému sérotypmi ockovacej latky sa hodnotila v klinickom
skuSani SpIDnet, projekte rozsireného sledovania IPD vo viacerych krajinach v Europe. Na zaklade
udajov za 6-ro¢né obdobie (2012 —2018) z 10 pracovisk v 7 europskych krajinach pouZzivajicich
Prevenar 13 bola t€innost’ proti IPD spdsobenému sérotypmi ockovacej latky u deti vo veku < 5 rokov
84,2 % (95 % IS, 79,0 az 88,1) a u deti, ktoré dostali > 1 davku Prevenaru 13 88,7 % (95 % IS, 81,7 az
92,7) u tych, ktoré absolvovali celil o¢kovaciu schému.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neaplikovatel'né.

5.3 Predklinické idaje o bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych studii toxicity po opakovanom podavani

a reprodukénej toxicity a vyvinu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Chlorid sodny
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Kyselina jantdrova

Polysorbat 80

Voda na injekcie

Pre adjuvans, pozri Cast’ 2.

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne $tadie kompatibility, preto sa tato o¢kovacia latka nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovévajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Naplnené injekéné striekacky sa maja uchovavat
v chladnicke vo vodorovnej polohe, aby sa minimalizoval Cas resuspendovania.

Neuchovavajte v mraznicke. Ak bola oCkovacia latka zmrazena, zlikvidujte ju.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma oc¢kovacia latka pouzit’ okamzite potom, ako sa vyberie
z chladnicky.

Z udajov o stabilite vyplyva, ze oCkovacia latka je stabilna 96 hodin, ked’ sa uchovava pri teplotach
od 8 °C do 25 °C, alebo 72 hodin, ked’ sa uchovava pri teplotach od 0 °C do 2 °C. Po uplynuti tychto
casovych obdobi sa Prevenar 20 musi pouzit’ alebo zlikvidovat’. Tieto tidaje s ur¢ené ako navod
pre zdravotnickych pracovnikov len pre pripad do¢asnej teplotnej odchylky.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

0,5 ml suspenzie v naplnenej injekénej striekacke (sklo typu I) s uzaverom na hrote (synteticka
izoprén/brombutylovd zmesova guma) a piestovou zatkou (chlorbutylova guma).

Velkosti baleni po 1, 10 a 50 naplnenych injek¢énych striekaciek s ihlou alebo bez ihly.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Pocas uchovavania sa v naplnenej injek¢nej strickacke obsahujlcej suspenziu moze objavit’ biely

sediment a ¢iry supernatant. Naplnené injekEné striekacky sa maji uchovavat’ vo vodorovnej polohe,
aby sa minimalizoval ¢as resuspendovania.
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Priprava na podanie

1. krok Resuspendovanie ockovacej latky

Naplnent injeként striekacku drzte vodorovne medzi palcom
a ukazovakom a silne ju pretrepavajte, kym nie je obsah
injekénej strickacky vo forme homogénnej bielej suspenzie.
Ak sa ockovacia latka neda resuspendovat’, nepouzivajte ju.

2. krok Vizualna kontrola

Pred podanim ockovaciu latku vizualne skontrolujte, ¢i
neobsahuje vel'ke Castice, a ¢i sa nezmenila jej farba.

Ak spozorujete vel'ké castice alebo zmenu farby, ockovaciu
latku nepouzivajte. Ak oCkovacia latka nie je vo forme
homogénne;j bielej suspenzie, opakujte 1. a 2. krok.

3. krok Odstraiite uzaver injek¢nej striekac¢ky

Odstrante uzaver injek¢nej striekacky z adaptéra typu Luer
lock tak, Ze budete drzat’ adaptér typu Luer lock a zaroven
pomaly otacat’ uzaverom proti smeru hodinovych ruciciek.

Poznamka: Pri odstraiiovani uzaveru injekénej strickacky sa
musi starostlivo dbat’ na to, aby nedoslo k stlaceniu
vysunutého piestu.

