PRILOGA 1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Prevenar 13 suspenzija za injiciranje
cepivo proti pnevmokokom, polisaharidno, konjugirano (13-valentno, adsorbirano)

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

En odmerek (0,5 ml) vsebuje:

pnevmokokni polisaharid serotipa 1! 2,2 ug
pnevmokokni polisaharid serotipa 3! 2,2 ug
pnevmokokni polisaharid serotipa 4! 2,2 ug
pnevmokokni polisaharid serotipa 5! 2,2 ug
pnevmokokni polisaharid serotipa 6A' 2,2 ug
pnevmokokni polisaharid serotipa 6B' 4,4 ng
pnevmokokni polisaharid serotipa 7F! 22 ug
pnevmokokni polisaharid serotipa 9V 2,2 ug
pnevmokokni polisaharid serotipa 14! 2,2 ug
pnevmokokni polisaharid serotipa 18C! 2,2 ug
pnevmokokni polisaharid serotipa 19A! 22 ug
pnevmokokni polisaharid serotipa 19F! 2,2 ug
pnevmokokni polisaharid serotipa 23F! 2,2 ug

'konjugiran na nosilno beljakovino CRM 7, adsorbiran na aluminijev fosfat.
En odmerek (0,5 ml) vsebuje priblizno 32 pg nosilne beljakovine CRM 97 in 0,125 mg aluminija.

Pomozne snovi z znanim u¢inkom
Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA

suspenzija za injiciranje

Cepivo je homogena, bela suspenzija.

4.  KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Aktivna imunizacija za preprecevanje invazivnih bolezni, plju¢nice in akutnega vnetja srednjega
usesa, ki jih povzroca Streptococcus pneumoniae pri dojenckih, otrocih in mladostnikih, starih od

6 tednov do 17 let.

Aktivna imunizacija za prepre¢evanje invazivnih bolezni in pljuénice, ki jih povzro¢a Streptococcus
pneumoniae, pri odraslih, starih 18 let in ve¢, ter starejSih.

Za podatke glede zascite proti specificnim pnevmokoknim serotipom glejte poglavji 4.4 in 5.1.
Uporaba cepiva Prevenar 13 mora temeljiti na podlagi uradnih priporocil, ki upostevajo tako tveganje

invazivne bolezni in plju¢nice v razli¢nih starostnih skupinah ter socasno prisotne bolezni, kot tudi
variabilnost epidemioloske razsirjenosti serotipov v razlicnih zemljepisnih predelih.



4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe
Sheme cepljenja s cepivom Prevenar 13 morajo temeljiti na uradnih priporocilih.

Odmerjanje

Dojencki in otroci, stari od 6 tednov do 5 let

Priporocljivo je, da se cepljenje pri dojenckih, ki so prejeli prvi odmerek cepiva Prevenar 13, dokonca
s cepivom Prevenar 13.

Dojencki, stari od 6 tednov do 6 mesecev

Osnovna shema s tremi odmerki

Priporoceno shemo cepljenja sestavljajo Stirje odmerki po 0,5 ml. Shemo osnovnega cepljenja za
dojencke sestavljajo trije odmerki. Cepljenje s prvim odmerkom se obicajno opravi pri starosti

2 mesecev. Med dvema odmerkoma mora miniti vsaj en mesec. Cepljenje s prvim odmerkom se lahko
opravi ze pri starosti Sestih tednov. Cepljenje s Cetrtim (obnovitvenim) odmerkom je priporocljivo
opraviti v starosti od 11. do 15. meseca.

Osnovna shema z dvema odmerkoma

Ce se cepivo Prevenar 13 uporablja v okviru rutinskega programa cepljenja dojenckov, lahko pride v
postev tudi shema cepljenja s tremi odmerki po 0,5 ml. Cepljenje s prvim odmerkom se lahko opravi
od starosti 2 mesecev naprej, cepljenje z drugim odmerkom pa 2 meseca po cepljenju s prvim
odmerkom. Cepljenje s tretjim (obnovitvenim) odmerkom je priporocljivo opraviti v starosti od 11. do
15. meseca (glejte poglavje 5.1).

Nedonosencki (< 37 tednov nose¢nosti)

Pri nedonosenckih priporo¢eno shemo cepljenja sestavljajo stirje odmerki po 0,5 ml. Shemo
osnovnega cepljenja za dojencke sestavljajo trije odmerki. Cepljenje s prvim odmerkom se obi¢ajno
opravi pri starosti 2 mesecev. Med dvema odmerkoma mora miniti vsaj en mesec. Cepljenje s prvim
odmerkom se lahko opravi Ze pri starosti Sestih tednov. Cepljenje s Cetrtim (obnovitvenim) odmerkom
je priporo¢ljivo opraviti v starosti od 11. do 15. meseca (glejte poglavji 4.4 in 5.1).

Predhodno necepljeni dojencki in otroci, stari 7 mesecev ali vec

Dojencki, stari od 7 do 11 mesecev
Dva odmerka, vsak po 0,5 ml. Med obema odmerkoma mora miniti vsaj en mesec. Cepljenje s tretjim
odmerkom je priporo¢ljivo v drugem letu zivljenja.

Otroci, stari od 12 do 23 mesecev

Dva odmerka, vsak po 0,5 ml. Med obema odmerkoma morata miniti vsaj dva meseca (glejte poglavje
5.1).

Otroci in mladostniki, stari od 2 do 17 let
En sam odmerek po 0,5 ml.

Shema cepljenja s cepivom Prevenar 13 za dojencke in otroke, ki so bili predhodno cepljeni s cepivom
Prevenar (7-valentno) (serotipi Streptococcus pneumoniae 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F in 23F)

Cepivo Prevenar 13 vsebuje istih 7 serotipov kot cepivo Prevenar na isti nosilni beljakovini CRMs.

Pri dojenckih in otrocih, pri katerih se je cepljenje zacelo s cepivom Prevenar, se lahko preide na
cepivo Prevenar 13 kadarkoli med shemo.



Majhni otroci (12-59 mesecev), ki so bili popolnoma imunizirani s cepivom Prevenar (7-valentnim)
Majhni otroci, ki so popolnoma imunizirani s cepivom Prevenar (7-valentnim), morajo prejeti en
0,5 ml odmerek cepiva Prevenar 13 za sprozitev imunskih odgovorov na 6 dodatnih serotipov. Tak
odmerek cepiva Prevenar 13 je treba dati najmanj 8 tednov po zadnjem odmerku cepiva Prevenar
(7-valentnega) (glejte poglavije 5.1).

Otroci in mladostniki, stari od 5 do 17 let

Otroci, stari od 5 do 17 let, lahko prejmejo enkratni odmerek cepiva Prevenar 13, ¢e so bili predhodno
cepljeni z enim ali ve¢ odmerki cepiva Prevenar. Tak odmerek cepiva Prevenar 13 je treba dati
najmanj 8 tednov po zadnjem odmerku cepiva Prevenar (7-valentnega) (glejte poglavje 5.1).

Odrasli, stari 18 let in vecé, ter starejSi

En sam odmerek.
Potreba po ponovnem cepljenju z naslednjim odmerkom cepiva Prevenar 13 ni bila dokazana.

Ne glede na to, ali je bil bolnik predhodno Ze cepljen proti pnevmokokom, je v primeru priporocljive
uporabe 23-valentnega pnevmokoknega polisaharidnega cepiva najprej treba dati cepivo Prevenar 13

(glejte poglavji 4.5 1in 5.1).

Posebne populacije

Posamezniki, ki so zaradi osnovnih bolezni lahko nagnjeni k invazivni pnevmokokni bolezni (kot je
srpastoceli¢na anemija ali okuzba s HIV), vklju¢no z osebami, ki so bile predhodno cepljene z enim ali
ve¢ odmerki 23-valentnega pnevmokoknega polisaharidnega cepiva, lahko prejmejo vsaj en odmerek
cepiva Prevenar 13 (glejte poglavje 5.1).

Pri posameznikih s presadkom hematopoetskih mati¢nih celic (HSCT - haematopoietic stem cell
transplant) priporo¢eno shemo cepljenja sestavljajo Stirje odmerki cepiva Prevenar 13 po 0,5 ml.
Osnovno shemo sestavljajo trije odmerki. Cepljenje s prvim odmerkom se obicajno opravi 3 do
6 mesecev po HSCT. Med dvema odmerkoma mora miniti vsaj 1 mesec. Cepljenje s Cetrtim
(obnovitvenim) odmerkom je priporoc¢ljivo opraviti 6 mesecev po tretjem odmerku (glejte
poglavje 5.1).

Nacin uporabe

Cepivo je treba injicirati intramuskularno. Pri dojenckih je najprimernej$e mesto injiciranja
anterolateralni predel stegna (miSica vastus lateralis), pri otrocih in odraslih pa deltoidna miSica
nadlakti.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovine, katerokoli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1, ali davicni toksoid.

Kot pri drugih cepivih je treba tudi cepljenje s cepivom Prevenar 13 odloziti pri osebah, ki imajo hudo
akutno vro€insko bolezen. Blazja okuzba, na primer prehlad, ni razlog za odlozitev cepljenja.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Cepiva Prevenar 13 se ne sme aplicirati intravaskularno.

Dajanju cepiva lahko v redkih primerih sledi anafilakti¢na reakcija. Pri cepljenju je, tako kot pri vseh
cepivih, ki se injicirajo, treba zagotoviti ustrezno obliko zdravljenja in zdravniSkega nadzora, ki mora

biti v takSnem primeru nemudoma na voljo.

S tem cepivom v obliki intramuskularne injekcije ne smemo cepiti posameznikov s trombocitopenijo
ali kako drugo motnjo strjevanja krvi, pri kateri je intramuskularno dajanje kontraindicirano. Cepivo se



sme dati subkutano, ¢e je korist cepljenja znatno vecja od moznega tveganja (glejte poglavje 5.1).

Cepivo Prevenar 13 $¢iti le pred okuZbami s serotipi bakterije Streptococcus pneumoniae, ki so
vkljuceni v cepivo, ne pa pred okuzbami z drugimi mikroorganizmi, ki povzroc¢ajo invazivno bolezen,
pljucnico ali vnetje srednjega usesa. Kot velja tudi za druga cepiva, je mozno, da cepivo Prevenar 13
pred prevmokoknimi boleznimi ne bo zascitilo vseh cepljenih oseb. Za najnovejSe epidemioloske
podatke v vasi drzavi se posvetujte s pristojno nacionalno organizacijo.

Pri posameznikih z oslabljeno imunsko odzivnostjo zaradi uporabe imunosupresivnih zdravil,
genetske motnje, okuzbe z virusom HIV ali drugih vzrokov, je imunski odziv na aktivno imunizacijo
lahko zmanjsan.

Podatki o varnosti in imunogenosti za posameznike s srpastocelicno anemijo, okuzbo s HIV ali
presadkom hematopoetskih mati¢nih celic so omejeni (glejte poglavje 5.1). Podatki o varnosti in
imunogenosti cepiva Prevenar 13 pri posameznikih iz drugih specifi¢nih skupin imunsko oslabljenih
posameznikov (npr. z malignimi boleznimi ali nefrotskim sindromom) niso na voljo, zato je treba
potrebo po cepljenju pretehtati individualno.

To cepivo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na odmerek, kar v bistvu pomeni 'brez natrija'.

Dojencki in otroci, stari od 6 tednov do 5 let

V klini¢nih Studijah je cepivo Prevenar 13 izzvalo imunski odziv na vseh trinajst serotipov, ki so
vkljuceni v cepivo. Imunski odziv za serotip 3 po obnovitvenem odmerku ni porasel nad nivo, ki so ga
opazili po osnovnem cepljenju dojenckov; klini¢ni pomen tega opazanja indukcije imunskega spomina
serotipa 3 ni znan (glejte poglavije 5.1).

Delezi bolnikov, ki so se odzvali s tvorbo delujo¢ih protiteles (titri OPA > 1:8) za serotipe 1, 3 in 5, so
bili veliki. Vendar pa so bile geometri¢ne sredine titrov OPA manjse kot tiste proti posameznim
preostalim dodatnim serotipom cepiva; klini¢ni pomen tega opazanja za u¢inkovitost zas¢ite ni znan
(glejte poglavje 5.1).

Omejeni podatki kazejo, da 7-valentno cepivo Prevenar (osnovno cepljenje s tremi odmerki) pri
dojenckih s srpastoceli¢no anemijo sprozi sprejemljiv imunski odziv s podobnim varnostnim profilom
kot so ga opazili pri skupinah, ki nimajo velikega tveganja (glejte poglavje 5.1).

Pri otrocih, mlajsih od 2 let, je treba uporabiti starosti primerno shemo cepljenja s cepivom

Prevenar 13 (glejte poglavje 4.2). Uporaba konjugiranega cepiva proti pnevmokokom ne nadomesti
uporabe 23-valentnega pnevmokoknega polisaharidnega cepiva pri otrocih, starih > 2 leti, s stanji, kot
so srpastoceli¢na anemija, asplenija, okuzba z virusom HIV, kroni¢ne bolezni ali imunska
kompromitiranost, zaradi katerih obstaja vecje tveganje za invazivno bolezen, ki jo povzroca bakterija
Streptococcus pneumoniae. Otroci z ve€jim tveganjem, stari > 24 mesecev, morajo prejeti 23-valentno
pnevmokokno polisaharidno cepivo kadarkoli je to potrebno, tudi ¢e so Ze bili cepljeni s cepivom
Prevenar 13. Casovni presledek med cepljenjem s 13-valentnim konjugiranim cepivom proti
pnevmokokom (Prevenar 13) in 23-valentnim pnevmokoknim polisaharidnim cepivom mora biti vsaj
8 tednov. Ni podatkov, ki bi kazali, ali uporaba 23-valentnega pnevmokoknega polisaharidnega cepiva
pri otrocih, ki Se niso bili cepljent, ali pri otrocih, ki so Ze bili cepljeni s cepivom Prevenar 13,
povzro€i zmanj$ano odzivnost na nadaljnje odmerke cepiva Prevenar 13.

Pri osnovnem cepljenju veliko prezgodaj rojenih nedonosenckov (rojenih pred ali v 28. tednu
nosecnosti), Se posebej tistih z respiratorno nezrelostjo v anamnezi, je treba upostevati moznost pojava
apneje in potrebo po 48-urnem do 72-urnem spremljanju pljucne funkcije. Ker je korist cepljenja v tej
skupini dojenckov velika, se cepljenja ne sme izpustiti ali odloziti.

Za serotipe, ki jih vsebuje cepivo, pricakujemo, da bo za$¢ita pred vnetjem srednjega uSesa manjsa kot
za§cita pred invazivnimi boleznimi. Ker vnetje srednjega usesa poleg pnevmokoknih serotipov, ki jih



vsebuje cepivo, povzrocajo Se Stevilni drugi mikroorganizmi, pricakujemo, da bo zas€ita pred vnetjem
srednjega usesa majhna (glejte poglavje 5.1).

Pri socasni uporabi cepiva Prevenar 13 s cepivom Infanrix hexa (DTPa-HBV-IPV/Hib) je stopnja
vrocinskih reakcij podobna kot pri soasni uporabi cepiva Prevenar (7-valentnega) in cepiva Infanrix
hexa (glejte poglavije 4.8). Pri so¢asni uporabi cepiva Prevenar 13 s cepivom Infanrix hexa so opazili
zvecano stopnjo porocanja konvulzij (z vrocino ali brez nje) ter epizod hipotonije in zmanjSane
odzivnosti (glejte poglavje 4.8).

Pri otrocih z napadi kréev ali z anamnezo vro€inskih kréev in vseh otrocih, ki prejmejo cepivo
Prevenar 13 skupaj s cepivom proti oslovskemu kaslju s celimi celicami, je treba uvesti zdravljenje
vrocine v skladu z nacionalnimi smernicami.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Dojencki in otroci, stari od 6 tednov do 5 let

Cepivo Prevenar 13 se lahko uporablja skupaj s katerimkoli od naslednjih antigenov, bodisi v obliki
monovalentnih ali kombiniranih cepiv: s cepivom proti davici, tetanusu, z acelularnim cepivom proti
oslovskemu kaslju ali s cepivom proti oslovskemu kaslju s celimi celicami, s cepivom proti
Haemophilus influenzae tipa b, z inaktiviranim cepivom proti poliomielitisu, s cepivom proti
hepatitisu B (glejte poglavje 4.4 za navodila glede cepiva Infanrix hexa), s cepivom proti
meningokokom seroloske skupine C, s cepivom proti o§picam, mumpsu, rdeckam, noricam in
rotavirusom.

Otrokom, ki so prejeli ustrezno osnovno cepljenje s cepivom Prevenar 13 (skladno z lokalnimi
priporocili), lahko med 12. in 23. mesecem cepivo Prevenar 13 dajemo tudi so¢asno s polisaharidnim
cepivom proti meningokokom seroloskih skupin A, C, W in Y, konjugiranim na tetanusni toksoid.

Podatki iz klini¢ne Studije, izvedene v obdobju trZenja, ki je ocenjevala vpliv profilakti¢ne uporabe
antipiretikov (ibuprofena in paracetamola) na imunski odziv na cepivo Prevenar 13, kazejo, da lahko
uporaba paracetamola socasno ali v istem dnevu kot cepljenje zmanjsa imunski odziv na cepivo
Prevenar 13 pri cepljenju dojenckov. Odzivi na obnovitveni odmerek, dan pri 12 mesecih starosti, so
bili nespremenjeni. Klini¢ni pomen teh ugotovitev ni znan.

Otroci in mladostniki, stari od 6 do 17 let

Podatki o so¢asni uporabi z drugimi cepivi trenutno niso na voljo.

Odrasli, stari od 18 do 49 let

Podatki o socasni uporabi z drugimi cepivi niso na voljo.

Odrasli, stari 50 let in ve¢

Cepivo Prevenar 13 lahko dajemo socasno s sezonskim trivalentnim inaktiviranim cepivom proti gripi
(TIV - Trivalent Influenza Vaccine).

V dveh studijah pri odraslih, starih 50-59 let ter 65 let in ve¢, so dokazali, da cepivo Prevenar 13 lahko
dajemo socasno s trivalentnim inaktiviranim cepivom proti gripi (TIV). Odzivi na vse tri antigene TIV
ob socasnem dajanju cepiva TIV in cepiva Prevenar 13 so bili primerljivi z odzivi ob dajanju cepiva
TIV samega.