4. krok Pripojte sterilnu ihlu
Na naplnenti injek¢nu striekacku pripojte ihlu vhodnu na intramuskulérne podavanie tak, ze budete
drzat’ adaptér typu Luer lock a zaroveni budete ihlou otacat’ v smere hodinovych ruciciek.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat v stlade s ndrodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)
EU/1/21/1612/001
EU/1/21/1612/002

EU/1/21/1612/003
EU/1/21/1612/004
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EU/1/21/1612/005
EU/1/21/1612/006

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 14. februara 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.cu
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PRILOHA 11
VYROBCOVIA BIOLOGICKEH() LIECIVA ]
(BIOLOGICKYCH LIECIV) A VYROBCA ZODPOVEDNY
ZA UVODINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

30



A. VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA (BIOLOGICKYCH LIECIV)
A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov biologického lie€iva

Wyeth Pharmaceuticals LLC
1 Burtt Road

Andover, MA 01810

USA

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company
Grange Castle Business Park

Nangor Road

Dublin 22

DV22 V8F8§

frsko

Wyeth Holdings LLC
4300 Oak Park
Sanford, NC 27330
USA

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Pfizer Manufacturing Belgium NV

Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgicko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj licku je viazany na lekarsky predpis.

. Oficialne uvol’nenie Sarze

Podra ¢lanku 114 smernice 2001/83/ES vykona oficialne uvolnenie SarZe $tatne laboratorium alebo
laboratorium uréené na tento ucel.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.
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D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIiVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykoné pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré s podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentacie a vo vSetkych d’al$ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Eur6pskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informécii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

. Povinnost’ vykonat’ postregistracné opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykona tieto opatrenia:

Popis Termin
vykonania

1. S cielom dalej preskimat’ dlhodobt G€innost’ o¢kovacej latky Prevenar 20 CSR do

na aktivnu imunizaciu na prevenciu ochorenia pneumonie sposobene;j 31/12/2027

Streptococcus pneumoniae, drzitel’ rozhodnutia o registracii ma vykonat’

a predlozit’ vysledky klinického skusania fazy 4 B7471015 vo viacerych
krajinach vyuzivajuce test-negativny dizajn na hodnotenie uc¢innosti Prevenaru 20
proti radiologicky potvrdenej pneumonii ziskanej v komunite vyvolanej typmi
obsiahnutymi v ockovacej latke u dospelych > 65 rokov.

2. S cielom d’alej preskimat’ dlhodobt u¢innost’ o¢kovacej latky Prevenar 20 CSR do

na aktivnu imunizéaciu na prevenciu ochorenia pneumonie spdsobene;j 31/12/2030
Streptococcus pneumoniae, drzitel’ rozhodnutia o registracii ma vykonat

a predlozit’ vysledky analyzy Specifickej pre Eurdpu z klinického skusania fazy 4
B7471015 pouzivajliiceho test-negativny dizajn na hodnotenie u¢innosti
Prevenaru 20 proti radiologicky potvrdenej pneumonii ziskanej v komunite
vyvolanej typmi obsiahnutymi v ockovacej latke u dospelych vo veku

> 65 rokov.
3. S cielom dalej preskimat’ dlhodobt i€innost’ o¢kovace;j latky Prevenar 20 CSR do
na aktivnu imunizéaciu na prevenciu invazivneho ochorenia sposobeného 31/12/2030

Streptococcus pneumoniae, drzitel' rozhodnutia o registracii ma podla
odstihlaseného protokolu vykonat’ a predlozit’ vysledky observacného klinického
skuSania fazy 4 z realnej praxe hodnotiace ucinnost’ Prevenaru 20 proti
invazivnemu pneumokokovému ochoreniu vyvolanému typmi obsiahnutymi

v o¢kovacej latke v Europe.

CSR: Clinical Study Report (Sprava o klinickom sktsani)

32



PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

Balenie po 1, 10 a 50 naplnenych injek¢énych striekaciek s ihlou alebo bez ihly — S BLUE BOX

1. NAZOV LIEKU

Prevenar 20 injekEna suspenzia
pneumokokova polysacharidova konjugovana ockovacia latka (20-valentna, adsorbovana)

| 2.  LIECIVO (LIECIVA)

1 davka (0,5 ml) obsahuje 2,2 pg polysacharidu pre sérotypy 1, 3,4, 5, 6A, 7F, 8,9V, 10A, 11A, 12F,
14, 15B, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F, 33F a 4,4 ng pre sérotyp 6B, konjugované na proteinovy nosic¢
CRM 97, adsorbovany na fosfore¢nan hlinity.

1 davka (0,5 ml) obsahuje 0,125 mg hlinika.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Chlorid sodny, kyselina jantarova, polysorbat 80 a voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekénd suspenzia

1 jednodavkova (0,5 ml) naplnena injekéna strickacka so samostatnou ihlou

1 jednodavkova (0,5 ml) naplnena injekéna striekacka bez ihly

10 jednodavkovych (0,5 ml) naplnenych injekénych striekaciek so samostatnymi ihlami
10 jednodavkovych (0,5 ml) naplnenych injekénych striekaciek bez ihiel

50 jednodavkovych (0,5 ml) naplnenych injekénych striekaciek so samostatnymi ihlami
50 jednodavkovych (0,5 ml) naplnenych injekénych striekaciek bez ihiel

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Len na intramuskularne pouzitie.
Pred pouzitim dobre pretrepte.
Pred pouZitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Odporuca sa uchovavat’ vo vodorovnej polohe.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgicko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/21/1612/002 — balenie po 1 so samostatnou ihlou
EU/1/21/1612/001 — balenie po 1 bez ihly
EU/1/21/1612/004 — balenie po 10 so samostatnymi ihlami
EU/1/21/1612/003 — balenie po 10 bez ihiel
EU/1/21/1612/006 — balenie po 50 so samostatnymi ihlami
EU/1/21/1612/005 — balenie po 50 bez ihiel

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdbvodnenie neuvadzat’ informéciu v Braillovom pisme sa akceptuje.
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17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Naplnené injekéné striekacky

1. NAZOV LIEKU

Prevenar 20 injekEna suspenzia
im.

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim dobre pretrepte.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5. OBSAH YV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

1 davka (0,5 ml)

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

Prevenar 20 injek¢na suspenzia
pneumokokova polysacharidova konjugovana ockovacia latka (20-valentna, adsorbovana)

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informécie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie G€inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako vas zaockuju touto ockovacou
latkou, pretoZe obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tato ockovacia latka bola predpisana iba vam alebo vaSmu dietatu. Nedavajte ju nikomu
inému.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra, lekdrnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Prevenar 20 a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vy alebo vase dieta dostanete Prevenar 20
Ako sa Prevenar 20 podava

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Prevenar 20

Obsah balenia a d’alSie informacie

A e

1. Co je Prevenar 20 a na ¢o sa pouZiva

Prevenar 20 je pneumokokova oc¢kovacia latka, ktora sa podava:

. det'om vo veku 6 tyZdiiov aZ menej ako 18 rokov, aby pomohla predist’ ochoreniam, akymi
su: meningitida (zapal mozgovych blan), sepsa alebo bakteriémia (baktérie v krvnom obehu),
pneumonia (zapal pI'ic) a infekcie ucha (akttny zapal stredného ucha), spdsobené 20 typmi
baktérie Streptococcus pneumoniae.

. osobam vo veku 18 rokov a starSim, aby pomohla predist’ ochoreniam, akymi si: pneumonia
(zépal plic), sepsa alebo bakteriémia (baktérie v krvnom obehu) a meningitida (zapal
mozgovych blan), sposobené 20 typmi baktérie Streptococcus pneumoniae.

Prevenar 20 poskytuje ochranu proti 20 typom baktérie Streptococcus pneumoniae.