Ob socasnem dajanju cepiva Prevenar 13 in cepiva TIV je bil imunski odziv na cepivo Prevenar 13
slabsi kot ob samostojnem dajanju cepiva Prevenar 13, vendar ni bilo dolgoro¢nega vpliva na raven
cirkulirajocih protiteles.



V tretji Studiji pri odraslih, starih 50-93 let, so dokazali, da cepivo Prevenar 13 lahko dajemo socasno s
sezonskim Stirivalentnim inaktiviranim cepivom proti gripi (QIV - Quadrivalent Influenza Vaccine).
Imunski odzivi na vse §tiri seve cepiva QIV so bili, ob so¢asnem dajanju cepiva Prevenar 13 in cepiva
QIV, enakovredni odzivom ob samostojnem dajanju cepiva QIV.

Imunski odzivi na cepivo Prevenar 13 so bili, ob socasnem dajanju cepiva Prevenar 13 in cepiva QIV,
enakovredni odzivom ob samostojnem dajanju cepiva Prevenar 13. Kot pri soCasni uporabi s
trivalentnimi cepivi so bili imunski odzivi na nekatere pnevmokokne serotipe slabsi ob so¢asnem
dajanju obeh cepiv.

Soc¢asne uporabe z drugimi cepivi niso raziskali.
Razli¢na cepiva za injiciranje je treba vedno injicirati na razli¢na mesta.

Socasnega dajanja cepiva Prevenar 13 in 23-valentnega pnevmokoknega polisaharidnega cepiva niso
raziskali. V klini¢nih Studijah, v katerih so cepivo Prevenar 13 dali 1 leto po 23-valentnem
pnevmokoknem polisaharidnem cepivu, so bili imunski odzivi za vse seroloske tipe slabsi v primerjavi
z odzivi ob dajanju cepiva Prevenar 13 posameznikom, ki predhodno niso bili imunizirani s
23-valentnim pnevmokoknim polisaharidnim cepivom. Klini¢ni pomen tega ni znan.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje
Nosecnost

Podatkov o uporabi 13-valentnega pnevmokoknega konjugiranega cepiva pri nosecnicah ni. Zato se je
treba uporabi cepiva Prevenar 13 med nosecnostjo izogibati.

Dojenje
Ni znano, ali se 13-valentno pnevmokokno konjugirano cepivo pri ¢loveku izloca v mleko.
Plodnost

Studije na Zivalih ne kaZejo neposrednega ali posrednega $kodljivega vpliva na sposobnost
razmnoZevanja (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Cepivo Prevenar 13 nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev,
vendar lahko nekateri neZeleni u¢inki, omenjeni v poglavju 4.8, zaCasno vplivajo na sposobnost voznje
in upravljanja strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Analiza stopenj poroCanja iz obdobja trzenja cepiva kaZe na moznost zve€anja tveganja za konvulzije
z vro¢ino ali brez nje ter epizode hipotonije in zmanjSane odzivnosti, kadar primerjamo skupino, ki je
prejemala cepivo Prevenar 13 soc¢asno s cepivom Infanrix hexa, s skupino, ki je prejemala samo
cepivo Prevenar 13.

Nezeleni u¢inki, o katerih so porocali v klini¢nih Studijah ali v obdobju trZenja (za vse starostne
skupine), so v tem poglavju navedeni po organskih sistemih po padajoc¢i pogostnosti in resnosti.
Pogostnost je opredeljena kot: zelo pogosti (= 1/10), pogosti (= 1/100 do < 1/10), ob¢asni (= 1/1.000
do < 1/100), redki (= 1/10.000 do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000), neznana (pogostnosti iz
razpolozljivih podatkov ni mogoce oceniti).



Dojencki in otroci, stari od 6 tednov do 5 let

Varnost cepiva je bila ocenjena v nadzorovanih klini¢nih $tudijah, v katerih je 4.429 zdravih
dojenckov prejelo 14.267 odmerkov cepiva. Dojencki so bili ob prejemu prvega odmerka cepiva stari
6 tednov ali vec, obnovitveni odmerek pa so prejeli v starosti od 11 do 16 mesecev. V vseh $tudijah pri
dojenckih so dojencki cepivo Prevenar 13 prejeli skupaj z rutinskimi otroskimi cepivi (glejte

poglavje 4.5).

Varnost je bila ocenjena tudi pri 354 predhodno necepljenih otrocih (starih od 7 mesecev do 5 let).

Nezeleni ucinki, o katerih so najpogosteje porocali pri otrocih, starih od 6 tednov do 5 let, so bili
reakcije na mestu cepljenja, vro€ina, razdrazljivost, zmanj$an apetit in podalj$an ali skrajSan ¢as
spanja.

V klini¢nih Studijah pri otrocih, ki so bili cepljeni pri 2, 3 ali 4 mesecih starosti, so pri socasni uporabi
cepiva Prevenar (7-valentnega) s cepivom Infanrix hexa pogosteje porocali o zvisani telesni
temperaturi > 38 °C (28,3 % do 42,3 %) kot pri otrocih, ki so prejeli samo cepivo Infanrix hexa

(15,6 % do 23,1 %). Po obnovitvenem odmerku, prejetem pri 12 do 15 mesecih starosti, so o zviSani
telesni temperaturi > 38 °C porocali pri 50,0 % otrok, ki so prejeli cepivo Prevenar (7-valentno) skupaj
s cepivom Infanrix hexa, v primerjavi s 33,6 % otrok, ki so prejeli samo cepivo Infanrix hexa. Te
reakcije so bile ve¢inoma zmerne (temperatura niZja ali enaka 39 °C) in prehodne.

Pri otrocih, starej$ih od 12 mesecev, so med osnovnim cepljenjem s cepivom Prevenar 13 pogosteje
porocali o reakcijah na mestu cepljenja kot pri dojenckih.

Nezeleni ucinki iz klinicnih Studij
V klini¢nih $tudijah je bil varnostni profil cepiva Prevenar 13 podoben kot pri cepivu Prevenar.

Naslednji podatki o pogostnosti temeljijo na nezelenih uc€inkih iz klini¢nih §tudij cepiva Prevenar 13:

Bolezni imunskega sistema:
Redki: preobcutljivostna reakcija, vkljuéno z edemom obraza, dispnejo in bronhospazmom

Bolezni zivéevja:
Obcasni: konvulzije (vklju¢no z vro€inskimi konvulzijami)
Redki: epizoda hipotonije in zmanj$ane odzivnosti

Bolezni prebavil:
Zelo pogosti: zmanjS$an apetit
Pogosti: bruhanje, diareja

Bolezni koZe in podkoZja:
Pogosti: izpuscaj
Obcasni: urtikarija ali urtikariji podoben izpu$caj

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije:

Zelo pogosti: pireksija, razdraZljivost, rdecina, zatrdlina/oteklina ali bole¢ina/obcutljivost na
mestu cepljenja, somnolenca, motnje spanja;
rdecina ali zatrdlina/oteklina na mestu cepljenja 2,5 cm-7,0 cm v premeru (po
cepljenju z obnovitvenim odmerkom in pri starejsih otrocih [starih od 2 leti do
5 let])

Pogosti: pireksija > 39 °C, motena gibljivost na mestu cepljenja (zaradi bolecine), rdeCina
ali zatrdlina/oteklina na mestu cepljenja 2,5 cm-7,0 cm v premeru (po shemi
cepljenja za dojencke)

Obcasni: rdecina ali zatrdlina/oteklina na mestu cepljenja > 7,0 cm, jok




Dodatne informacije pri posebnih populacijah:
Apneja pri veliko prezgodaj rojenih nedonosenckih (rojenih pred 28. tednom ali v 28. tednu
nosec¢nosti) (glejte poglavje 4.4).

Otroci in mladostniki, stari od 6 do 17 let

Varnost je bila ocenjena pri 592 otrocih (294 otrok, starih od 5 do 10 let, ki so bili predhodno cepljeni
z vsaj enim odmerkom cepiva Prevenar in 298 otrok, starih od 10 do 17 let, ki niso prejeli
pnevmokoknega cepiva).

Najpogostejsi nezeleni ucinki pri otrocih in mladostnikih, starih od 6 do 17 let, so bili:

Bolezni Zivénega sistema:
Pogosti: glavobol

Bolezni prebavil:
Zelo pogosti:  zmanjSan apetit
Pogosti: bruhanje, diareja

Bolezni koZe in podkoZja:
Pogosti: izpus§caj, urtikarija ali urtikariji podoben izpuscéaj

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije:

Zelo pogosti:  razdrazljivost; rdecina, zatrdlina/oteklina ali bole¢ina/ob¢utljivost na mestu cepljenja;
somnolenca, motnje spanja; ob¢utljivost na mestu cepljenja (vklju¢no z motnjami gibanja)

Pogosti: pireksija

Drugi nezeleni uc¢inki, opazeni pri dojenckih in otrocih, starih od 6 tednov do 5 let, so lahko prisotni
tudi pri tej starostni skupini, vendar jih v tej Studiji niso opazili, verjetno zaradi majhne velikosti
vzorca.

Dodatne informacije o posebnih populacijah

Pri otrocih in mladostnikih s srpastocelicno anemijo, okuzbo z virusom HIV ali presadkom
hematopoetskih mati¢nih celic je pogostnost nezelenih u¢inkov podobna, z izjemo glavobola,
bruhanja, diareje, pireksije, utrujenosti, artralgije in mialgije, ki so bili zelo pogosti.

Odrasli, stari 18 let in ve¢, ter starejsi

Varnost je bila ocenjena v 7 klini¢nih $tudijah, v katere je bilo vkljucenih 91.593 odraslih v starosti od
18 do 101 leta. Cepivo Prevenar 13 so dali 48.806 odraslim; 2.616 (5,4 %), starim od 50 do 64 let, in
45.291 (92,8 %), starim 65 let in ve¢. Ena od sedmih $tudij je vkljucevala skupino odraslih (n = 899),
starih od 18 do 49 let, ki so prejeli cepivo Prevenar 13 in niso bili predhodno cepljeni s 23-valentnim
pnevmokoknim polisaharidnim cepivom. 1.916 odraslih prejemnikov cepiva Prevenar 13 je vsaj 3 leta
pred Studijskim cepljenjem prejelo 23-valentno pnevmokokno polisaharidno cepivo, 46.890 pa jih
predhodno ni prejelo 23-valentnega pnevmokoknega polisaharidnega cepiva.

Trend zmanj$evanja pogostnosti nezelenih ucinkov je bil povezan z vecjo starostjo; pri odraslih,
starej$ih od 65 let (ne glede na to, ali so bili predhodno Ze cepljeni proti pnevmokokom), so porocali o
manj nezelenih ucinkih kot pri mlajsih odraslih, nezeleni u¢inki pa so se na splosno najpogosteje
pojavljali pri najmlajsih odraslih, starih od 18 do 29 let.

V celoti so bile kategorije pogostnosti podobne za vse starostne skupine, razen pri bruhanju, ki je bilo
zelo pogosto (> 1/10) pri odraslih, starih od 18 do 49 let, in pogosto (= 1/100 do < 1/10) v vseh drugih
starostnih skupinah; pireksija pa je bila zelo pogosta pri odraslih, starih od 18 do 29 let, in pogosta v
vseh drugih starostnih skupinah. Huda bolecina/obcutljivost na mestu cepljenja in mo¢no omejena
sposobnost gibanja roke je bila zelo pogosta pri odraslih, starih od 18 do 39 let, in pogosta v vseh
drugih starostnih skupinah.



Nezeleni ucinki iz klinicnih Studij

Porocila o lokalnih reakcijah in sistemskih ucinkih so bila po vsakem cepljenju pridobljena dnevno v
obdobju 14 dni v 6 klini¢nih $tudijah in v obdobju 7 dni v sedmi klini¢ni $tudiji. Naslednji podatki o
pogostnosti temeljijo na nezelenih ucinkih iz klini¢nih $tudij cepiva Prevenar 13 pri odraslih:

Presnovne in prehranske motnje:
Zelo pogosti: zmanjS$an apetit

Bolezni zivéevja:

Zelo pogosti: glavoboli

Bolezni prebavil:

Zelo pogosti: diareja, bruhanje (pri odraslih, starih od 18 do 49 let)
Pogosti: bruhanje (pri odraslih, starih 50 let in vec)

Obcasni: navzea

Bolezni imunskega sistema:
Obcasni: preobcutljivostna reakcija, vkljuéno z edemom obraza, dispnejo in bronhospazmom

Bolezni koze in podkozja:
Zelo pogosti: izpuscaj

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije:

Zelo pogosti: mrzlica, utrujenost, rdeCina na mestu cepljenja, zatrdlina/oteklina na mestu
cepljenja, bole¢ina/obcutljivost na mestu cepljenja (huda bolecina/ob¢utljivost na
mestu cepljenja zelo pogosto pri odraslih, starih od 18 do 39 let); omejena
sposobnost gibanja roke (mo¢no omejena sposobnost gibanja roke zelo pogosto pri
odraslih, starih od 18 do 39 let)

Pogosti: pireksija (zelo pogosto pri odraslih, starih od 18 do 29 let)

Obcasni: limfadenopatija, omejena na mesto cepljenja

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva:
Zelo pogosti: artralgija, mialgija

V celoti ni bilo pomembnih razlik v pogostnosti nezelenih u¢inkov, ¢e so cepivo Prevenar 13 dali
odraslim, ki so bili predhodno cepljeni s pnevmokoknim polisaharidnim cepivom.

Dodatne informacije o posebnih populacijah
Pogostnost nezelenih uc¢inkov pri odraslih z okuzbo s HIV je bila podobna, z izjemo pireksije in
bruhanja, ki sta bila zelo pogosta, in navzee, ki je bila pogosta.

Pogostnost nezelenih u¢inkov pri odraslih s presadkom hematopoetskih mati¢nih celic je bila podobna,
z izjemo pireksije in bruhanja, ki sta bila zelo pogosta.

Vecja pogostnost nekaterih porocanih sistemskih reakcij je bila opazena ob so¢asnem dajanju cepiva
Prevenar 13 s trivalentnim inaktiviranim cepivom proti gripi (TIV) v primerjavi s samostojno danim
cepivom TIV (glavobol, mrzlica, izpuscaj, zmanjSan apetit, artralgija in mialgija) ali samostojno
danim cepivom Prevenar 13 (glavobol, utrujenost, mrzlica, zmanjSan apetit in artralgija).

Nezeleni ucinki iz izkusenj v obdobju trzenja cepiva Prevenar 13
Naslednji nezeleni ucinki veljajo za nezelene ucinke cepiva Prevenar 13; ker ti u¢inki izvirajo iz
spontanih poroc¢il, pogostnosti ni mogoce dolo€iti in je torej opredeljena kot neznana.

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema:
limfadenopatija (omejena na predel mesta cepljenja)
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Bolezni imunskega sistema:
anafilakticna/anafilaktoidna reakcija, vkljucno s Sokom; angioedem

Bolezni koZe in podkozja:
multiformni eritem

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije:
urtikarija na mestu cepljenja, dermatitis na mestu cepljenja, pruritus na mestu
cepljenja, rdecica

Porocanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih cepiva po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji cepiva. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o kateremkoli domnevnem nezelenem ucinku cepiva na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Preveliko odmerjanje cepiva Prevenar 13 je malo verjetno, saj je cepivo na voljo v napolnjeni
injekceijski brizgi. Vendar pa pri dojenckih in otrocih obstajajo porocila o prevelikem odmerjanju
cepiva Prevenar 13 v smislu dajanja zaporednih odmerkov cepiva v krajSem casovnem obdobju od
priporo¢enega. Na splosno so bili nezeleni ucinki, o katerih so porocali pri prevelikem odmerjanju,
enaki tistim, o katerih so porocali pri uporabi odmerkov v okviru priporo¢enih pediatri¢nih shem
cepiva Prevenar 13.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: cepiva, cepiva proti pnevmokoknim infekcijam; oznaka ATC: JO7ALO2.

Cepivo Prevenar 13 vsebuje istih 7 pnevmokoknih kapsularnih polisaharidov kot cepivo Prevenar (4,
6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F) in Se 6 dodatnih polisaharidov (1, 3, 5, 6A, 7F, 19A). Vsi polisaharidi so
konjugirani na nosilno beljakovino CRM97.

Breme bolezni

Dojencki in otroci, stari od 6 tednov do 5 let

Na osnovi raziskav razsirjenosti serotipov, opravljenih v Evropi pred uvedbo cepiva Prevenar,
ocenjujejo, da cepivo Prevenar 13 pokriva od 73 do 100 % (odvisno od drzave) serotipov, ki
povzrocajo invazivno pnevmokokno bolezen pri otrocih, mlajsih od 5 let. V tej starostni skupini
serotipi 1, 3, 5, 6A, 7F in 19A povzrocajo od 15,6 % do 59,7 % invazivnih bolezni, odvisno od drzave,
preucevanega ¢asovnega obdobja in uporabe cepiva Prevenar.

Akutno vnetje srednjega uSesa je pogosta otroska bolezen z razli¢nimi vzroki. Bakterije so lahko
odgovorne za od 60 do 70 % klini¢nih epizod akutnega vnetja srednjega usesa. S. pneumoniae je eden
najpogostejsih vzrokov bakterijskega akutnega vnetja srednjega uSesa po vsem svetu.

Ocenjujejo, da cepivo Prevenar 13 pokriva vec kot 90 % serotipov, ki povzrocajo proti
protimikrobnim zdravilom odporne invazivne pnevmokokne bolezni.

Otroci in mladostniki, stari od 6 do 17 let

Pri otrocih in mladostnikih, starih od 6 do 17 let, je incidenca pnevmokokne bolezni majhna, vendar pa
pri tistih s socasno prisotnimi boleznimi obstaja povecano tveganje obolevnosti in smrtnosti.
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Odrasli > 18 let in starejsi
Pljucnica je najpogostejsa klinicna slika pnevmokokne bolezni pri odraslih.

Porocana incidenca zunajbolni$ni¢ne pljuénice (CAP — Community-Acquired Pneumonia) in invazivne
pnevmokokne bolezni (IPD — Invasive Pneumococcal Disease) se v Evropi razlikuje od drzave do
drzave, po 50. letu se povecuje s starostjo in je najvecja pri posameznikih, starih > 65 let.
Najpogostejsi vzrok CAP je S. pneumoniae, ki v razvitih drzavah povzroci priblizno 30 % vseh
primerov CAP, kjer je potrebna hospitalizacija odraslih bolnikov.