Tato ockovacia latka funguje tak, Ze pomaha telu vytvérat si svoje vlastné protilatky, ktoré vas alebo

vase diet’a chrania pred tymito ochoreniami.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vy alebo vase diet’a dostanete Prevenar 20

Prevenar 20 sa nema podavat’

» ak ste vy alebo vase dieta alergicky(¢) (precitliveny(¢é)) na lieciva alebo na ktortikol'vek z d’alsich

zloziek tohto lieku (uvedenych v casti 6) alebo na aktikol'vek int1 ockovaciu latku, ktora obsahuje

diftericky toxoid.
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Upozornenia a opatrenia
Pred ockovanim sa obrat’te na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru, ak vy alebo vase dieta:

e mate alebo ste v minulosti mali akékol'vek zdravotné problémy po akejkol'vek davke
Prevenaru 20, ako su alergicka reakcia alebo problémy s dychanim,

e mate zavazné ochorenie alebo vysokl horucku. Mierna hortcka alebo infekcia hornych dychacich
ciest (napriklad nadcha) vSak nema viest’ k odloZeniu ockovania.

e mate akékol'vek problémy s krvacanim alebo ak sa vam I'ahko tvoria modriny,

e mate oslabeny imunitny systém (napriklad kvoli infekcii HIV); nemusi sa u vas dostavit’ Gplny
prinos Prevenaru 20.

Pred ockovanim povedzte svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre, ak sa vaSe diet’a
narodilo vel'mi pred¢asne (v 28. tyzdni tehotenstva alebo skor), pretoze medzi jednotlivymi
nadychmi méze 2 — 3 dni po ockovani dochadzat’ k dlh§im prestavkam, ako je normalne.

Tak ako vSetky ockovacie latky, Prevenar 20 nebude chranit’ vSetky zaockované osoby.

Prevenar 20 bude chrénit’ len pred tymi infekciami ucha, ktoré su sposobené typmi Streptococcus
pneumoniae, proti ktorym bola tato o¢kovacia latka vyvinutd. Nebude chranit’ pred inymi povodcami
infekcie, ktoré mézu sposobovat’ infekcie ucha.

Iné lieky/ockovacie litky a Prevenar 20

Prevenar 20 sa méze podavat’ vasmu diet'at'u v rovnakom ¢ase s inymi beznymi detskymi ockovacimi
latkami.

U dospelych sa Prevenar 20 mdze podavat’ v rovnakom case ako oCkovacia latka proti chripke
(inaktivovana oCkovacia latka proti chripke) do réznych miest podania injekcie. V zavislosti
od individualneho postdenia rizika vasim lekarom sa méze odporucit’ odstup medzi oboma
ockovaniami, napr. 4 tyzdne.

U dospelych sa Prevenar 20 mo6ze podavat’ v rovnakom ¢ase ako mRNA ockovacia latka
proti COVID-19.

Ak teraz vy alebo vaSe diet’a uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie
lieky alebo ak vas alebo vase dieta v poslednom ¢ase ockovali akoukol'vek inou ockovacou latkou,
povedzte to svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako dostanete tito ockovaciu latku.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Prevenar 20 nema Ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’

stroje. Niektoré u¢inky uvedené v Casti 4 ,,Mozné vedl'ajsie €inky* v§ak mézu docasne ovplyvnit
schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.
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Prevenar 20 obsahuje polysorbat 80

Tento liek obsahuje 0,1 mg polysorbatu 80 v jednej davke. Polysorbaty mézu vyvolat alergické
reakcie. Povedzte vaSmu lekarovi, ak vy/vase dieta mate/ma nejaké zname alergie.

Prevenar 20 obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako sa Prevenar 20 podava

Lekar alebo zdravotna sestra vam injek¢ne podé odportcanu davku (0,5 ml) ockovace;j latky

do hornej Casti vasho ramena, alebo do hornej ¢asti ramena alebo do stehenného svalu vasho
dietat’a.

Dojcata vo veku 6 tyzdhiov aZ 15 mesiacov

Vase dieta ma dostat’ zakladni schému troch injekcii ockovacej latky, po ktorej nasleduje
posilnovacia davka.
. Prva injekcia sa m6ze podat’ uz vo veku 6 az 8 tyzdnov.
. Kazda injekcia sa bude podavat’ samostatne, s odstupom najmenej 4 tyzdiiov medzi davkami,
s vynimkou poslednej injekcie (posilnovacia davka), ktora sa bude podévat' medzi 11. az
15. mesiacom veku.
Bude vam oznamené, kedy ma vase dieta prist’ na d’alSie injekcie.

V zavislosti od oficidlnych odporti€ani vo vasej krajine sa, prosim, pre viac informacii obrat’te
na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnti sestru.

Pred¢asne narodené dojcaté (narodené pred 37. tyzdiiom tehotenstva)

Vase diet’a dostane zékladnt schému troch injekcii, po ktorej bude nasledovat posiliiovacia davka.
Prvu injekciu moze dostat’ uz vo veku 6 tyzdiov, pricom medzi davkami musi uplynit’ najmene;j
4 tyzdne. Vo veku 11 az 15 mesiacov vase diet'a dostane §tvrtll injekciu (posililovacia davka).

Neockované dojcata vo veku 7 mesiacov aZ menej ako 12 mesiacov

Dojcata vo veku 7 mesiacov aZ menej ako 12 mesiacov maju dostat’ tri injekcie. Prvé dve sa
podavaju s odstupom najmenej 4 tyzdnov. Tretia injekcia sa poda v druhom roku Zivota.

Neockované deti vo veku 12 mesiacov az menej ako 24 mesiacov

Deti vo veku 12 mesiacov aZ menej ako 24 mesiacov maju dostat’ dve injekcie podané s odstupom
najmenej 8 tyzdnov.

Neockované deti vo veku 2 roky aZ menej ako 5 rokov

Deti vo veku 2 roky aZ menej ako 5 rokov maju dostat’ jednu injekciu.
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Deti vo veku 15 mesiacov azZ menej ako 5 rokov, ktoré boli predtym plne o¢kované Prevenarom 13

Deti vo veku 15 mesiacov aZ menej ako 5 rokov, ktoré boli predtym plne ockované Prevenarom 13
dostant jednu injekciu.

Deti a dospievajuci vo veku 5 rokov az menej ako 18 rokov bez ohl'adu na predchadzajuce ockovanie
Prevenarom 13

Deti a dospievajuci vo veku 5 rokov aZ menej ako 18 rokov dostanu jednu injekciu.

Ak vasSe dieta predtym dostalo Prevenar 13, musi pred podanim Prevenaru 20 uplynat’ najmene;j
8 tyzdnov.

Dospeli
Dospeli maju dostat’ jednu injekciu.

Ak ste boli predtym ockovany pneumokokovou o¢kovacou latkou, povedzte to svojmu lekarovi,
lekarnikovi alebo zdravotnej sestre.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia Prevenaru 20, opytajte sa svojho lekara,
lekarnika alebo zdravotnej sestry.

Osobitné populacie

Osoby, ktoré sa povazuju za osoby s vy$sim rizikom pneumokokovej infekcie (ako st osoby

s kosacikovou anémiou alebo infekciou HIV), vratane osob, ktoré boli predtym ockované 23-
valentnou pneumokokovou polysacharidovou o¢kovacou latkou, mézu dostat’ najmenej jednu davku
Prevenaru 20.

Osoby s transplantdciou krvotvornych kmenovych buniek mézu dostat’ tri injekcie, pricom prva sa
podava 3 az 6 mesiacov po transplantécii a odstup medzi davkami je najmenej 4 tyzdne. Stvrta
injekcia (posiliovacia davka) sa odporti¢a 6 mesiacov po tretej injekeii.

4.  Mozné vedlajSie uc¢inky

Tak ako vSetky ockovacie latky, aj Prevenar 20 mdze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia
u kazdého.

Zavainé vedPajsie ucinky Prevenaru 20

Ihned’ povedzte svojmu lekéarovi, ak spozorujete prejavy nasledujicich zavaznych vedl'ajsich uc¢inkov
(pozri tiez Cast’ 2): opuch tvare, pier, jazyka alebo hrdla (edém), dychavi¢nost’ (dyspnoe), chréanie
(bronchospazmus) — toto mézu byt prejavy zavaznej alergickej reakcie, ako je anafylaxia vratane
Soku.

DalSie vedlajsie u¢inky

Nasledujuce vedlajSie ucinky zahriiaju tie, ktoré boli hlasené pri Prevenare 20 u doj¢iat a deti
(vo veku 6 tyZdiov aZ menej ako 5 rokov):

Vel'mi ¢asté: mozu sa vyskytnut pri viac ako 1 z 10 davok ockovacej latky

° Znizena chut’ do jedla.
. Podrazdenost.
. Pocit ospalosti.
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. Hortcka.
V mieste podania injekcie u vSetkych deti: zacervenanie, stvrdnutie alebo opuch, bolest’ alebo
citlivost’.