Pljucnica z bakteriemijo (priblizno 80 % primerov IPD pri odraslih), bakteriemija brez Zarisca in
meningitis so najpogostejse pojavne oblike IPD pri odraslih. Po podatkih opazovalnih studij po
zacetku uporabe cepiva Prevenar (vendar pred zacetkom uporabe cepiva Prevenar 13) v programih
cepljenja otrok, so pnevmokokni serotipi v cepivu Prevenar 13 odgovorni za najmanj 50-76 %
(odvisno od drzave) IPD pri odraslih.

Tveganje za CAP in IPD pri odraslih se poveca tudi v prisotnosti kroni¢nih osnovnih bolezni, zlasti
anatomske ali funkcionalne asplenije, sladkorne bolezni, astme, kroni¢ne kardiovaskularne,
pulmonalne, ledvi¢ne ali jetrne bolezni, najvecje pa je pri bolnikih z imunosupresijo, kot so bolniki z
malignimi hematoloskimi boleznimi ali okuzbo s HIV.

Klini¢ne $tudije imunogenosti cepiva Prevenar 13 pri dojenékih, otrocih in mladostnikih

Ucinkovitosti cepiva Prevenar 13 za zascito pred IPD niso preucevali. Po priporocilih Svetovne
zdravstvene organizacije (SZO) ocena mozne ucinkovitosti zas¢ite pred IPD pri dojenckih in majhnih
otrocih temelji na primerjavi imunskih odzivov na sedem serotipov, ki so skupni cepivoma

Prevenar 13 in Prevenar, za katere je bila dokazana u€inkovitost zascite (za u¢inkovitost cepiva
Prevenar (7-valentnega) pri dojenckih in otrocih glejte spodaj). Ovrednotili so tudi imunske odzive na
6 dodatnih serotipov.

Imunski odzivi po osnovnem ceplijenju dojen¢kov s tremi odmerki

V §tevilnih evropskih drzavah in ZDA so opravili klini¢ne $tudije z razlicnimi shemami cepljenja,
vklju¢no z dvema randomiziranima $tudijama enakovrednosti zdravljenja (v Nemciji so uporabljali
osnovno shemo: 2., 3., 4. mesec [006] in v ZDA osnovno shemo: 2., 4., 6. mesec [004]). V teh dveh
Studijah so primerjali imunske odzive proti pnevmokoku z nizom meril enakovrednosti, med drugim:
odstotni delez preskusancev z vrednostjo za antipolisaharidni serotip specificnih IgG v serumu

> 0,35 pug/ml en mesec po osnovnem cepljenju, primerjava geometri¢nih srednjih koncentracij IgG
(geometricna srednja koncentracija (GMC) ELISA); poleg tega so primerjali titre funkcionalnih
protiteles (OPA) med preskuSanci, ki so prejeli cepivo Prevenar 13, in preskusanci, ki so prejeli cepivo
Prevenar. Za Sest dodatnih serotipov so te vrednosti primerjali z najmanj§im odzivom med vsemi
sedmimi skupnimi serotipi pri preskusancih, ki so prejeli cepivo Prevenar.

Primerjave enakovrednosti imunskega odziva za Studijo 006, ki temeljijo na delezih dojenckov, ki so
dosegli koncentracijo antipolisaharidnih protiteles IgG > 0,35 pg/ml, so prikazane v preglednici 1.
Rezultati za Studijo 004 so bili podobni. Enakovrednost zdravljenja s cepivom Prevenar 13 (spodnja
meja 95 % IZ za razliko v delezu preskusancev z odzivom 0,35 pg/ml med skupinami je bila > -10 %)
je bila dokazana za vseh 7 skupnih serotipov, razen za serotip 6B v Studiji 006, v $tudiji 004 pa za
serotipa 6B in 9V, ki sta le malo zgre$ila mejno vrednost. Vseh sedem skupnih serotipov je ustrezalo
predhodno dolo¢enim merilom enakovrednosti za geometricno srednjo koncentracijo IgG ELISA.
Cepivo Prevenar 13 je za sedem skupnih serotipov izzvalo primerljive, ¢eprav nekoliko manjse
vrednosti protiteles kot cepivo Prevenar. Klini¢ni pomen teh razlik ni znan.

Enakovrednost zdravljenja je bila dokazana za 6 dodatnih serotipov na osnovi deleza dojenckov, ki so
dosegli koncentracijo protiteles > 0,35 ug/ml, in primerjave geometri¢nih srednjih koncentracij IgG
ELISA v studiji 006 in za 5 od 6 serotipov, z izjemo serotipa 3, v Studiji 004. Za serotip 3 sta bila
odstotka prejemnikov cepiva Prevenar 13 s serumsko koncentracijo IgG > 0,35 ng/ml 98,2 %

(Studija 006) in 63,5 % (Studija 004).
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Preglednica 1: Primerjava deleZa preskusancev s koncentracijo pnevmokoknih polisaharidnih protiteles
IgG > 0,35 pg/ml po tretjem odmerku sheme cepljenja dojenckov — Studija 006

Prevenar 13 7-valentni Prevenar
Serotipi % % Razlika
(n = 282-285) (n=277-279) 95 % 17)
Serotipi 7-valentnega cepiva Prevenar
4 98,2 98,2 0,0 (-2,5; 2,6)
6B 77,5 87,1 -9,6 (-16,0; -3,3)
A 98,6 96,4 2,2 (-0,4;5,2)
14 98,9 97,5 1,5 (-0,9; 4,1)
18C 97,2 98,6 -1,4(-4,2; 1,2)
19F 95,8 96,0 -0,3 (-3,8; 3,3)
23F 88,7 89,5 -0,8 (-6,0; 4,5)
Dodatni serotipi v cepivu Prevenar 13
1 96,1 87,1* 9,1(4,5;13,9)
3 98,2 87,1 11,2 (7,0; 15,8)
5 93,0 87,1 5,9(0,8; 11,1)
6A 91,9 87,1 4,8 (-0,3; 10,1)
7F 98,6 87,1 11,5 (7,4; 16,1)
19A 99,3 87,1 12,2 (8,3; 16,8)

* Serotip v cepivu Prevenar z najmanjsim deleZzem odziva v §tudiji 006 je bil 6B (87,1 %).

Cepivo Prevenar 13 je izzvalo tvorbo funkcionalnih protiteles proti vsem 13 serotipom cepiva v
Studijah 004 in 006. Za 7 skupnih serotipov niso ugotovili razlik med skupinami, kar se ti¢e deleza
preskusanceyv s titri OPA > 1:8. Za vsakega od 7 skupnih serotipov je > 96 % prejemnikov cepiva
Prevenar 13 v $tudiji 006 in > 90 % prejemnikov cepiva Prevenar 13 v Studiji 004 doseglo titre
OPA > 1:8 en mesec po osnovnem cepljenju.

Za vsakega od 6 dodatnih serotipov je cepivo Prevenar 13 izzvalo titre OPA > 1:8 en mesec po
osnovnem cepljenju v Studijah 004/006 v 91,4 % do 100 %. Geometri¢ne sredine titrov funkcionalnih
protiteles (OPA) za serotipe 1, 3 in 5 so bile manjse kot titri posameznih drugih dodatnih serotipov;
klini¢ni pomen tega opazanja na ucinkovitost zascite ni znan.

Imunski odzivi po osnovnem cepljenju dojen¢kov z dvema odmerkoma

Imunogenost po cepljenju z dvema odmerkoma pri dojenckih so dokumentirali v Stirih $tudijah. Delez
dojenckov s koncentracijo pnevmokoknih antikapsularnih polisaharidnih IgG > 0,35 pg/ml en mesec
po drugem odmerku se je gibal med 79,6 % in 98,5 % pri 11 od 13 serotipov cepiva. Manjsi delez
dojenckov je dosegel ta prag koncentracije protiteles za serotip 6B (27,9 % do 57,3 %) in 23F (55,8 %
do 68,1 %) v vseh Studijah, v katerih so uporabili 2, 4-mesecno shemo cepljenja, v primerjavi z 58,4 %
za serotip 6B in 68,6 % za 23F v $tudiji, v kateri so uporabili 3, 5-mese¢no shemo cepljenja. Po
obnovitvenem odmerku so imeli vsi serotipi cepiva, tudi 6B in 23F, imunske odzive skladne z
ustreznim osnovnim cepljenjem z dvema odmerkoma. V britanski $tudiji so bili odzivi funkcionalnih
protiteles (OPA) primerljivi pri vseh serotipih, tudi 6B in 23F, v skupini, ki je prejela cepivo Prevenar,
in skupini, ki je prejela cepivo Prevenar 13, po osnovni shemi pri dveh in Stirih mesecih starosti in po
obnovitvenem odmerku pri 12 mesecih starosti. Pri prejemnikih cepiva Prevenar 13 je bil delez
preskusancev s titri OPA > 1:8 vsaj 87 % po shemi cepljenja dojenckov in vsaj 93 % po obnovitvenem
odmerku. Geometri¢ne sredine titrov OPA za serotipe 1, 3 in 5 so bile manjse kot titri posameznih
drugih dodatnih serotipov; klini¢ni pomen tega opaZzanja ni znan.

Odzivi na obnovitveni odmerek po osnovnem cepljenju dojenckov z dvema odmerkoma in s tremi
odmerki

Po obnovitvenem odmerku so se koncentracije protiteles zvecale v primerjavi z vrednostmi pred
obnovitvenim odmerkom za vseh 13 serotipov. Koncentracije protiteles po obnovitvenem odmerku so
bile pri 12 serotipih vecje kot po shemi osnovnega cepljenja za dojencke. Ta opazanja so v skladu z
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ustreznim osnovnim cepljenjem (indukcija imunoloskega spomina). Imunski odziv za serotip 3 po
obnovitvenem odmerku ni dosegel nivoja, ki so ga opazali po osnovni shemi cepljenja dojenckov;
klini¢ni pomen tega opazanja glede indukcije imunskega spomina za serotip 3 ni znan.

Odzivi protiteles na obnovitvene odmerke po osnovnem cepljenju z dvema ali tremi odmerki za
dojencke so bili primerljivi pri vseh 13 serotipih cepiva.

Pri otrocih, starih od 7 mesecev do 5 let, starosti primerne imunizacijske sheme za dohitevanje
(opisane v poglaviju 4.2) povzrocijo ravni odzivov antikapsularnih polisaharidnih protiteles IgG na
vsakega od 13 serotipov, ki so vsaj primerljive s tistimi, ki jih doseZemo po osnovnem cepljenju
dojenckov s tremi odmerki.

Trajanje prisotnosti protiteles in imunoloski spomin so ocenjevali v $tudiji pri zdravih otrocih, ki so
prejeli enkraten odmerek cepiva Prevenar 13 najmanj 2 leti po tem, ko so bili predhodno imunizirani
bodisi s 4 odmerki cepiva Prevenar bodisi 3 odmerki cepiva Prevenar za otroke, cemur je sledilo
dajanje cepiva Prevenar 13 pri starosti 12 mesecev, bodisi s 4 odmerki cepiva Prevenar 13.

Enkraten odmerek cepiva Prevenar 13 je pri otrocih v starosti priblizno 3,4 leta, ne glede na predhodna
cepljenja s cepivom Prevenar ali Prevenar 13, povzroc¢il moc¢an odziv protiteles tako za 7 skupnih
serotipov kot za 6 dodatnih serotipov pri cepivu Prevenar 13.

Od uvedbe 7-valentnega cepiva Prevenar v letu 2000 podatki iz spremljanja poteka pnevmokokne
bolezni niso pokazali, da bi imunost, povzro¢ena s cepivom Prevenar v otroStvu, s ¢asom pojemala.

NedonoSencki

Varnost in imunogenost cepiva Prevenar 13, uporabljenega pri 2, 3, 4 in 12 mesecih, so ocenili pri
priblizno 100 nedonosenckih (povpre¢na ocenjena gestacijska starost 31 tednov, razpon od 26 do
36 tednov) in ju primerjali s priblizno 100 donoSencki (povpre€na ocenjena gestacijska starost

39 tednov, razpon od 37 do 42 tednov).

Imunske odzive nedonosenckov in donosenckov so primerjali z delezem preskusancev, ki so dosegli
koncentracijo protiteles IgG, ki se vezejo na pnevmokokne polisaharide, ki je > 0,35 pg/ml 1 mesec po
shemi za dojencke; to je pristop, ki je bil za primerjavo imunogenosti cepiva Prevenar 13 in cepiva
Prevenar uporabljen skladno s priporocili SZO.

En mesec po shemi za dojencke jih je ve¢ kot 85 % doseglo koncentracijo protiteles IgG, ki se vezejo
na pnevmokokne polisaharide, ki je > 0,35 pug/ml, razen za serotipe 5 (71,7 %), 6A (82,7 %) in 6B
(72,7 %) v skupini z nedonosencki. Pri teh 3 serotipih je bil delez nedonoSenckov z odzivom
pomembno manjsi kot pri donoSenckih. Priblizno en mesec po pediatricnem odmerku je bil delez
preskusancev v vsaki skupini, ki je dosegla enak prag za koncentracijo protiteles, > 97 %, razen za
serotip 3 (71 % pri nedonoSenckih in 79 % pri donosenckih). Ni znano, ali pri nedonosSenckih pride do
indukcije imunoloskega spomina za vse serotipe. Na splo$no so bile za serotip znacilne ravni IgG
GMC pri nedonosenckih nizje kot pri donosenckih.

Po shemi za dojencke so bile ravni OPA GMT pri nedonosenckih podobne kot pri donosenckih, razen
za serotip 5, kjer je bila raven pri nedonoSenckih niZja. Po pediatriénem odmerku so bile ravni OPA
GMT v primerjavi z ravnmi po shemi za dojencke podobne ali nizje za 4 serotipe (4, 14, 18C in 19F)
in statisticno pomembno visje za 6 od 13 serotipov (1, 3, 5, 7F, 9V in 19A) pri nedonosenckih v
primerjavi z 10 od 13 serotipov (1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 18C, 19A in 23F) pri donoSenckih.

Otroci (12-59 mesecev), ki so bili popolnoma imunizirani s cepivom Prevenar (7-valentnim)

Po dajanju enkratnega odmerka cepiva Prevenar 13 otrokom (v starosti od 12 do 59 mesecev), ki
veljajo za popolnoma imunizirane s cepivom Prevenar (7-valentnim) (osnovna shema z bodisi 2 bodisi
3 odmerki ter obnovitveni odmerek), je delez, pri katerem je prislo do ravni IgG v serumu

> 0,35 pg/mL in titrov OPA > 1:8, znasal najmanj 90 %. Vendar pa je pri 3 (serotipi 1, 5 in 6A) izmed

14



6 dodatnih serotipov prislo do nizje ravni IlgG GMC in OPA GMT v primerjavi z otroki, pri katerih je
bilo opravljeno najmanj eno predhodno cepljenje s cepivom Prevenar 13. Klini¢ni pomen niZjih ravni
GMC in GMT zaenkrat ni znan.

Necepljeni otroci (12-23 mesecev)

Studije pri necepljenih otrocih (v starosti od 12 do 23 mesecev) s cepivom Prevenar (7-valentnim) so
pokazale, da sta bila za to, da bi dosegli koncentracije IgG v serumu za 6B in 23F, podobne tistim, ki
so bile izzvane s tremi odmerki za dojencke, potrebna dva odmerka.

Otroci in mladostniki, stari od 5 do 17 let

V odprti $tudiji, v kateri je sodelovalo 592 zdravih otrok in mladostnikov, vklju¢no s tistimi z astmo
(17,4 %), za katere velja, da so nagnjeni k pnevmokoknim okuzbam, je cepivo Prevenar 13 izzvalo
imunski odziv na vseh 13 serotipov. Enkratni odmerek cepiva Prevenar 13 so dali otrokom, starim od
5 do 10 let, ki so bili predhodno cepljeni z vsaj enim odmerkom cepiva Prevenar, in otrokom ter
mladostnikom, starim od 10 do 17 let, ki niso nikoli prejeli pnevmokoknega cepiva.

Pri obeh skupinah, otrocih, starih od 5 do 10 let, in pri mladostnikih, starih od 10 do 17 let, je bil
imunski odziv (merjen s serumskimi IgG) na cepivo Prevenar 13 enakovreden odzivu na cepivo
Prevenar, kar se ti¢e 7 skupnih serotipov, ter enakovreden odzivu na cepivo Prevenar 13 po Cetrtem
odmerku pri dojenckih, cepljenih pri 2, 4, 6 ter 12-15 mesecih, kar se tice 6 dodatnih serotipov.

Pri otrocih in mladostnikih, starih od 10 do 17 let, so bile ravni GMT OPA en mesec po cepljenju
enakovredne ravnem GMT OPA v starostni skupini 5-10 let za 12 od 13 serotipov (razen serotipa 3).

Imunski odzivi po subkutanem cepljenju

Subkutano cepljenje s cepivom Prevenar 13 so ocenjevali v neprimerjalni Studiji pri 185 zdravih
japonskih dojenckih in otrocih, ki so prejeli po 4 odmerke pri 2, 4, 6 in 12-15 mesecih starosti. Studija
je pokazala, da sta bili varnost in imunogenost na splosno primerljivi z opazanji v §tudijah
intramuskularne uporabe cepiva.

Ucdinkovitost cepiva Prevenar 13

Invazivna pnevmokokna bolezen

Podatki, ki jih je objavila ustanova Public Health England, so pokazali, da so v Angliji in Walesu Stiri
leta po uvedbi cepiva Prevenar z osnovno shemo z dvema odmerkoma za dojencke ter obnovitvenim
odmerkom v drugem letu Zivljenja in 94 % privzemom cepiva ugotovili 98 % (95 % 1Z, 95-99)
zmanjSanje bolezni, ki jo povzroca 7 serotipov cepiva. Nato se je 4 leta po prehodu na cepivo
Prevenar 13 incidenca IPD, ki jo povzroca 7 serotipov v cepivu Prevenar, dodatno zmanjsala od 76 %
pri otrocih, mlajsih od 2 let, do 91 % pri otrocih, starih od 5 do 14 let. V preglednici 2 so po starostnih
skupinah prikazana za serotip specifi¢na zmanj$anja za vsakega od 5 dodatnih serotipov v cepivu
Prevenar 13 (primerov IPD zaradi serotipa 5 niso ugotovili), ki so pri otrocih, mlajsih od 5 let, znasala
od 68 % (serotip 3) do 100 % (serotip 6A). Pomembna zmanjSanja incidence so ugotovili tudi pri
starej$ih skupinah, ki niso bile cepljene s cepivom Prevenar 13 (posredni ucinek).
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Preglednica 2: Stevilo primerov in zmanj$anje incidence IPD za vsak serotip v obdobju 2013/14 v
primerjavi z obdobjem 2008/09-2009/10 (2008/10) po starosti v Angliji in Walesu
Stari <5 let Stari od 5 do 64 let Stari > 65 let
2008-10% 2013/ [% zmanj$anje |2008-10%] 2013/ |% zmanjsanje| 2008-10% [2013/| % zmanj3anje
148 incidence 148 incidence 148 incidence
(95 % 17*) (95 % 17*) (95 % 17*)
Dodatni serotipi, ki jih vsebuje cepivo Prevenar 13
1 | 59(54) 5(5) 91 % 458 (382)|77 (71) 83 % 102 (89) | 13 87 %
(98 %; (88 %; (13) (94 %;
68 %)** 74 %)** 72 Y%)**
3 | 26(24) 8 (8) 68 % 178 (148)| 73 (68) 59 % 256 (224)] 143 44 %
(89 %; 6 %) (72 %; (146) (57 %;
38 %)** 27 %)**
6A | 10(9) 0(0) 100 % 53(44) | 5(5 90 % 94 (82) [5(5) 95 %
(100 %; (97 %; (99 %;
62 %)** 56 %)** 81 %)**
7F | 90 (82) 8 (8) 91 % 430 (361)| 160 63 % 173 (152)| 75 56 %
(97 %; (148) (71 %; (77) (70 %;
74 %)** 50 %)** 37 %)**
19A | 85 (77) 7(7) 91 % 225 (191)| 104 54 % 279 (246)| 97 65 %
(97 %; 97) (65 %; (99) (75 %;
75 Yo)** 32 Y%)** 53 %)**
¥ Popravljeno za deleZ serotipiziranih vzorcev, manjkajoco starost, imenovalec, primerjan z obdobjem
2009/10, in trend skupne IPD do obdobja 2009/10 (pozneje popravek trenda ni bil uporabljen).
* 95 9% 1Z, ki izhaja iz Poissonovega intervala na podlagi nadrazprsenosti 2,1, ki so jo opazili pri
modeliranju vseh podatkov o IPD iz obdobja 2000—06 pred uporabo cepiva Prevenar.
** p < 0,005 z upostevanjem 6A, kjer je p = 0,002.

Vnetje srednjega usesa

V objavljeni Studiji, ki so jo opravili v Izraelu, so v sistemu aktivnega spremljanja populacije
dokumentirali u¢inek cepiva Prevenar 13 z osnovno shemo z dvema odmerkoma ter obnovitvenim
odmerkom v drugem letu Zivljenja na vnetje srednjega usesa s kultiviranjem tekocCine srednjega usesa
po timpanocentezi pri izraelskih otrocih z vnetjem srednjega uSesa, mlajsih od 2 let.

Po uvedbi cepiva Prevenar in pozneje cepiva Prevenar 13 so ugotovili zmanjsanje incidence z 2,1 na
0,1 primera na 1.000 otrok (95 %) za serotipe cepiva Prevenar in serotip 6A ter zmanjSanje incidence z
0,9 na 0,1 primera na 1.000 otrok (89 %) za dodatne serotipe 1, 3, 5, 7F in 19A, ki jih vsebuje cepivo
Prevenar 13. Letna celokupna incidenca vnetja srednjega usesa zaradi pnevmokokov se je med julijem
2004 (pred uvedbo cepiva Prevenar) in junijem 2013 (po uvedbi cepiva Prevenar 13) zmanjsala z 9,6
na 2,1 primera na 1.000 otrok (78 %).

Pljucnica

V multicentri¢ni opazovalni §tudiji v Franciji, v kateri so primerjali obdobje pred in po prehodu s
cepiva Prevenar na cepivo Prevenar 13, so na oddelkih za nujno pomo¢ ugotovili 16 % (z 2.060 na
1.725 primerov) zmanjSanje vseh primerov CAP pri otrocih, starih od 1 meseca do 15 let.

Zmanj$anje je bilo 53 % (s 167 na 79 primerov) (p < 0,001) za primere CAP s plevralnim izlivom in
63 % (s 64 na 24 primerov) (p < 0,001) za mikrobiolosko potrjene primere CAP zaradi pnevmokokov.
V drugem letu po uvedbi cepiva Prevenar 13 se je skupno Stevilo primerov CAP zaradi 6 dodatnih
serotipov v cepivu Prevenar 13 zmanjsalo s 27 na 7 izolatov (74 %).

ZmanjS$anje primerov pljucnice iz vseh vzrokov je bilo najizrazitejSe pri mlajsih cepljenih starostnih
skupinah, kjer je zmanjSanje znasalo 31,8 % (s 757 na 516 primerov) pri starostni skupini, mlajsi od
2 let, in 16,6 % (z 833 na 695 primerov) pri starostni skupini, stari od 2 do 5 let. Incidenca pri
starejsih, veCinoma necepljenih otrocih (starejsi od 5 let), se v €asu trajanja Studije ni spremenila.

V potekajocem sistemu spremljanja (od 2004 do 2013) v juznem Izraeclu z namenom dokumentiranja
ucinka cepiva Prevenar in nato cepiva Prevenar 13 z osnovno shemo z dvema odmerkoma ter
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obnovitvenim odmerkom v drugem letu Zivljenja na CAP pri otrocih, mlaj$ih od 5 let, so po uvedbi
cepiva Prevenar 13 ugotovili zmanj$anje ambulantnih obiskov za 68 % (95 % IZ 73; 61) in
hospitalizacij zaradi alveolarne CAP za 32 % (95 % 1Z 39; 22) v primerjavi z obdobjem pred uvedbo
cepiva Prevenar.

Vpliv na nosilstvo v nosnozrelnem prostoru

V nadzorni $tudiji pri otrocih z akutnim vnetjem srednjega uSesa v Franciji so ocenjevali spremembe v
nosilstvu pnevmokoknih serotipov v nosnozrelnem prostoru po zacetku uporabe cepiva Prevenar
(7-valentnega) in nato Se cepiva Prevenar 13. Cepivo Prevenar 13 je v primerjavi s cepivom Prevenar
pomembno zmanjsalo nosilstvo v nosnozrelnem prostoru za 6 dodatnih serotipov (in serotip 6C) v
celoti ter za posamezne serotipe 6C, 7F, 19A. ZmanjSanje nosilstva so opazili tudi za serotip 3 (2,5 %
v primerjavi z 1,1 %; p = 0,1). Nosilstva za serotipa 1 in 5 niso opazili.

Vpliv cepljenja s konjugiranim pnevmokoknim cepivom na nosilstvo v nosnozrelnem prostoru so
raziskovali v Izraelu v randomizirani, dvojno slepi $tudiji, v kateri so dojencki pri starosti 2, 4, 6 in 12
mesecev prejeli bodisi cepivo Prevenar 13 bodisi cepivo Prevenar (7-valentno). Cepivo Prevenar 13 je
v primerjavi s cepivom Prevenar pomembno zmanj$alo na novo ugotovljeno naselitev nosnozrelnega
prostora za 6 dodatnih serotipov (in serotip 6C) v celoti ter za posamezne serotipe 1, 6A, 6C, 7F, 19A.
Za serotip 3 niso opazili zmanjsanja, pri serotipu 5 pa je bila kolonizacija prevec¢ redka, da bi lahko
ocenili vpliv. Za 6 od preostalih 7 skupnih serotipov so opazili podobno naselitev nosnozrelnega
prostora pri obeh cepivih; za serotip 19F pa so opazili pomembno zmanjSanje.

V tej Studiji so dokumentirali zmanj$anja S. preumoniae serotipov 19A, 19F in 6A, ki niso bili
dovzetni za §tevilne antibiotike. Zmanjsanja so znaSala od 34 % do 62 %, odvisno od serotipa in

antibiotika.

Ucdinkovitost zas¢ite dojen¢kov in otrok s cepivom Prevenar (7-valentno cepivo)

Ucinkovitost 7-valentnega cepiva Prevenar so ovrednotili z dvema ve¢jima klini¢nima Studijama — s
severnokalifornijsko $tudijo Northern California Kaiser Permanente (NCKP) in finsko $tudijo vnetja
srednjega usesa (FinOM). Obe $tudiji sta bili randomizirani, dvojno slepi $tudiji z aktivnimi
kontrolami, v katerih so bili dojencki randomizirani, da bodo pri 2, 4, 6 in 12-15 mesecih starosti v
zaporedju stirih odmerkov prejeli bodisi cepivo Prevenar bodisi kontrolno cepivo (NCKP, cepivo proti
meningokokom seroloske skupine C, konjugirano s CRM [MnCC]; FinOM, cepivo proti hepatitisu B).
Rezultati u€inkovitosti iz teh Studij (za invazivno pnevmokokno bolezen, plju¢nico in akutno vnetje
srednjega usesa) so predstavljeni spodaj (preglednica 3).

Preglednica 3: Povzetek uéinkovitosti 7-valentnega cepiva Prevenar '

Test n UC? 95 % 1Z
NCKP: 1nvgzw3ne pnevmokokne bolezni, povzrocene s serotipom, ki ga 30958 97 9% 85. 100
vsebuje cepivo
NCKP: klini¢na pljucnica z nenormalnim rentgenogramom prsnega kosa 23.746 35 % 4,56
NCKP: akutno vnetje srednjega usesa* 23.746
Vse epizode 7% 4,10
Ponavljajoca se akutna vnetja srednjega uSesa (3 epizode v 6 mesecih ali 9% 3,15
4 epizode v 1 letu)
Ponavljajoca se akutna vnetja srednjega uSesa (5 epizod v 6 mesecih ali 23 % 7,36
6 epizod v 1 letu)
Vstavitev timpanic¢ne cevke 20 % 2,35
FinOM: akutno vnetje srednjega usesa 1.662
Vse epizode 6 % -4, 16
Vsa pnevmokokna akutna vnetja srednjega uSesa 34 % 21,45
Akutno vnetje srednjega usesa, povzroceno s serotipom, ki ga vsebuje 57 % 44, 67
cepivo
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Po protokolu

2U¢inkovitost cepiva

30d oktobra 1995 do 20. aprila 1999
40d oktobra 1995 do 30. aprila 1998

Ucinkovitost (7-valentnega) cepiva Prevenar

U¢inkovitost (neposredni in posredni ucinek) 7-valentnega cepiva Prevenar proti pnevmokoknim
boleznim so vrednotili v programih osnovnega cepljenja dojenckov s tremi odmerki in z dvema
odmerkoma, v obeh primerih z obnovitvenim odmerkom (preglednica 4). Zaradi raz§irjene uporabe
cepiva Prevenar se je incidenca invazivnih pnevmokoknih bolezni dosledno in znatno zmanjsala.

Z metodo presejanja so ucinkovitost, specifi¢no za serotip, za 2 odmerka do starosti 1 leta v Veliki
Britaniji ocenili na 66 % (-29, 91 %) oziroma 100 % (25, 100 %) za serotip 6B oziroma 23F.

Preglednica 4: Povzetek ucinkovitosti 7-valentnega cepiva Prevenar proti invazivnim pnevmokoknim

boleznim
Drzava Priporocena shema Zmanjsanje bolezni, % 95 % 1Z
(leto uvedbe)
VB (Anglija & Wales)! (2006) | 2., 4., + 13. mesec Serotipi cepiva: 49,95 %
dva odmerka pred dopolnjeno
starostjo 1 leta: 85 %
ZDA (2000) 2.,4.,6.,+12.-15. mesec
Otroci < 52 Serotipi cepiva: 98 % 97,99 %
Vsi serotipi: 77 % 73,79 %
Osebe > 653 Serotipi cepiva: 76 % NA
Vsi serotipi: 38 % NA
Kanada (Quebec)* (2004) 2.,4.,+ 12. mesec Vsi serotipi: 73 % NA
Serotipi cepiva:
shema cepljenja dojenckov z
2 odmerkoma: 99 % 92,100 %
dokonc¢ana shema:100 % 82,100 %

'Otroci, mlajsi od 2 let. IzraGunana uéinkovitost cepiva v juniju 2008 (Broomova metoda).

2Podatki iz leta 2005.

3Podatki iz leta 2004.

40troci, mlajsi od 5 let. Januar 2005 do december 2007. Celotna u€inkovitost za rutinsko shemo 2+1 $e ni na
voljo.

NA = podatki niso na voljo.

Akutno vnetje srednjega usesa

Ucinkovitost cepiva Prevenar v shemi 3+1 so po njegovi uvedbi v nacionalni program cepljenja
opazili tudi proti akutnemu vnetju srednjega usesa in pljuénici. V retrospektivnem vrednotenju velike
baze podatkov ameriske zavarovalnice so se pri otrocih, mlajSih od 2 let, obiski zaradi akutnega vnetja
srednjega usesa zmanjsali za 42,7 % (95 % 1Z, 42,4-43,1 %), Stevilo receptov za akutno vnetje
srednjega usesa pa za 41,9 % v primerjavi z izhodis¢em pred odobritvijo cepiva (2004 proti 1997-99).
V podobni analizi so se sprejemi na zdravljenje v bolniSnico zaradi plju¢nice ne glede na vzrok
zmanjsali za 52,4 %, ambulantni pregledi pa za 41,1 %. Za tiste dogodke, ki so bili posebej
identificirani kot pnevmokokna pljucnica, so se pri otrocih, mlajsih od 2 let, hospitalizacije in
ambulantni obiski zmanjsali za 57,6 % oziroma 46,9 % v primerjavi z izhodis¢em pred odobritvijo
cepiva (2004 proti 1997-99). Medtem ko iz tovrstnih opazovalnih analiz ne moremo sklepati na
neposreden vzrok in posledico, te ugotovitve kazejo, da ima cepivo Prevenar pri ciljni populaciji
pomembno vlogo pri zmanjSevanju bremena bolezni sluznic (akutno vnetje srednjega uSesa in
pljucnica).

Studija uéinkovitosti pri odraslih, starih 65 let in ve&

Ucinkovitost proti CAP in IPD, povzro€enima z vrsto, prisotno v cepivu (VT — vaccine-type), so
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ocenili v obseZni, randomizirani, dvojno slepi s placebom nadzorovani §tudiji (CAPiTA - Community-
Acquired Pneumonia Immunization Trial in Adults) na Nizozemskem. Eno cepljenje s cepivom
Prevenar 13 ali placebom v razmerju randomizacije 1:1 je prejelo 84.496 preskusancev, starih 65 let in
vec.

V §tudijo CAPiTA so bili vklju€eni prostovoljci, stari 65 let in ve¢, katerih demografske in
zdravstvene znacilnosti se lahko razlikujejo od tistih, ki se Zelijo cepiti.

Prvo epizodo pljucnice, ki je zahtevala hospitalizacijo in je bila potrjena z rentgenskim slikanjem
prsnega kosa, so odkrili pri priblizno 2 % te populacije (n = 1.814 preskusancev), od katerih je v
populaciji po protokolu in v modificirani populaciji, ki jo nameravamo zdraviti (mITT — modified
intent to treat), 329 preskuSancev imelo potrjeno pnevmokokno CAP, 182 oseb pa potrjeno CAP
zaradi VT-pnevmokoka.

Ucinkovitost je bila dokazana za primarni in sekundarna opazovana dogodka v populaciji po protokolu
(preglednica 5).

Preglednica 5: Uc¢inkovitost cepiva (UC) za primarni in sekundarna opazovana dogodka v Studiji
CAPiITA (populacija po protokolu)
Primeri
. o,
Opazovani dogodek ucinkovitosti Skupina s Skupina s 9U§£ A)I)Z Vrednost p
Skupaj cepivom lacebom (95,2 % 12)
Prevenar 13| P
Primarni opazovani dogodek
Prva epizoda potrjene 139 49 90 45,56 0.0006
VT-pnevmokokne CAP (21,82; 62,49) ’
Sekundarna opazovana dogodka
Prva epizoda potrjene NB/NI' 93 33 60 45,00 0.0067
VT-pnevmokokne CAP (14,21; 65,31) ’
75,00

i -IPD? 35 7 28 ’ 0,0005
Prva epizoda VT-IPD (41,06; 90,87) )
'NB/NI — nebakteriemijska/neinvazivna
*VT-IPD - invazivna pnevmokokna bolezen, povzrodena z VT

Ucinkovitost zas€ite proti prvi epizodi VT-pnevmokokne CAP, NB/NI VT-pnevmokokne CAP in
VT-IPD je trajala ves Cas 4-letne Studije.

Studija ni bila naértovana za dokaz uéinkovitosti pri podskupinah, $tevilo vkljuéenih, starih 85 let in
vec, pa ni bilo zadostno, da bi dokazali u¢inkovitost pri tej starostni skupini.

S post-hoc analizo so ocenili naslednje javnozdravstvene izide glede kliniéne CAP (kot so jo opredelili
v $tudiji CAPiTA in na podlagi klini¢nih ugotovitev, ne glede na radioloski infiltrat ali potrditev
vzroka): u€inkovitost cepiva (UC), zmanjsanje incidence (IRR — incidence rate reduction) in Stevilo
ljudi, ki jih je treba cepiti (NNV — number needed to vaccinate) (preglednica 6).

IRR, ki ga imenujemo tudi incidenca bolezni, ki jo je mogoce prepreciti s cepljenjem, je Stevilo

primerov bolezni, ki jo je mogoce prepreciti s cepljenjem, na 100.000 oseb-let opazovanja (PYO —
person-years of observation).
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V preglednici 6 je NNV merilo Stevila ljudi, ki jih je treba cepiti, da preprec¢imo en primer klini¢ne
CAP.