. V mieste podania injekcie po posiliiovacej davke a u deti vo veku 2 aZ menej ako 5 rokov:
zacervenanie, stvrdnutie alebo opuch vac¢si ako 2,0 az 7,0 cm.

asté: mozu sa vyskytnut’ az pri 1 z 10 davok ockovacej latky
Hnacka.
Vracanie.
Vyrazka.
Horucka (vysoka teplota 38,9 °C alebo vyssia).
V mieste podanie injekcie po zakladnej schéme injekcii: zaCervenanie, stvrdnutie alebo opuch
vacsi ako 2,0 az 7,0 cm, bolest’ alebo citlivost’ ovplyvitujica pohyb.

e o 0 o o

Menej ¢asté: mozu sa vyskytnat’ az pri 1 zo 100 davok ockovacej latky

. Zachvaty (kf¢e) vratane tych, ktoré st sposobené vysokou teplotu.
. Zihlavka (urtikaria alebo ZihPavke podobné vyrazka).
. V mieste podania injekcie: zaervenanie, stvrdnutie alebo opuch vacsi ako 7,0 cm.

Zriedkavé: mozu sa vyskytnat’ az pri 1 z 1 000 davok o¢kovacej latky
. Alergické (hypersenzitivna) reakcia v mieste podania injekcie.

Nasledujuce vedlajSie ucinky boli pozorované s Prevenarom 13 a moZu byt’ pozorované aj
s Prevenarom 20:

. Kolaps alebo Soku podobny stav (hypotonicko-hyporesponzivna epizdda).
. Alergické (hypersenzitivna) reakcia vratane opuchu tvare a/alebo pier.

. Plac.

. Nepokojny spanok.

Nasledujuce vedPajSie ucinky zahrniaju tie, ktoré boli hlasené s Prevenarom 20 u deti
a dospievajucich (vo veku 5 rokov aZ menej ako 18 rokov):

VePmi ¢asté: mozu sa vyskytnit pri viac ako 1 z 10 davok ockovacej latky

Bolest hlavy.

Bolest’ svalov.

V mieste podania injekcie: bolest, citlivost’, zaCervenanie, stvrdnutie alebo opuch.
Unava.

Casté: mozu sa vyskytnat az pri 1 z 10 davok ockovace;j latky
. Bolest’ kibov.
. V mieste podania injekcie: bolest’ alebo citlivost’ ovplyviiujica pohyb.

Menej ¢asté: mozu sa vyskytnat’ az pri 1 zo 100 davok ockovacej latky
. Zihlavka (urtikaria alebo ZihPavke podobna vyrazka).
. Hortcka.

Nasledujuce vedlajsie ucinky boli pozorované s Prevenarom 13 a moZu byt’ pozorované aj
s Prevenarom 20:

. Hnacka.

Vracanie.

Znizena chut’ do jedla.

Podrazdenost.

Pocit ospalosti.

Nepokojny spanok.

Vyrazka.
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Deti a dospievajuci bud’ s infekciou HIV, alebo s kosa¢ikovou anémiou, alebo s transplantaciou
krvnych kmenovych buniek maju podobné vedl'ajsie ucinky, avs§ak frekvencia vracania, hnacky,
tinavy, bolesti kibov a bolesti alebo citlivosti v mieste podania injekcie ovplyviiujica pohyb boli
vel'mi Casté.

Nasledujuce vedPajsie ucinky boli pozorované pri Prevenare 13 u deti po uvedeni na trh a moézZu
byt pozorované aj s Prevenarom 20:

. Zavazna alergicka reakcia vratane Soku (kardiovaskularny kolaps); opuch pier, tvare alebo hrdla
(angioedém).

. Zvacsené lymfatické uzliny alebo zl'azy (lymfadenopatia) v blizkosti miesta o¢kovania, ako
napriklad pod pazuchou alebo v slabinach.