Preglednica 6: Uinkovitost cepiva (UC) proti klini¢ni CAP”

Epizode U¢inkovitost cepiva! Incidenca na Zmanj$anje | Stevilo
v % (95 % 1Z2) 100.000 oseb-let incidence? [Jjudi, ki jih
(1-stranska opazovanja (PYO) (95 % 1Z) | je treba
vrednost p) cepiti’
Cepivo Placebo Cepivo Placebo
Prevenar 13 Prevenar 13

Analiza 1.375 1.495 8,1 819,1 891,2 72,2 277

vseh (-0,6; 16,1) (-5,3; 149,6)

epizod (0,034)

Analiza 1.126 1.214 7,3 670,7 723,7 53,0 378

prve (-0,4; 14,4) (2,7, 108,7)

epizode (0,03 1)

* Bolniki z vsaj 2 od naslednjega: kaSelj, gnojen sputum, telesna temperatura > 38 °C ali < 36,1 °C; plju¢nica
(ugotovljena z avskultacijo); levkocitoza; vrednost C-reaktivnega proteina > 3-kratnik zgornje meje normale;
hipoksemija s parcialnim tlakom kisika < 60 mmHg pri dihanju sobnega zraka.

! Za izraun UC so uporabili Poissonov model regresije z nakljuénimi udinki.

2Na 100.000 oseb-let opazovanja. IRR so izraGunali kot incidenco v skupini s placebom, od katere so odsteli
incidenco v skupini s cepivom, in je matematicno enakovredna UC, pomnozeni z incidenco v skupini s placebom.
3 Na podlagi 5-letnega trajanja zas¢ite. NNV ne izraza stopnje, temve¢ Stevilo primerov, prepre¢enih pri danem
Stevilu cepljenih oseb. Poleg tega NNV vkljucuje tudi dolzino preskusanja ali trajanje za$Cite in se izracuna kot 1,
deljeno z zmnozkom IRR in trajanjem za$Cite (ali dolzino presku$anja) (= 1/(IRR X trajanje).

Studije imunogenosti pri odraslih, starih 18 let in veg, ter starej$ih

Prag koncentracije serotipno specifi¢nih pnevmokoknih polisaharidnih protiteles IgG, povezan z
za§cito, pri odraslih ni bil dolocen. Pri vseh klju¢nih klini¢nih preskusanjih je bila serotipno specificna
opsonofagocitozna analiza (OPA) uporabljena kot nadomestek za oceno morebitne u¢inkovitosti proti
invazivni pnevmokokni bolezni in pljuénici. [zraCunane so bile geometri¢ne sredine titrov (GMT)
OPA, izmerjene 1 mesec po vsakem cepljenju. Titri OPA so izrazeni kot recipro¢na vrednost najvecje
razredCitve seruma, ki zmanj$a prezivetje pnevmokokov za najmanj 50 %.

Kljuéna preskuSanja pri cepivu Prevenar 13 so bila nacrtovana z namenom, da bi pokazali, da so
odzivi funkcionalnih protiteles OPA za 13 serotipov enakovredni, za nekatere serotipe pa boljsi kot pri
12 serotipih, ki so skupni cepivu Prevenar 13 ter odobrenemu 23-valentnemu pnevmokoknemu
polisaharidnemu cepivu [1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F] 1 mesec po cepljenju. Odziv
na serotip 6A, ki je znacilen samo za cepivo Prevenar 13, so ocenjevali z izkazovanjem 4-kratnega
povecanja specifi¢nega titra OPA nad predimunizacijskimi koncentracijami.

V Evropi in ZDA so izvedli 5 klini¢nih $tudij, s katerimi so ocenjevali imunogenost cepiva

Prevenar 13 pri razli¢nih starostnih skupinah v starosti od 18 do 95 let. 1z klini¢nih $tudij s cepivom
Prevenar 13 so trenutno na voljo podatki o imunogenosti pri odraslih, starih 18 let in ve¢, vklju¢no z
odraslimi, starimi 65 let in vec, ki so bili predhodno cepljeni z enim ali z ve¢ odmerki 23-valentnega
pnevmokoknega polisaharidnega cepiva, 5 let pred vkljucitvijo v Studijo. V vsaki $tudiji so sodelovali
zdravi odrasli in imunokompetentni odrasli s stabilnimi osnovnimi boleznimi, za katere je znano, da
pri posameznikih povzrocijo nagnjenost k pnevmokokni okuzbi (npr. kroni¢na sré¢nozilna bolezen,
kroni¢na pljucna bolezen, vklju¢no z astmo, bolezni ledvic in sladkorna bolezen, kroni¢na bolezen
jeter, vklju¢no z alkoholno boleznijo jeter), in odrasli z dejavniki tveganja, kot sta na primer kajenje in
zloraba alkohola.

Imunogenost in varnost cepiva Prevenar 13 so dokazali pri odraslih, starih 18 let in ve¢, vkljucno s
tistimi, ki so bili predhodno cepljeni s pnevmokoknim polisaharidnim cepivom.
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Odprasli, ki predhodno niso bili cepljeni s 23-valentnim pnevmokoknim polisaharidnim cepivom

V preskuSanju, ki je potekalo po nacelu neposredne primerjave in je bilo izvedeno pri odraslih osebah,
starih od 60 do 64 let, so posamezniki prejeli en sam odmerek bodisi cepiva Prevenar 13 bodisi
23-valentnega pnevmokoknega polisaharidnega cepiva. V isti Studiji sta druga skupina odraslih v
starosti od 50 do 59 let in tretja skupina odraslih v starosti od 18 do 49 let prejeli en sam odmerek
cepiva Prevenar 13.

V preglednici 7 je predstavljena primerjava geometri¢nih sredin titrov (GMT) OPA 1 mesec po
prejemu odmerka pri 60 do 64 let starih osebah, ki so prejele bodisi en sam odmerek cepiva
Prevenar 13 bodisi 23-valentnega pnevmokoknega polisaharidnega cepiva, in pri 50 do 59 let starih
osebah, ki so prejele en sam odmerek cepiva Prevenar 13.

Preglednica 7: GMT OPA pri odraslih, starih 60 do 64 let, ki so prejeli cepivo Prevenar 13 ali
23-valentno pnevmokokno polisaharidno cepivo (PPSV23) in pri odraslih, starih 50 do 59 let, ki so prejeli
cepivo Prevenar 13%°¢

Prevenar 13 | Prevenar 13 PPSV23 Prevenar 13 Prevenar 13 v

50-59 let 60-64 let 60-64 let 50-59 let v primerjavi | primerjavis PPSV23,
n=2350-384 | n=359-404 | n=367-402 s 60-64 let 60-64 let
Serotip GMT GMT GMT GMR (95 % 12) GMR 95 % 12)

1 200 146 104 1,4 (1,08, 1,73) 1,4 (1,10, 1,78)
3 91 93 85 1,0 (0,81, 1,19) 1,1 (0,90, 1,32)
4 2.833 2.062 1.295 1,4 (1,07, 1,77) 1,6 (1,19, 2,13)
5 269 199 162 1,4 (1,01, 1,80) 1,2 (0,93, 1,62)
6A" 4.328 2.593 213 1,7 (1,30, 2,15) 12,1 (8,63, 17,08)
6B 3.212 1.984 788 1,6 (1,24,2,12) 2.5 (1,82, 3,48)
7F 1.520 1.120 405 1,4 (1,03, 1,79) 2.8 (1,98, 3,87)
oV 1.726 1.164 407 1,5 (1,11, 1,98) 2.9 (2,00, 4,08)
14 957 612 692 1,6 (1,16, 2,12) 0,9 (0,64, 1,21)
18C 1.939 1.726 925 1,1 (0,86, 1,47) 1,9 (1,39, 2,51)
19A 956 682 352 1,4 (1,16, 1,69) 1,9 (1,56, 2,41)
19F 599 517 539 1,2 (0,87, 1,54) 1,0 (0,72, 1,28)
23F 494 375 72 1,3 (0,94, 1,84) 5,2 (3,67, 7,33)

 Enakovrednost je bila definirana s spodnjo mejno vrednostjo 2-stranskega 95 % intervala zaupanja (I1Z) za
GMR, vecjo od 0,5.

b Statisti¢no pomembno vedji odziv je bil definiran s spodnjo mejno vrednostjo 2-stranskega 95 % intervala
zaupanja (IZ) za GMR, vecjo od 1.

¢ Za serotip 6AT, ki je znacilen samo za cepivo Prevenar 13, je bil statisti¢no pomembno ve&ji odziv definiran s
spodnjo mejno vrednostjo 2-stranskega 95 % intervala zaupanja (IZ) za GMR, vecjo od 2.

Pri odraslih, starih 60 do 64 let, so bile vrednosti geometri¢nih sredin titrov OPA po uporabi cepiva
Prevenar 13 enakovredne vrednostim geometri¢nih sredin titrov OPA, ki jih je povzrocilo 23-valentno
pnevmokokno polisaharidno cepivo pri 12 serotipih, ki so skupni obema cepivoma. Za 9 serotipov so,
kar zadeva titre OPA, pokazali, da so bili statisticno pomembno vecji pri prejemnikih cepiva
Prevenar 13.

Pri odraslih, starih 50 do 59 let, so bile vrednosti geometri¢nih sredin titrov OPA pri vseh 13 serotipih
pri cepivu Prevenar 13 enakovredne odzivom na cepivo Prevenar 13 pri odraslih, starih 60 do 64 let.
Pri 9 serotipih so bili imunski odzivi sorazmerni s starostjo, pri tem pa je pri odraslih v starostni
skupini 50 do 59 let prislo do statisticno pomembno vecjih odzivov kot pri odraslih, starih 60 do 64
let.

Pri vseh odraslih, starih > 50 let, ki so prejeli en sam odmerek cepiva Prevenar 13, so bili titri OPA na
serotip 6A statisticno pomembno vecji kot pri odraslih, starih > 60 let, ki so prejeli en sam odmerek

23-valentnega pnevmokoknega polisaharidnega cepiva.

Eno leto po cepljenju s cepivom Prevenar 13 so se titri OPA zmanjSali v primerjavi s titri 1 mesec po
cepljenju, vendar pa so titri OPA za vse serotipe ostali vecji od izhodi$¢nih ravni:
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Ravni GMT OPA na zac¢etku | Ravni GMT OPA eno leto po
cepljenju s cepivom Prevenar 13

Odrasli, stari 50-59 let, ki predhodno
niso bili cepljeni s 23-valentnim 5do 45 20 do 1.234
pnevmokoknim polisaharidnim cepivom

Odrasli, stari 60-64 let, ki predhodno
niso bili cepljeni s 23-valentnim 5do 37 19 do 733
pnevmokoknim polisaharidnim cepivom

V preglednici 8 je predstavljena primerjava geometri¢nih sredin titrov (GMT) OPA 1 mesec po
prejemu enkratnega odmerka cepiva Prevenar 13 pri 18 do 49 let starih osebah ter 60 do 64 let starih
osebah.

Preglednica 8: GMT OPA pri odraslih, starih 18-49 let in 60-64 let, Ki so prejeli cepivo Prevenar 13*P

18-49 let
18-49 let 60-64 let v primerjavi s

n = 836-866 n = 359-404 60-64 let
Serotip GMT® GMT® GMR (95 % 1Z°)
1 353 146 2.4 (2,03, 2,87)
3 91 93 1,0 (0,84, 1,13)
4 4.747 2.062 2,3 (1,92, 2,76)
5 386 199 1,9 (1,55,2,42)
6A 5.746 2.593 2,2 (1,84, 2,67)
6B 9.813 1.984 4.9 (4,13, 5,93)
7F 3.249 1.120 2,9 (2,41, 3,49)
9V 3.339 1.164 2,9 (2,34, 3,52)
14 2.983 612 4.9 (4,01, 5,93)
18C 3.989 1.726 2,3 (1,91, 2,79)
19A 1.580 682 2,3 (2,02, 2,66)
19F 1.533 517 3,0 (2,44, 3,60)
23F 1.570 375 4,2 (3,31, 5,31)

* Enakovrednost je bila definirana s spodnjo mejno vrednostjo 2-stranskega 95 % intervala zaupanja (IZ) za GMR,
vecjo od 0,5.

® Statisti¢no pomembno vedji odziv je bil definiran s spodnjo mejno vrednostjo 2-stranskega 95 % intervala

zaupanja (I1Z) za GMR, vecjo od 1.

¢ Intervali zaupanja (IZ) za razmerje so povratne transformacije intervala zaupanja, zasnovanega na Studentovi t-

porazdelitvi za srednjo vrednost razlike logaritmov merjen;.

Pri odraslih, starih od 18 do 49 let, so bile vrednosti GMT OPA pri vseh 13 serotipih v cepivu
Prevenar 13 enakovredne odzivom na cepivo Prevenar 13 pri odraslih, starih od 60 do 64 let.

Eno leto po cepljenju s cepivom Prevenar 13 so se titri OPA zmanjsali v primerjavi s titri 1 mesec po
cepljenju, vendar pa so titri OPA za vse serotipe ostali vecji od izhodi$¢nih ravni.

Ravni GMT OPA na zacetku Ravni GMT OPA eno leto po
cepljenju s cepivom Prevenar 13

Odrasli, stari 18-49 let, ki predhodno niso
bili cepljeni s 23-valentnim 5do 186 23 do 2.948
pnevmokoknim polisaharidnim cepivom

Odprasli, ki so bili predhodno cepljeni s 23-valentnim pnevmokoknim polisaharidnim cepivom
Imunske odzive na cepivo Prevenar 13 in 23-valentno pnevmokokno polisaharidno cepivo so v
preskusanju, ki je potekalo po nacelu neposredne primerjave, primerjali pri odraslih, starih > 70 let, ki
so prejeli en sam odmerek pnevmokoknega polisaharidnega cepiva najmanj 5 let pred Studijskim
cepljenjem.

V preglednici 9 je predstavljena primerjava geometri¢nih sredin titrov (GMT) OPA 1 mesec po
uporabi odmerka pri odraslih, starih > 70 let, cepljenih s pnevmokoknim polisaharidnim cepivom, ki
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so prejeli en sam odmerek bodisi cepiva Prevenar 13 bodisi 23-valentnega pnevmokoknega
polisaharidnega cepiva.

Preglednica 9: GMT OPA pri odraslih, starih > 70 let, cepljenih s pnevmokoknim polisaharidnim cepivom,
ki so prejeli bodisi cepivo Prevenar 13 bodisi 23-valentno pnevmokokno polisaharidno cepivo (PPSV23)*°¢

Prevenar 13 PPSV23 GMT OPA pri cepivu Prevenar
n = 400-426 n = 395-445 v primerjavi s PPSV23

Serotip OPA GMT OPA GMT GMR (95% 17)
1 81 55 1,5 (1,17, 1,88)
3 55 49 1,1 (0,91, 1,35)
4 545 203 2,7 (1,93,3,74)
5 72 36 2,0 (1,55, 2,63)
6AT 903 94 9,6 (7,00, 13,26)
6B 1.261 417 3,0 (2,21, 4,13)
7F 245 160 1,5 (1,07, 2,18)
ov 181 90 2,0 (1,36, 2,97)
14 280 285 1,0 (0,73, 1,33)
18C 907 481 1,9 (1,42, 2,50)
19A 354 200 1,8 (1,43, 2,20)
19F 333 214 1,6 (1,17, 2,06)
23F 158 43 3,7 (2,69, 5,09)

2 Enakovrednost je bila definirana s spodnjo mejno vrednostjo 2-stranskega 95 % intervala zaupanja (I1Z) za GMR,
vecjo od 0,5.

b Statistiéno pomembno vedji odziv je bil definiran s spodnjo mejno vrednostjo 2-stranskega 95 % intervala
zaupanja (I1Z) za GMR, vecjo od 1.

¢ Za serotip 6AT, ki je znacilen samo za cepivo Prevenar 13, je bil statisti¢cno pomembno veéji odziv definiran s
spodnjo mejno vrednostjo 2-stranskega 95 % intervala zaupanja (IZ) za GMR, vecjo od 2.

Pri odraslih, cepljenih s pnevmokoknim polisaharidnim cepivom najmanj 5 let pred klini¢no Studijo,
so bile vrednosti geometri¢nih sredin titrov (GMT) OPA za cepivo Prevenar 13 enakovredne kot
odzivi na 23-valentno pnevmokokno polisaharidno cepivo za 12 skupnih serotipov. Poleg tega so v tej
Studiji dokazali statisticno pomembno vecje vrednosti geometri¢nih sredin titrov (GMT) OPA za 10
izmed 12 skupnih serotipov. Imunski odzivi na serotip 6A so bili statistiéno pomembno vecji po
cepljenju s cepivom Prevenar 13 kot po cepljenju s 23-valentnim pnevmokoknim polisaharidnim
cepivom.

Eno leto po cepljenju s cepivom Prevenar 13 so se pri odraslih, starih 70 let in vec, ki so bili s
23-valentnim pnevmokoknim polisaharidnim cepivom cepljeni najmanj 5 let pred vstopom v Studijo,
titri OPA zmanjsali v primerjavi s titri 1 mesec po cepljenju, vendar pa so titri OPA za vse serotipe
ostali ve¢ji od izhodis¢nih ravni:

Ravni GMT OPA na zacetku Ravni GMT OPA eno leto po

cepljenju s cepivom Prevenar 13

Odrasli, stari > 70 let, cepljeni s 23-
valentnim pnevmokoknim
polisaharidnim cepivom najmanj 5
let pred vkljuditvijo v Studijo

9do 122 18 do 381

Imunski odzivi pri posebnih populacijah

Posamezniki s spodaj opisanimi stanji so izpostavljeni pove¢anemu tveganju za pnevmokokne bolezni.
Klini¢na pomembnost ravni protiteles, ki jih pri teh posebnih populacijah povzroci cepivo
Prevenar 13, ni znana.

Srpastocelicna anemija

V Franciji, Italiji, Veliki Britaniji, ZDA, Libanonu, Egiptu in Savdski Arabiji so opravili odprto
Studijo z eno skupino z 2 odmerkoma cepiva Prevenar 13 z razmikom 6 mesecev pri 158 otrocih in
mladostnikih > 6 do < 18 let s srpastoceli¢no anemijo, ki so jih predhodno cepili z enim ali ve¢
odmerki 23-valentnega pnevmokoknega polisaharidnega cepiva vsaj 6 mesecev pred vkljucitvijo v
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Studijo. Po prvem cepljenju je cepivo Prevenar 13 povzrocilo ravni protiteles, izmerjene z IgG GMC in
OPA GMT, ki so bile statisticno pomembno vi§je v primerjavi z ravnmi pred cepljenjem. Po drugem
odmerku je bil imunski odziv primerljiv z odzivom po prvem odmerku. Eno leto po drugem odmerku
so bile ravni protiteles, izmerjene z [gG GMC in OPA GMT, vi§je kot ravni pred prvim odmerkom
cepiva Prevenar 13, razen pri IgG GMC za serotipa 3 in 5, ki sta bila Steviléno podobna.

Dodatni podatki o imunogenosti cepiva Prevenar (7-valentnega): otroci s srpastocelicno anemijo
Imunogenost cepiva Prevenar so preucevali v odprti multicentri¢ni Studiji pri 49 dojenckih s
srpastocelicno anemijo. Otroke so cepili s cepivom Prevenar (3 odmerki z enomesecnimi presledki od
starosti 2 mesecev naprej). Sestinstirideset od teh otrok je pri starosti 15—18 mesecev prejelo tudi
23-valentno pnevmokokno polisaharidno cepivo. Po primarni imunizaciji je imelo 95,6 %
preskusancev ravni protiteles vsaj 0,35 pg/ml za vseh sedem serotipov v cepivu Prevenar. Po
polisaharidnem cepljenju so opazili pomembno povecanje koncentracij protiteles proti sedmim
serotipom, kar kaze, da je bil imunoloski spomin dobro vzpostavljen.

Okuzba s HIV

Otroci in odrasli, ki predhodno niso bili cepljeni s pnevmokoknim cepivom

Z virusom HIV okuZeni otroci in odrasli z vrednostmi CD4 > 200 celic/ul (povprecje 717,0 celic/ul),
virusnim bremenom < 50.000 kopij/ml (povprec¢je 2.090,0 kopij/ml), brez aktivne, z AIDS-om
povezane bolezni in $e ne cepljeni s pnevmokoknim cepivom so prejeli 3 odmerke cepiva Prevenar 13.
Nato so skladno s splo$nimi priporo€ili prejeli enkratni odmerek 23-valentnega pnevmokoknega
polisaharidnega cepiva. Odmerke cepiva so prejeli v presledkih po 1 mesec. Imunski odziv so ocenili
pri 259-270 ocenljivih preskusancih priblizno 1 mesec po vsakem odmerku cepiva. Po prvem odmerku
je cepivo Prevenar 13 povzrocilo ravni protiteles, izmerjene z IgG GMC in OPA GMT, ki so bile
statisticno pomembno vi§je od ravni pred cepljenjem. Po drugem in tretjem odmerku cepiva

Prevenar 13 je bil imunski odziv podoben ali ve¢ji kot po prvem odmerku.

Odrasli, predhodno cepljeni s 23-valentnim pnevmokoknim polisaharidnim cepivom

Imunski odziv so ocenili pri z virusom HIV okuZenih odraslih, starih > 18 let, z vrednostmi CD4

> 200 celic/ul (povprecje 609,1 celic/ul) in virusnim bremenom < 50.000 kopij/ml (povprecje

330,6 kopij/ml), brez aktivne, z AIDS-om povezane bolezni in predhodno cepljenih s 23-valentnim
pnevmokoknim polisaharidnim cepivom vsaj 6 mesecev pred vkljucitvijo v Studijo. PreskuSanci so
prejeli 3 odmerke cepiva Prevenar 13, tj. ob vkljucitvi v $tudijo in 6 ter 12 mesecev po prvem odmerku
cepiva Prevenar 13. Imunski odziv so ocenili pri 231-255 ocenljivih preskusancih priblizno 1 mesec
po vsakem odmerku cepiva Prevenar 13. Po prvem odmerku je cepivo Prevenar 13 povzrocilo ravni
protiteles, izmerjene z [gG GMC in OPA GMT, ki so bile statisticno pomembno visje od ravni pred
cepljenjem. Po drugem in tretjem odmerku cepiva Prevenar 13 je bil imunski odziv podoben ali vecji
kot po prvem odmerku. V $tudiji je 162 oseb prejelo en predhoden odmerek 23-valentnega
pnevmokoknega polisaharidnega cepiva, 143 oseb dva predhodna odmerka in 26 oseb ve¢ kot dva
predhodna odmerka 23-valentnega polisaharidnega cepiva. Pri preskusancih, ki so predhodno prejeli
dva ali ve¢ odmerkov 23-valentnega pnevmokoknega polisaharidnega cepiva, so opazili podoben
imunski odziv kot pri preskusancih, ki so prejeli samo en predhodni odmerek.

Presadek hematopoetskih maticnih celic

Otroci in odrasli s homolognim presadkom hematopoetskih mati¢nih celic (HSCT), stari > 2 leti, in s
popolno hematolosko remisijo osnovne bolezni ali zelo dobro delno remisijo limfoma in mieloma so
prejeli tri odmerke cepiva Prevenar 13 z vsaj enomese¢nimi presledki med odmerki. Prvi odmerek so
prejeli od 3 do 6 mesecev po HSCT. Cepljenje s Cetrtim (obnovitvenim) odmerkom so prejeli

6 mesecev po tretjem odmerku. En mesec po ¢etrtem odmerku cepiva Prevenar 13 so skladno s
splo$nimi priporocili prejeli enkratni odmerek 23-valentnega pnevmokoknega polisaharidnega cepiva.
Imunski odziv so ocenili z IgG GMC pri 168-211 ocenljivih preskusancih priblizno 1 mesec po
cepljenju. Cepivo Prevenar 13 je povzrocilo poviSanje ravni protiteles po vsakem odmerku cepiva
Prevenar 13. Po Cetrtem odmerku cepiva Prevenar 13 je bil imunski odziv statisticno pomembno vecji
za vse serotipe v primerjavi s tretjim odmerkom. V tej $tudiji niso merili funkcionalnih titrov protiteles
(titrov OPA).
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij farmakoloSke varnosti, toksi¢nosti pri enkratnem
odmerku in ponavljajocih se odmerkih, lokalnega prenasanja ter vpliva na sposobnost razmnozevanja
in razvoja ne kaZejo posebnega tveganja za ¢loveka.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

natrijev klorid

jantarna kislina

polisorbat 80

voda za injekcije

Za adjuvanse glejte poglavje 2.

6.2 Inkompatibilnosti

Zaradi pomanjkanja Studij kompatibilnosti cepiva ne smemo mesati z drugimi zdravili.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C). Ne zamrzujte.

Cepivo Prevenar 13 je stabilno pri temperaturah do 25 °C 4 dni. Po preteku navedenega ¢asa je treba
cepivo Prevenar 13 uporabiti ali zavre¢i. Ti podatki sluzijo kot priporocila za zdravstvene delavce v
primeru zacasnih odstopanj temperature.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

0,5 ml suspenzije za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi (steklo tipa I) z batom s tesnilom iz
klorobutilne gume brez lateksa in zas¢itnim pokrovékom konice brizge (izopren-bromobutilna guma
brez lateksa).

Pakiranja po 1, 10 ali 50, z injekcijsko iglo ali brez nje.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje s cepivom

Med shranjevanjem se lahko pojavita bela usedlina in bister supernatant. To ni znak kvarjenja.
Cepivo morate pred uporabo najprej dobro pretresti, da nastane homogena, bela suspenzija, Sele nato
iz injekcijske brizge odstranite zrak. Pred cepljenjem morate cepivo pregledati glede prisotnosti

kakr$nihkoli vidnih delcev in/ali neobi¢ajne spremembe videza. Ce opazite karkoli od navedenega,
cepiva ne smete uporabiti.
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Ni posebnih zahtev za odstranjevanje.

Neuporabljeno cepivo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET S CEPIVOM

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET S CEPIVOM

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

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET S CEPIVOM

Datum prve odobritve: 9. december 2009
Datum zadnjega podalj$anja: 18. september 2014

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o cepivu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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1. IME ZDRAVILA

Prevenar 13 suspenzija za injiciranje v enoodmerni viali
cepivo proti pnevmokokom, polisaharidno, konjugirano (13-valentno, adsorbirano)

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

En odmerek (0,5 ml) vsebuje:

pnevmokokni polisaharid serotipa 1! 2,2 ug
pnevmokokni polisaharid serotipa 3! 2,2 ug
pnevmokokni polisaharid serotipa 4! 2,2 ug
pnevmokokni polisaharid serotipa 5! 2,2 ug
pnevmokokni polisaharid serotipa 6A' 2,2 ug
pnevmokokni polisaharid serotipa 6B' 4,4 ng
pnevmokokni polisaharid serotipa 7F! 22 ug
pnevmokokni polisaharid serotipa 9V 2,2 ug
pnevmokokni polisaharid serotipa 14! 2,2 ug
pnevmokokni polisaharid serotipa 18C! 2,2 ug
pnevmokokni polisaharid serotipa 19A! 22 ug
pnevmokokni polisaharid serotipa 19F! 2,2 ug
pnevmokokni polisaharid serotipa 23F! 2,2 ug

'konjugiran na nosilno beljakovino CRM 7, adsorbiran na aluminijev fosfat.
En odmerek (0,5 ml) vsebuje priblizno 32 pg nosilne beljakovine CRM 97 in 0,125 mg aluminija.

Pomozne snovi z znanim u¢inkom
Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA

suspenzija za injiciranje v enoodmerni viali

Cepivo je homogena, bela suspenzija.

4.  KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Aktivna imunizacija za preprecevanje invazivnih bolezni, plju¢nice in akutnega vnetja srednjega
usesa, ki jih povzroca Streptococcus pneumoniae pri dojenckih, otrocih in mladostnikih, starih od

6 tednov do 17 let.

Aktivna imunizacija za prepre¢evanje invazivnih bolezni in pljuénice, ki jih povzro¢a Streptococcus
pneumoniae, pri odraslih, starih 18 let in ve¢, ter starejSih.

Za podatke glede zascite proti specificnim pnevmokoknim serotipom glejte poglavji 4.4 in 5.1.
Uporaba cepiva Prevenar 13 mora temeljiti na podlagi uradnih priporocil, ki upostevajo tako tveganje

invazivne bolezni in plju¢nice v razli¢nih starostnih skupinah ter socasno prisotne bolezni, kot tudi
variabilnost epidemioloske razsirjenosti serotipov v razli¢nih zemljepisnih predelih.
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4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe
Sheme cepljenja s cepivom Prevenar 13 morajo temeljiti na uradnih priporocilih.

Odmerjanje

Dojencki in otroci, stari od 6 tednov do 5 let

Priporocljivo je, da se cepljenje pri dojenckih, ki so prejeli prvi odmerek cepiva Prevenar 13, dokonca
s cepivom Prevenar 13.

Dojencki, stari od 6 tednov do 6 mesecev

Osnovna shema s tremi odmerki

Priporoceno shemo cepljenja sestavljajo Stirje odmerki po 0,5 ml. Shemo osnovnega cepljenja za
dojencke sestavljajo trije odmerki. Cepljenje s prvim odmerkom se obicajno opravi pri starosti

2 mesecev. Med dvema odmerkoma mora miniti vsaj en mesec. Cepljenje s prvim odmerkom se lahko
opravi ze pri starosti Sestih tednov. Cepljenje s Cetrtim (obnovitvenim) odmerkom je priporocljivo
opraviti v starosti od 11. do 15. meseca.

Osnovna shema z dvema odmerkoma

Ce se cepivo Prevenar 13 uporablja v okviru rutinskega programa cepljenja dojenckov, lahko pride v
postev tudi shema cepljenja s tremi odmerki po 0,5 ml. Cepljenje s prvim odmerkom se lahko opravi
od starosti 2 mesecev naprej, cepljenje z drugim odmerkom pa 2 meseca po cepljenju s prvim
odmerkom. Cepljenje s tretjim (obnovitvenim) odmerkom je priporocljivo opraviti v starosti od 11. do
15. meseca (glejte poglavje 5.1).

Nedonosencki (< 37 tednov nose¢nosti)

Pri nedonosenckih priporo¢eno shemo cepljenja sestavljajo stirje odmerki po 0,5 ml. Shemo
osnovnega cepljenja za dojencke sestavljajo trije odmerki. Cepljenje s prvim odmerkom se obi¢ajno
opravi pri starosti 2 mesecev. Med dvema odmerkoma mora miniti vsaj en mesec. Cepljenje s prvim
odmerkom se lahko opravi Ze pri starosti Sestih tednov. Cepljenje s etrtim (obnovitvenim) odmerkom
je priporo¢ljivo opraviti v starosti od 11. do 15. meseca (glejte poglavji 4.4 in 5.1).

Predhodno necepljeni dojencki in otroci, stari 7 mesecev ali vec

Dojencki, stari od 7 do 11 mesecev
Dva odmerka, vsak po 0,5 ml. Med obema odmerkoma mora miniti vsaj en mesec. Cepljenje s tretjim
odmerkom je priporo¢ljivo v drugem letu zivljenja.

Otroci, stari od 12 do 23 mesecev

Dva odmerka, vsak po 0,5 ml. Med obema odmerkoma morata miniti vsaj dva meseca (glejte poglavje
5.1).

Otroci in mladostniki, stari od 2 do 17 let
En sam odmerek po 0,5 ml.

Shema cepljenja s cepivom Prevenar 13 za dojencke in otroke, ki so bili predhodno cepljeni s cepivom
Prevenar (7-valentno) (serotipi Streptococcus pneumoniae 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F in 23F)

Cepivo Prevenar 13 vsebuje istih 7 serotipov kot cepivo Prevenar na isti nosilni beljakovini CRMgs.

Pri dojenckih in otrocih, pri katerih se je cepljenje zacelo s cepivom Prevenar, se lahko preide na
cepivo Prevenar 13 kadarkoli med shemo.
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Majhni otroci (12-59 mesecev), ki so bili popolnoma imunizirani s cepivom Prevenar (7-valentnim)
Majhni otroci, ki so popolnoma imunizirani s cepivom Prevenar (7-valentnim), morajo prejeti en
0,5 ml odmerek cepiva Prevenar 13 za sprozitev imunskih odgovorov na 6 dodatnih serotipov. Tak
odmerek cepiva Prevenar 13 je treba dati najmanj 8 tednov po zadnjem odmerku cepiva Prevenar
(7-valentnega) (glejte poglavije 5.1).

Otroci in mladostniki, stari od 5 do 17 let

Otroci, stari od 5 do 17 let, lahko prejmejo enkratni odmerek cepiva Prevenar 13, ¢e so bili predhodno
cepljeni z enim ali ve¢ odmerki cepiva Prevenar. Tak odmerek cepiva Prevenar 13 je treba dati
najmanj 8 tednov po zadnjem odmerku cepiva Prevenar (7-valentnega) (glejte poglavje 5.1).

Odrasli, stari 18 let in vecg, ter starejSi

En sam odmerek.
Potreba po ponovnem cepljenju z naslednjim odmerkom cepiva Prevenar 13 ni bila dokazana.

Ne glede na to, ali je bil bolnik predhodno Ze cepljen proti pnevmokokom, je v primeru priporocljive
uporabe 23-valentnega pnevmokoknega polisaharidnega cepiva najprej treba dati cepivo Prevenar 13

(glejte poglavji 4.5 1in 5.1).

Posebne populacije

Posamezniki, ki so zaradi osnovnih bolezni lahko nagnjeni k invazivni pnevmokokni bolezni (kot je
srpastoceli¢na anemija ali okuzba s HIV), vklju¢no z osebami, ki so bile predhodno cepljene z enim ali
ve¢ odmerki 23-valentnega pnevmokoknega polisaharidnega cepiva, lahko prejmejo vsaj en odmerek
cepiva Prevenar 13 (glejte poglavje 5.1).

Pri posameznikih s presadkom hematopoetskih mati¢nih celic (HSCT - haematopoietic stem cell
transplant) priporo¢eno shemo cepljenja sestavljajo Stirje odmerki cepiva Prevenar 13 po 0,5 ml.
Osnovno shemo sestavljajo trije odmerki. Cepljenje s prvim odmerkom se obicajno opravi 3 do
6 mesecev po HSCT. Med dvema odmerkoma mora miniti vsaj 1 mesec. Cepljenje s Cetrtim
(obnovitvenim) odmerkom je priporocljivo opraviti 6 mesecev po tretjem odmerku (glejte
poglavje 5.1).

Nacin uporabe

Cepivo je treba injicirati intramuskularno. Pri dojenckih je najprimernej$e mesto injiciranja
anterolateralni predel stegna (miSica vastus lateralis), pri otrocih in odraslih pa deltoidna miSica
nadlakti.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovine, katerokoli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1, ali davicni toksoid.

Kot pri drugih cepivih je treba tudi cepljenje s cepivom Prevenar 13 odloziti pri osebah, ki imajo hudo
akutno vro€insko bolezen. Blazja okuZzba, na primer prehlad, ni razlog za odlozitev cepljenja.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Cepiva Prevenar 13 se ne sme aplicirati intravaskularno.

Dajanju cepiva lahko v redkih primerih sledi anafilakti¢na reakcija. Pri cepljenju je, tako kot pri vseh
cepivih, ki se injicirajo, treba zagotoviti ustrezno obliko zdravljenja in zdravniSkega nadzora, ki mora

biti v takSnem primeru nemudoma na voljo.

S tem cepivom v obliki intramuskularne injekcije ne smemo cepiti posameznikov s trombocitopenijo
ali kako drugo motnjo strjevanja krvi, pri kateri je intramuskularno dajanje kontraindicirano. Cepivo se
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sme dati subkutano, ¢e je korist cepljenja znatno vecja od moznega tveganja (glejte poglavje 5.1).

Cepivo Prevenar 13 $¢iti le pred okuZbami s serotipi bakterije Streptococcus pneumoniae, ki so
vkljuceni v cepivo, ne pa pred okuzbami z drugimi mikroorganizmi, ki povzroc¢ajo invazivno bolezen,
pljucnico ali vnetje srednjega usesa. Kot velja tudi za druga cepiva, je mozno, da cepivo Prevenar 13
pred prevmokoknimi boleznimi ne bo zascitilo vseh cepljenih oseb. Za najnovejSe epidemioloske
podatke v vasi drzavi se posvetujte s pristojno nacionalno organizacijo.

Pri posameznikih z oslabljeno imunsko odzivnostjo zaradi uporabe imunosupresivnih zdravil,
genetske motnje, okuzbe z virusom HIV ali drugih vzrokov, je imunski odziv na aktivno imunizacijo
lahko zmanjsan.