. V mieste podania injekcie: zihl'avka (urtikaria), zacervenanie a podrazdenie (dermatitida)
a svrbenie (pruritus).

. Vyrazka spOsobujuca svrbiace ¢ervené fTaky (multiformny erytém).

Nasledujuce vedlajSie u¢inky zahriaju tie, ktoré sa hlasili pri Prevenare 20 u dospelych:

Vel'mi ¢asté: mozu sa vyskytnut pri viac ako 1 z 10 davok ockovacie latky

Bolest hlavy.
Bolest kibov a bolest’ svalov.
Bolest/citlivost’ v mieste podania injekcie a unava.

Casté: mozu sa vyskytnat pri 1 z 10 davok ockovacej latky
e Opuch v mieste podania injekcie, zacervenanie v mieste podania injekcie a hortcka.

Menej ¢asté: mozu sa vyskytnut’ az u 1 zo 100 davok ockovacej latky

e Hnacka, nevol'nost’ a vracanie.

e Vyrazka a opuch tvére, pier, Ust, jazyka alebo hrdla, ktoré mozu spdsobit’ problémy s prehitanim
alebo dychanim (angioedém).

e Svrbenie v mieste podania injekcie, opuchnuté Zl'azy na krku, v podpazusi alebo slabinach
(lymfadenopatia), zihlavka v mieste podania injekcie (urtikaria) a triaska.

Nasledujuce vedPajSie i¢inky sa pozorovali pri Prevenare 13 a méZu sa pozorovat’ aj
pri Prevenare 20:

e Vyrazka spdsobujica svrbivé Cervené skvrny (multiformny erytém).

e Podrazdenie v mieste podania injekcie.

e Znizena chut do jedla.

e Obmedzena pohyblivost’ ramena.

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informécii. Vedlajs$ie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedlajSich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informéacii o bezpecnosti
tohto lieku.
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5. Ako uchovavat’ Prevenar 20
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a Stitku po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny defi v danom mesiaci.

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

Prevenar 20 sa musi pouzit’ ¢o najskor potom, ako sa vyberie z chladnicky.

Neuchovavajte v mraznicke. Ak bola ockovacia latka zmrazena, zlikvidujte ju.

Z udajov o stabilite vyplyva, ze oCkovacia latka je stabilna 96 hodin, ked’ sa uchovava pri teplotach
od 8 °C do 25 °C, alebo 72 hodin, ked’ sa uchovava pri teplotach od 0 °C do 2 °C. Po uplynuti tychto
casovych obdobi sa Prevenar 20 musi pouzit’ alebo zlikvidovat'. Tieto tdaje st ur¢ené ako navod

pre zdravotnickych pracovnikov len pre pripad do¢asnej teplotnej odchylky.

Naplnené injekéné striekacky sa maju uchovavat’ v chladnic¢ke vo vodorovnej polohe, aby sa
minimalizoval ¢as resuspendovania.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zZivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Prevenar 20 obsahuje

Lieciva su polysacharidové CRM 97 konjugaty pozostavajice z:

° 2,2 mikrogramov polysacharidov pre sérotypy 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 8, 9V, 10A, 11A, 12F, 14,
15B, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F a 33F

. 4,4 mikrogramov polysacharidov pre sérotyp 6B

Jedna davka (0,5 ml) obsahuje priblizne 51 mikrogramov proteinového nosica CRMo7,
adsorbovaného na fosfore¢nan hlinity (0,125 mg hlinika).

Dalsie zlozky st chlorid sodny, kyselina jantarova, polysorbat 80 a voda na injekcie.