Podatki o varnosti in imunogenosti za posameznike s srpastocelicno anemijo, okuzbo s HIV ali
presadkom hematopoetskih mati¢nih celic so omejeni (glejte poglavje 5.1). Podatki o varnosti in
imunogenosti cepiva Prevenar 13 pri posameznikih iz drugih specifi¢nih skupin imunsko oslabljenih
posameznikov (npr. z malignimi boleznimi ali nefrotskim sindromom) niso na voljo, zato je treba
potrebo po cepljenju pretehtati individualno.

To cepivo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na odmerek, kar v bistvu pomeni 'brez natrija'.

Dojencki in otroci, stari od 6 tednov do 5 let

V klini¢nih Studijah je cepivo Prevenar 13 izzvalo imunski odziv na vseh trinajst serotipov, ki so
vkljuceni v cepivo. Imunski odziv za serotip 3 po obnovitvenem odmerku ni porasel nad nivo, ki so ga
opazili po osnovnem cepljenju dojenckov; klini¢ni pomen tega opazanja indukcije imunskega spomina
serotipa 3 ni znan (glejte poglavije 5.1).

Delezi bolnikov, ki so se odzvali s tvorbo delujo¢ih protiteles (titri OPA > 1:8) za serotipe 1, 3 in 5, so
bili veliki. Vendar pa so bile geometri¢ne sredine titrov OPA manjse kot tiste proti posameznim
preostalim dodatnim serotipom cepiva; klini¢ni pomen tega opazanja za u¢inkovitost zas¢ite ni znan
(glejte poglavje 5.1).

Omejeni podatki kazejo, da 7-valentno cepivo Prevenar (osnovno cepljenje s tremi odmerki) pri
dojenckih s srpastoceli¢no anemijo sprozi sprejemljiv imunski odziv s podobnim varnostnim profilom
kot so ga opazili pri skupinah, ki nimajo velikega tveganja (glejte poglavje 5.1).

Pri otrocih, mlajsih od 2 let, je treba uporabiti starosti primerno shemo cepljenja s cepivom

Prevenar 13 (glejte poglavje 4.2). Uporaba konjugiranega cepiva proti pnevmokokom ne nadomesti
uporabe 23-valentnega pnevmokoknega polisaharidnega cepiva pri otrocih, starih > 2 leti, s stanji, kot
so srpastoceli¢na anemija, asplenija, okuzba z virusom HIV, kroni¢ne bolezni ali imunska
kompromitiranost, zaradi katerih obstaja vecje tveganje za invazivno bolezen, ki jo povzroca bakterija
Streptococcus pneumoniae. Otroci z ve€jim tveganjem, stari > 24 mesecev, morajo prejeti 23-valentno
pnevmokokno polisaharidno cepivo kadarkoli je to potrebno, tudi ¢e so Ze bili cepljeni s cepivom
Prevenar 13. Casovni presledek med cepljenjem s 13-valentnim konjugiranim cepivom proti
pnevmokokom (Prevenar 13) in 23-valentnim pnevmokoknim polisaharidnim cepivom mora biti vsaj
8 tednov. Ni podatkov, ki bi kazali, ali uporaba 23-valentnega pnevmokoknega polisaharidnega cepiva
pri otrocih, ki Se niso bili cepljeni, ali pri otrocih, ki so Ze bili cepljeni s cepivom Prevenar 13,
povzro€i zmanj$ano odzivnost na nadaljnje odmerke cepiva Prevenar 13.

Pri osnovnem cepljenju veliko prezgodaj rojenih nedonosenckov (rojenih pred ali v 28. tednu
nosecnosti), Se posebej tistih z respiratorno nezrelostjo v anamnezi, je treba upostevati moznost pojava
apneje in potrebo po 48-urnem do 72-urnem spremljanju pljucne funkcije. Ker je korist cepljenja v tej
skupini dojenckov velika, se cepljenja ne sme izpustiti ali odloziti.

Za serotipe, ki jih vsebuje cepivo, pricakujemo, da bo zas¢ita pred vnetjem srednjega usesa manjsa kot
za§cita pred invazivnimi boleznimi. Ker vnetje srednjega usesa poleg pnevmokoknih serotipov, ki jih
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vsebuje cepivo, povzrocajo Se Stevilni drugi mikroorganizmi, pricakujemo, da bo zascita pred vnetjem
srednjega usesa majhna (glejte poglavje 5.1).

Pri socasni uporabi cepiva Prevenar 13 s cepivom Infanrix hexa (DTPa-HBV-IPV/Hib) je stopnja
vrocinskih reakcij podobna kot pri soasni uporabi cepiva Prevenar (7-valentnega) in cepiva Infanrix
hexa (glejte poglavje 4.8). Pri socasni uporabi cepiva Prevenar 13 s cepivom Infanrix hexa so opazili
zvecano stopnjo porocanja konvulzij (z vro€ino ali brez nje) ter epizod hipotonije in zmanjSane
odzivnosti (glejte poglavje 4.8).

Pri otrocih z napadi kréev ali z anamnezo vro¢inskih kr¢ev in vseh otrocih, ki prejmejo cepivo
Prevenar 13 skupaj s cepivom proti oslovskemu kaslju s celimi celicami, je treba uvesti zdravljenje
vrocine v skladu z nacionalnimi smernicami.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Dojencki in otroci, stari od 6 tednov do 5 let

Cepivo Prevenar 13 se lahko uporablja skupaj s katerimkoli od naslednjih antigenov, bodisi v obliki
monovalentnih ali kombiniranih cepiv: s cepivom proti davici, tetanusu, z acelularnim cepivom proti
oslovskemu kaslju ali s cepivom proti oslovskemu kaslju s celimi celicami, s cepivom proti
Haemophilus influenzae tipa b, z inaktiviranim cepivom proti poliomielitisu, s cepivom proti
hepatitisu B (glejte poglavje 4.4 za navodila glede cepiva Infanrix hexa), s cepivom proti
meningokokom seroloske skupine C, s cepivom proti o§picam, mumpsu, rdeckam, noricam in
rotavirusom.

Otrokom, ki so prejeli ustrezno osnovno cepljenje s cepivom Prevenar 13 (skladno z lokalnimi
priporocili), lahko med 12. in 23. mesecem cepivo Prevenar 13 dajemo tudi so¢asno s polisaharidnim
cepivom proti meningokokom seroloskih skupin A, C, W in Y, konjugiranim na tetanusni toksoid.

Podatki iz klini¢ne Studije, izvedene v obdobju trzenja, ki je ocenjevala vpliv profilakti¢ne uporabe
antipiretikov (ibuprofena in paracetamola) na imunski odziv na cepivo Prevenar 13, kazejo, da lahko
uporaba paracetamola socasno ali v istem dnevu kot cepljenje zmanjsa imunski odziv na cepivo
Prevenar 13 pri cepljenju dojenckov. Odzivi na obnovitveni odmerek, dan pri 12 mesecih starosti, so
bili nespremenjeni. Klini¢ni pomen teh ugotovitev ni znan.

Otroci in mladostniki, stari od 6 do 17 let

Podatki o so¢asni uporabi z drugimi cepivi trenutno niso na voljo.

Odrasli, stari od 18 do 49 let

Podatki o socasni uporabi z drugimi cepivi niso na voljo.

Odrasli, stari 50 let in ve¢

Cepivo Prevenar 13 lahko dajemo socasno s sezonskim trivalentnim inaktiviranim cepivom proti gripi
(TIV - Trivalent Influenza Vaccine).

V dveh studijah pri odraslih, starih 50-59 let ter 65 let in ve¢, so dokazali, da cepivo Prevenar 13 lahko
dajemo socasno s trivalentnim inaktiviranim cepivom proti gripi (TIV). Odzivi na vse tri antigene TIV
ob socasnem dajanju cepiva TIV in cepiva Prevenar 13 so bili primerljivi z odzivi ob dajanju cepiva
TIV samega.

Ob socasnem dajanju cepiva Prevenar 13 in cepiva TIV je bil imunski odziv na cepivo Prevenar 13

slabsi kot ob samostojnem dajanju cepiva Prevenar 13, vendar ni bilo dolgoro¢nega vpliva na raven
cirkulirajocih protiteles.
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V tretji Studiji pri odraslih, starih 50-93 let, so dokazali, da cepivo Prevenar 13 lahko dajemo socasno s
sezonskim Stirivalentnim inaktiviranim cepivom proti gripi (QIV - Quadrivalent Influenza Vaccine).
Imunski odzivi na vse §tiri seve cepiva QIV so bili, ob so¢asnem dajanju cepiva Prevenar 13 in cepiva
QIV, enakovredni odzivom ob samostojnem dajanju cepiva QIV.

Imunski odzivi na cepivo Prevenar 13 so bili, ob soasnem dajanju cepiva Prevenar 13 in cepiva QIV,
enakovredni odzivom ob samostojnem dajanju cepiva Prevenar 13. Kot pri so¢asni uporabi s
trivalentnimi cepivi so bili imunski odzivi na nekatere pnevmokokne serotipe slabsi ob so¢asnem
dajanju obeh cepiv.

Soc¢asne uporabe z drugimi cepivi niso raziskali.

Razli¢na cepiva za injiciranje je treba vedno injicirati na razli¢na mesta.

Socasnega dajanja cepiva Prevenar 13 in 23-valentnega pnevmokoknega polisaharidnega cepiva niso
raziskali. V klini¢nih Studijah, v katerih so cepivo Prevenar 13 dali 1 leto po 23-valentnem
pnevmokoknem polisaharidnem cepivu, so bili imunski odzivi za vse seroloske tipe slabsi v primerjavi
z 0dzivi ob dajanju cepiva Prevenar 13 posameznikom, ki predhodno niso bili imunizirani s
23-valentnim pnevmokoknim polisaharidnim cepivom. Klini¢ni pomen tega ni znan.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Podatkov o uporabi 13-valentnega pnevmokoknega konjugiranega cepiva pri nosecnicah ni. Zato se je
treba uporabi cepiva Prevenar 13 med nosecnostjo izogibati.

Dojenje
Ni znano, ali se 13-valentno pnevmokokno konjugirano cepivo pri ¢loveku izloca v mleko.
Plodnost

Studije na Zivalih ne kaZejo neposrednega ali posrednega $kodljivega vpliva na sposobnost
razmnoZevanja (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Cepivo Prevenar 13 nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev,
vendar lahko nekateri nezeleni u¢inki, omenjeni v poglavju 4.8, zaCasno vplivajo na sposobnost voznje
in upravljanja strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Analiza stopenj poro€anja iz obdobja trzenja cepiva kaZe na moznost zve€anja tveganja za konvulzije
z vro¢ino ali brez nje ter epizode hipotonije in zmanjS$ane odzivnosti, kadar primerjamo skupino, ki je
prejemala cepivo Prevenar 13 socasno s cepivom Infanrix hexa, s skupino, ki je prejemala samo
cepivo Prevenar 13.

Nezeleni u¢inki, o katerih so porocali v klini¢nih $tudijah ali v obdobju trZzenja (za vse starostne
skupine), so v tem poglavju navedeni po organskih sistemih po padajoci pogostnosti in resnosti.
Pogostnost je opredeljena kot: zelo pogosti (= 1/10), pogosti (= 1/100 do < 1/10), ob¢asni (= 1/1.000
do < 1/100), redki (= 1/10.000 do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000), neznana (pogostnosti iz
razpolozljivih podatkov ni mogoce oceniti).
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Dojencki in otroci, stari od 6 tednov do 5 let

Varnost cepiva je bila ocenjena v nadzorovanih klini¢nih $tudijah, v katerih je 4.429 zdravih
dojenckov prejelo 14.267 odmerkov cepiva. Dojencki so bili ob prejemu prvega odmerka cepiva stari
6 tednov ali vec, obnovitveni odmerek pa so prejeli v starosti od 11 do 16 mesecev. V vseh $tudijah pri
dojenckih so dojencki cepivo Prevenar 13 prejeli skupaj z rutinskimi otroSkimi cepivi (glejte

poglavje 4.5).

Varnost je bila ocenjena tudi pri 354 predhodno necepljenih otrocih (starih od 7 mesecev do 5 let).

Nezeleni ucinki, o katerih so najpogosteje porocali pri otrocih, starih od 6 tednov do 5 let, so bili
reakcije na mestu cepljenja, vro€ina, razdrazljivost, zmanjSan apetit in podaljSan ali skraj$an Cas
spanja.

V klini¢nih Studijah pri otrocih, ki so bili cepljeni pri 2, 3 ali 4 mesecih starosti, so pri socasni uporabi
cepiva Prevenar (7-valentnega) s cepivom Infanrix hexa pogosteje porocali o zviSani telesni
temperaturi > 38 °C (28,3 % do 42,3 %) kot pri otrocih, ki so prejeli samo cepivo Infanrix hexa

(15,6 % do 23,1 %). Po obnovitvenem odmerku, prejetem pri 12 do 15 mesecih starosti, so o zviSani
telesni temperaturi > 38 °C porocali pri 50,0 % otrok, ki so prejeli cepivo Prevenar (7-valentno) skupaj
s cepivom Infanrix hexa, v primerjavi s 33,6 % otrok, ki so prejeli samo cepivo Infanrix hexa. Te
reakcije so bile veCinoma zmerne (temperatura niZja ali enaka 39 °C) in prehodne.

Pri otrocih, starej$ih od 12 mesecev, so med osnovnim cepljenjem s cepivom Prevenar 13 pogosteje
porocali o reakcijah na mestu cepljenja kot pri dojenckih.

Nezeleni ucinki iz klinicnih Studij
V klini¢nih Studijah je bil varnostni profil cepiva Prevenar 13 podoben kot pri cepivu Prevenar.

Naslednji podatki o pogostnosti temeljijo na neZelenih u¢inkih iz klini¢nih $tudij cepiva Prevenar 13:

Bolezni imunskega sistema:
Redki: preobcutljivostna reakcija, vkljuéno z edemom obraza, dispnejo in bronhospazmom

Bolezni zivéevja:
Obcasni: konvulzije (vklju¢no z vro¢inskimi konvulzijami)
Redki: epizoda hipotonije in zmanj$ane odzivnosti

Bolezni prebavil:
Zelo pogosti: zmanjSan apetit
Pogosti: bruhanje, diareja

Bolezni koze in podkozja:
Pogosti: izpuscaj
Obcasni: urtikarija ali urtikariji podoben izpuscaj

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije:

Zelo pogosti: pireksija, razdrazljivost, rdecina, zatrdlina/oteklina ali bole¢ina/obcutljivost na
mestu cepljenja, somnolenca, motnje spanja;
rdecina ali zatrdlina/oteklina na mestu cepljenja 2,5 cm-7,0 cm v premeru (po
cepljenju z obnovitvenim odmerkom in pri starejSih otrocih [starih od 2 leti do
5 let])

Pogosti: pireksija > 39 °C, motena gibljivost na mestu cepljenja (zaradi bole¢ine), rdecina
ali zatrdlina/oteklina na mestu cepljenja 2,5 cm-7,0 cm v premeru (po shemi
cepljenja za dojencke)

Obcasni: rdecina ali zatrdlina/oteklina na mestu cepljenja > 7,0 cm, jok
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Dodatne informacije pri posebnih populacijah:
Apneja pri veliko prezgodaj rojenih nedonosenckih (rojenih pred 28. tednom ali v 28. tednu
nosec¢nosti) (glejte poglavje 4.4).

Otroci in mladostniki, stari od 6 do 17 let

Varnost je bila ocenjena pri 592 otrocih (294 otrok, starih od 5 do 10 let, ki so bili predhodno cepljeni
z vsaj enim odmerkom cepiva Prevenar in 298 otrok, starih od 10 do 17 let, ki niso prejeli
pnevmokoknega cepiva).

Najpogostejsi nezeleni ucinki pri otrocih in mladostnikih, starih od 6 do 17 let, so bili:

Bolezni Zivénega sistema:
Pogosti: glavobol

Bolezni prebavil:
Zelo pogosti:  zmanjSan apetit
Pogosti: bruhanje, diareja

Bolezni koze in podkoZja:
Pogosti: izpus§caj, urtikarija ali urtikariji podoben izpuscéaj

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije:

Zelo pogosti:  razdrazljivost; rdecina, zatrdlina/oteklina ali bole¢ina/ob¢utljivost na mestu cepljenja;
somnolenca, motnje spanja; obc¢utljivost na mestu cepljenja (vklju¢no z motnjami gibanja)

Pogosti: pireksija

Drugi nezeleni ucinki, opazeni pri dojenckih in otrocih, starih od 6 tednov do 5 let, so lahko prisotni
tudi pri tej starostni skupini, vendar jih v tej Studiji niso opazili, verjetno zaradi majhne velikosti
vzorca.

Dodatne informacije o posebnih populacijah

Pri otrocih in mladostnikih s srpastocelicno anemijo, okuzbo z virusom HIV ali presadkom
hematopoetskih mati¢nih celic je pogostnost nezelenih u¢inkov podobna, z izjemo glavobola,
bruhanja, diareje, pireksije, utrujenosti, artralgije in mialgije, ki so bili zelo pogosti.

Odrasli, stari 18 let in ve¢, ter starejsi

Varnost je bila ocenjena v 7 klini¢nih $tudijah, v katere je bilo vklju¢enih 91.593 odraslih v starosti od
18 do 101 leta. Cepivo Prevenar 13 so dali 48.806 odraslim; 2.616 (5,4 %), starim od 50 do 64 let, in
45.291 (92,8 %), starim 65 let in ve¢. Ena od sedmih $tudij je vkljucevala skupino odraslih (n = 899),
starih od 18 do 49 let, ki so prejeli cepivo Prevenar 13 in niso bili predhodno cepljeni s 23-valentnim
pnevmokoknim polisaharidnim cepivom. 1.916 odraslih prejemnikov cepiva Prevenar 13 je vsaj 3 leta
pred Studijskim cepljenjem prejelo 23-valentno pnevmokokno polisaharidno cepivo, 46.890 pa jih
predhodno ni prejelo 23-valentnega pnevmokoknega polisaharidnega cepiva.