Ako vyzera Prevenar 20 a obsah balenia

Ockovacia latka je biela injek¢né suspenzia, ktora sa dodava v jednodavkovej naplnenej injekéne;
striekacke (0,5 ml). Dodava sa vo velkostiach balenia po 1, 10 a 50 s ihlami alebo bez ihiel. Na trh

nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii: Vyrobca zodpovedny za uvolnenie Sarze:
Pfizer Europe MA EEIG Pfizer Manufacturing Belgium NV
Boulevard de la Plaine 17 Rijksweg 12

1050 Bruxelles 2870 Puurs-Sint-Amands

Belgicko Belgicko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: + 32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kion
bovarapus

Ten: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +4544 20 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

E\rada
Pfizer EAMGG ALE.
TnA.: +30 210 6785800

Espaia
Pfizer, S.L.
Telf: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél+33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: + 38513908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited
Company

Tel: +1800 633 363 (toll free)

Tel: +44 (0)1304 616161

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: +371 670 35 775

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +370 5 251 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft
Tel: +36 1 488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: + 356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: +386 (0)1 52 11 400
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Island Slovenska republika

Icepharma hf. Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Simi: + 354 540 8000 Tel: + 421 2 3355 5500

Italia Suomi/Finland

Pfizer S.r.1. Pfizer Oy

Tel: +39 06 33 18 21 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Kvnpog Sverige

Pfizer EAMGG A E. (Cyprus Branch) Pfizer AB

TnA: +357 22817690 Tel: +46 (0)8 550 520 00

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v <{MM/RRRR}>
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:
Pocas uchovavania sa moze objavit biely sediment a ¢iry supernatant. Nie je to prejavom zhorSenia
kvality. Naplnené injek¢né striekacky sa maja uchovavat’ vo vodorovnej polohe, aby sa minimalizoval

Cas resuspendovania.

Priprava na podanie

1. krok Resuspendovanie oCkovacej latky

Naplnent injeként striekacku drzte vodorovne medzi palcom
a ukazovakom a silne ju pretrepavajte, kym nie je obsah
injek¢nej striekacky vo forme homogénnej bielej suspenzie.
Ak sa ockovacia latka neda resuspendovat,, nepouzivajte ju.

2. krok Vizualna kontrola

Pred podanim ockovaciu latku vizualne skontrolujte, ¢i
neobsahuje vel'ké Castice a €i sa nezmenila jej farba.

Ak spozorujete vel'ké Castice alebo zmenu farby, o¢kovaciu
latku nepouzivajte. Ak oCkovacia latka nie je vo forme
homogénne;j bielej suspenzie, opakujte 1. a 2. krok.
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3. krok Odstraiite uzaver injekénej striekacky
Odstrarte uzaver injek¢nej striekacky z adaptéra typu Luer
lock tak, Ze budete drzat’ adaptér typu Luer lock a zaroven
pomaly otocite uzaver proti smeru hodinovych ruciciek.

Poznamka: Pri odstraiovani uzaveru injekénej strickacky sa \ \_
musi starostlivo dbat’ na to, aby nedoslo k stlaceniu
vysunutého piestu.

4. krok Nasad’te sterilnu ihlu
Na naplnent1 injek¢nt striekacku nasad’te ihlu vhodni1 na intramuskularne podavanie tak, ze budete
drzat’ adaptér typu Luer lock a zaroven budete ihlou ota¢at’ v smere hodinovych ruéi¢iek.

Podajte celu davku.
Prevenar 20 je len na intramuskularne pouzitie.

Prevenar 20 sa nesmie mieSat’ so ziadnymi inymi o¢kovacimi latkami alebo liekmi v rovnakej
injek¢ne;j striekacke.

Prevenar 20 sa mdze podavat’ v rovnakom Case s inymi detskymi ockovacimi latkami. V takom
pripade sa musia pouZit’ rozne miesta ockovania.

Prevenar 20 sa mo6Ze podavat’ dospelym v rovnakom ¢ase ako sezonna oc¢kovacia latka proti chripke
(QIV (kvadrivalentnd); povrchovy antigén, inaktivovana, s adjuvantom). U 0s6b s primarnymi
ochoreniami, ktoré su spojen¢ s vysokym rizikom rozvoja Zivot ohrozujuceho pneumokokového
ochorenia, sa moze zvazit podanie ockovacej latky proti chripke (QIV) a Prevenaru 20 s odstupom
(napr. priblizne o 4 tyzdne). Musia sa pouzit’ rozne miesta ockovania.

Prevenar 20 sa mo6zZe podavat’ dospelym v rovnakom ¢ase ako mRNA ockovacia latka proti COVID-
19 (modifikovany nukleozid).

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s ndrodnymi
poziadavkami.
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