Trend zmanjSevanja pogostnosti nezelenih ucinkov je bil povezan z vecjo starostjo; pri odraslih,
starejs$ih od 65 let (ne glede na to, ali so bili predhodno Ze cepljeni proti pnevmokokom), so porocali o
manj nezelenih u€inkih kot pri mlajsih odraslih, nezeleni u€inki pa so se na splo$no najpogosteje
pojavljali pri najmlajsih odraslih, starih od 18 do 29 let.

V celoti so bile kategorije pogostnosti podobne za vse starostne skupine, razen pri bruhanju, ki je bilo
zelo pogosto (> 1/10) pri odraslih, starih od 18 do 49 let, in pogosto (> 1/100 do < 1/10) v vseh drugih
starostnih skupinah; pireksija pa je bila zelo pogosta pri odraslih, starih od 18 do 29 let, in pogosta v
vseh drugih starostnih skupinah. Huda bolec¢ina/obcutljivost na mestu cepljenja in mo¢no omejena
sposobnost gibanja roke je bila zelo pogosta pri odraslih, starih od 18 do 39 let, in pogosta v vseh
drugih starostnih skupinah.
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Nezeleni ucinki iz klinicnih Studij

Porocila o lokalnih reakcijah in sistemskih ucinkih so bila po vsakem cepljenju pridobljena dnevno v
obdobju 14 dni v 6 klini¢nih $tudijah in v obdobju 7 dni v sedmi klini¢ni $tudiji. Naslednji podatki o
pogostnosti temeljijo na neZelenih ucinkih iz klini¢nih $tudij cepiva Prevenar 13 pri odraslih:

Presnovne in prehranske motnje:
Zelo pogosti: zmanjS$an apetit

Bolezni zivéevja:

Zelo pogosti: glavoboli

Bolezni prebavil:

Zelo pogosti: diareja, bruhanje (pri odraslih, starih od 18 do 49 let)
Pogosti: bruhanje (pri odraslih, starih 50 let in vec)

Obcasni: navzea

Bolezni imunskega sistema:
Obcasni: preobcutljivostna reakcija, vkljuéno z edemom obraza, dispnejo in bronhospazmom

Bolezni koze in podkozja:
Zelo pogosti: izpuscaj

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije:

Zelo pogosti: mrzlica, utrujenost, rde€ina na mestu cepljenja, zatrdlina/oteklina na mestu
cepljenja, bole¢ina/obcutljivost na mestu cepljenja (huda bolecina/obcutljivost na
mestu cepljenja zelo pogosto pri odraslih, starih od 18 do 39 let); omejena
sposobnost gibanja roke (mo¢no omejena sposobnost gibanja roke zelo pogosto pri
odraslih, starih od 18 do 39 let)

Pogosti: pireksija (zelo pogosto pri odraslih, starih od 18 do 29 let)

Obcasni: limfadenopatija, omejena na mesto cepljenja

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva:
Zelo pogosti: artralgija, mialgija

V celoti ni bilo pomembnih razlik v pogostnosti nezelenih u¢inkov, ¢e so cepivo Prevenar 13 dali
odraslim, ki so bili predhodno cepljeni s pnevmokoknim polisaharidnim cepivom.

Dodatne informacije o posebnih populacijah
Pogostnost nezelenih u¢inkov pri odraslih z okuzbo s HIV je bila podobna, z izjemo pireksije in
bruhanja, ki sta bila zelo pogosta, in navzee, ki je bila pogosta.

Pogostnost nezelenih u¢inkov pri odraslih s presadkom hematopoetskih mati¢nih celic je bila podobna,
z izjemo pireksije in bruhanja, ki sta bila zelo pogosta.

Vecja pogostnost nekaterih porocanih sistemskih reakcij je bila opazena ob so¢asnem dajanju cepiva
Prevenar 13 s trivalentnim inaktiviranim cepivom proti gripi (TIV) v primerjavi s samostojno danim
cepivom TIV (glavobol, mrzlica, izpus§caj, zmanjSan apetit, artralgija in mialgija) ali samostojno
danim cepivom Prevenar 13 (glavobol, utrujenost, mrzlica, zmanjSan apetit in artralgija).

Nezeleni ucinki iz izkuSenj v obdobju trzenja cepiva Prevenar 13
Naslednji nezeleni ucinki veljajo za nezelene ucinke cepiva Prevenar 13; ker ti u¢inki izvirajo iz
spontanih poroc¢il, pogostnosti ni mogoce dolo€iti in je torej opredeljena kot neznana.

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema:
limfadenopatija (omejena na predel mesta cepljenja)
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Bolezni imunskega sistema:
anafilakticna/anafilaktoidna reakcija, vkljucno s Sokom; angioedem

Bolezni koZe in podkozja:
multiformni eritem

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije:
urtikarija na mestu cepljenja, dermatitis na mestu cepljenja, pruritus na mestu
cepljenja, rdecica

Porocanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih cepiva po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji cepiva. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o kateremkoli domnevnem nezelenem uc¢inku cepiva na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Preveliko odmerjanje cepiva Prevenar 13 je malo verjetno, saj je cepivo na voljo v enoodmerni viali.
Vendar pa pri dojenckih in otrocih obstajajo porocila o prevelikem odmerjanju cepiva Prevenar 13 v
smislu dajanja zaporednih odmerkov cepiva v krajSem ¢asovnem obdobju od priporocenega. Na
splosno so bili nezeleni ucinki, o katerih so porocali pri prevelikem odmerjanju, enaki tistim, o katerih
so porocali pri uporabi odmerkov v okviru priporo¢enih pediatri¢nih shem cepiva Prevenar 13.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: cepiva, cepiva proti pnevmokoknim infekcijam; oznaka ATC: JO7ALO02.

Cepivo Prevenar 13 vsebuje istih 7 pnevmokoknih kapsularnih polisaharidov kot cepivo Prevenar (4,
6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F) in $e 6 dodatnih polisaharidov (1, 3, 5, 6A, 7F, 19A). Vsi polisaharidi so
konjugirani na nosilno beljakovino CRM97.

Breme bolezni

Dojencki in otroci, stari od 6 tednov do 5 let

Na osnovi raziskav razsirjenosti serotipov, opravljenih v Evropi pred uvedbo cepiva Prevenar,
ocenjujejo, da cepivo Prevenar 13 pokriva od 73 do 100 % (odvisno od drzave) serotipov, ki
povzrocajo invazivno pnevmokokno bolezen pri otrocih, mlajsih od 5 let. V tej starostni skupini
serotipi 1, 3, 5, 6A, 7F in 19A povzrocajo od 15,6 % do 59,7 % invazivnih bolezni, odvisno od drzave,
preucevanega Casovnega obdobja in uporabe cepiva Prevenar.

Akutno vnetje srednjega usesa je pogosta otroSka bolezen z razlicnimi vzroki. Bakterije so lahko
odgovorne za od 60 do 70 % klini¢nih epizod akutnega vnetja srednjega usesa. S. pneumoniae je eden
najpogostejSih vzrokov bakterijskega akutnega vnetja srednjega usesa po vsem svetu.

Ocenjujejo, da cepivo Prevenar 13 pokriva vec kot 90 % serotipov, ki povzrocajo proti
protimikrobnim zdravilom odporne invazivne pnevmokokne bolezni.

Otroci in mladostniki, stari od 6 do 17 let

Pri otrocih in mladostnikih, starih od 6 do 17 let, je incidenca pnevmokokne bolezni majhna, vendar pa
pri tistih s so¢asno prisotnimi boleznimi obstaja povecano tveganje obolevnosti in smrtnosti.
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Odrasli > 18 let in starejsi
Pljucnica je najpogostejsa klini¢na slika pnevmokokne bolezni pri odraslih.

Porocana incidenca zunajbolni$ni¢ne pljuénice (CAP — Community-Acquired Pneumonia) in invazivne
pnevmokokne bolezni (IPD — Invasive Pneumococcal Disease) se v Evropi razlikuje od drzave do
drzave, po 50. letu se povecuje s starostjo in je najvecja pri posameznikih, starih > 65 let.
Najpogostejsi vzrok CAP je S. pneumoniae, ki v razvitih drzavah povzroci priblizno 30 % vseh
primerov CAP, kjer je potrebna hospitalizacija odraslih bolnikov.

Pljucnica z bakteriemijo (priblizno 80 % primerov IPD pri odraslih), bakteriemija brez Zarisca in
meningitis so najpogostejse pojavne oblike IPD pri odraslih. Po podatkih opazovalnih studij po
zacetku uporabe cepiva Prevenar (vendar pred zacetkom uporabe cepiva Prevenar 13) v programih
cepljenja otrok, so pnevmokokni serotipi v cepivu Prevenar 13 odgovorni za najmanj 50-76 %
(odvisno od drzave) IPD pri odraslih.

Tveganje za CAP in IPD pri odraslih se poveca tudi v prisotnosti kroni¢nih osnovnih bolezni, zlasti
anatomske ali funkcionalne asplenije, sladkorne bolezni, astme, kroni¢ne kardiovaskularne,
pulmonalne, ledvi¢ne ali jetrne bolezni, najvecje pa je pri bolnikih z imunosupresijo, kot so bolniki z
malignimi hematoloskimi boleznimi ali okuzbo s HIV.

Klini¢ne $tudije imunogenosti cepiva Prevenar 13 pri dojenékih, otrocih in mladostnikih

Ucinkovitosti cepiva Prevenar 13 za zascito pred IPD niso preucevali. Po priporocilih Svetovne
zdravstvene organizacije (SZO) ocena mozne ucinkovitosti zas¢ite pred IPD pri dojenckih in majhnih
otrocih temelji na primerjavi imunskih odzivov na sedem serotipov, ki so skupni cepivoma

Prevenar 13 in Prevenar, za katere je bila dokazana u¢inkovitost zascite (za u¢inkovitost cepiva
Prevenar (7-valentnega) pri dojenckih in otrocih glejte spodaj). Ovrednotili so tudi imunske odzive na
6 dodatnih serotipov.

Imunski odzivi po osnovnem cepljenju dojenékov s tremi odmerki

V §tevilnih evropskih drzavah in ZDA so opravili klini¢ne $tudije z razlicnimi shemami cepljenja,
vklju¢no z dvema randomiziranima $tudijama enakovrednosti zdravljenja (v Nemciji so uporabljali
osnovno shemo: 2., 3., 4. mesec [006] in v ZDA osnovno shemo: 2., 4., 6. mesec [004]). V teh dveh
Studijah so primerjali imunske odzive proti pnevmokoku z nizom meril enakovrednosti, med drugim:
odstotni delez preskusancev z vrednostjo za antipolisaharidni serotip specificnih IgG v serumu

> 0,35 pug/ml en mesec po osnovnem cepljenju, primerjava geometri¢nih srednjih koncentracij IgG
(geometricna srednja koncentracija (GMC) ELISA); poleg tega so primerjali titre funkcionalnih
protiteles (OPA) med preskuSanci, ki so prejeli cepivo Prevenar 13, in preskuSanci, ki so prejeli cepivo
Prevenar. Za Sest dodatnih serotipov so te vrednosti primerjali z najmanj§im odzivom med vsemi
sedmimi skupnimi serotipi pri preskusancih, ki so prejeli cepivo Prevenar.

Primerjave enakovrednosti imunskega odziva za Studijo 006, ki temeljijo na delezih dojenckov, ki so
dosegli koncentracijo antipolisaharidnih protiteles IgG > 0,35 pg/ml, so prikazane v preglednici 1.
Rezultati za Studijo 004 so bili podobni. Enakovrednost zdravljenja s cepivom Prevenar 13 (spodnja
meja 95 % IZ za razliko v delezu preskusSancev z odzivom 0,35 pg/ml med skupinami je bila > -10 %)
je bila dokazana za vseh 7 skupnih serotipov, razen za serotip 6B v Studiji 006, v $tudiji 004 pa za
serotipa 6B in 9V, ki sta le malo zgre$ila mejno vrednost. Vseh sedem skupnih serotipov je ustrezalo
predhodno dolo¢enim merilom enakovrednosti za geometricno srednjo koncentracijo IgG ELISA.
Cepivo Prevenar 13 je za sedem skupnih serotipov izzvalo primerljive, ¢eprav nekoliko manjse
vrednosti protiteles kot cepivo Prevenar. Klini¢ni pomen teh razlik ni znan.

Enakovrednost zdravljenja je bila dokazana za 6 dodatnih serotipov na osnovi deleza dojenckov, ki so
dosegli koncentracijo protiteles > 0,35 ug/ml, in primerjave geometri¢nih srednjih koncentracij IgG
ELISA v studiji 006 in za 5 od 6 serotipov, z izjemo serotipa 3, v Studiji 004. Za serotip 3 sta bila
odstotka prejemnikov cepiva Prevenar 13 s serumsko koncentracijo IgG > 0,35 ng/ml 98,2 %

(Studija 006) in 63,5 % (Studija 004).
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Preglednica 1: Primerjava deleZa preskusancev s koncentracijo pnevmokoknih polisaharidnih protiteles
IgG > 0,35 pg/ml po tretjem odmerku sheme cepljenja dojenckov — Studija 006

Prevenar 13 7-valentni Prevenar
Serotipi % % Razlika
(n = 282-285) (n=277-279) 95 % 17)
Serotipi 7-valentnega cepiva Prevenar
4 98,2 98,2 0,0 (-2,5; 2,6)
6B 77,5 87,1 -9,6 (-16,0; -3,3)
A 98,6 96,4 2,2 (-0,4;5,2)
14 98,9 97,5 1,5 (-0,9; 4,1)
18C 97,2 98,6 -1,4(-4,2; 1,2)
19F 95,8 96,0 -0,3 (-3,8; 3,3)
23F 88,7 89,5 -0,8 (-6,0; 4,5)
Dodatni serotipi v cepivu Prevenar 13
1 96,1 87,1* 9,1(4,5;13,9)
3 98,2 87,1 11,2 (7,0; 15,8)
5 93,0 87,1 5,9(0,8; 11,1)
6A 91,9 87,1 4,8 (-0,3; 10,1)
7F 98,6 87,1 11,5 (7,4; 16,1)
19A 99,3 87,1 12,2 (8,3; 16,8)

* Serotip v cepivu Prevenar z najmanj$im deleZzem odziva v §tudiji 006 je bil 6B (87,1 %).

Cepivo Prevenar 13 je izzvalo tvorbo funkcionalnih protiteles proti vsem 13 serotipom cepiva v
Studijah 004 in 006. Za 7 skupnih serotipov niso ugotovili razlik med skupinami, kar se ti¢e deleza
preskusancev s titri OPA > 1:8. Za vsakega od 7 skupnih serotipov je > 96 % prejemnikov cepiva
Prevenar 13 v $tudiji 006 in > 90 % prejemnikov cepiva Prevenar 13 v Studiji 004 doseglo titre
OPA > 1:8 en mesec po osnovnem cepljenju.

Za vsakega od 6 dodatnih serotipov je cepivo Prevenar 13 izzvalo titre OPA > 1:8 en mesec po
osnovnem cepljenju v Studijah 004/006 v 91,4 % do 100 %. Geometri¢ne sredine titrov funkcionalnih
protiteles (OPA) za serotipe 1, 3 in 5 so bile manjse kot titri posameznih drugih dodatnih serotipov;
klini¢ni pomen tega opazanja na ucinkovitost zascite ni znan.

Imunski odzivi po osnovnem cepljenju dojen¢kov z dvema odmerkoma

Imunogenost po cepljenju z dvema odmerkoma pri dojenckih so dokumentirali v §tirih $tudijah. Delez
dojenckov s koncentracijo pnevmokoknih antikapsularnih polisaharidnih IgG > 0,35 pg/ml en mesec
po drugem odmerku se je gibal med 79,6 % in 98,5 % pri 11 od 13 serotipov cepiva. Manjsi delez
dojenckov je dosegel ta prag koncentracije protiteles za serotip 6B (27,9 % do 57,3 %) in 23F (55,8 %
do 68,1 %) v vseh Studijah, v katerih so uporabili 2, 4-mesecno shemo cepljenja, v primerjavi z 58,4 %
za serotip 6B in 68,6 % za 23F v $tudiji, v kateri so uporabili 3, 5-mese¢no shemo cepljenja. Po
obnovitvenem odmerku so imeli vsi serotipi cepiva, tudi 6B in 23F, imunske odzive skladne z
ustreznim osnovnim cepljenjem z dvema odmerkoma. V britanski $tudiji so bili odzivi funkcionalnih
protiteles (OPA) primerljivi pri vseh serotipih, tudi 6B in 23F, v skupini, ki je prejela cepivo Prevenar,
in skupini, ki je prejela cepivo Prevenar 13, po osnovni shemi pri dveh in Stirih mesecih starosti in po
obnovitvenem odmerku pri 12 mesecih starosti. Pri prejemnikih cepiva Prevenar 13 je bil delez
preskusancev s titri OPA > 1:8 vsaj 87 % po shemi cepljenja dojenckov in vsaj 93 % po obnovitvenem
odmerku. Geometri¢ne sredine titrov OPA za serotipe 1, 3 in 5 so bile manjse kot titri posameznih
drugih dodatnih serotipov; klini¢ni pomen tega opazanja ni znan.

Odzivi na obnovitveni odmerek po osnovnem cepljenju dojenckov z dvema odmerkoma in s tremi
odmerki

Po obnovitvenem odmerku so se koncentracije protiteles zve€ale v primerjavi z vrednostmi pred
obnovitvenim odmerkom za vseh 13 serotipov. Koncentracije protiteles po obnovitvenem odmerku so
bile pri 12 serotipih vecje kot po shemi osnovnega cepljenja za dojencke. Ta opazanja so v skladu z
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ustreznim osnovnim cepljenjem (indukcija imunoloskega spomina). Imunski odziv za serotip 3 po
obnovitvenem odmerku ni dosegel nivoja, ki so ga opazali po osnovni shemi cepljenja dojenckov;
klini¢ni pomen tega opazanja glede indukcije imunskega spomina za serotip 3 ni znan.

Odzivi protiteles na obnovitvene odmerke po osnovnem cepljenju z dvema ali tremi odmerki za
dojencke so bili primerljivi pri vseh 13 serotipih cepiva.

Pri otrocih, starih od 7 mesecev do 5 let, starosti primerne imunizacijske sheme za dohitevanje
(opisane v poglaviju 4.2) povzrocijo ravni odzivov antikapsularnih polisaharidnih protiteles IgG na
vsakega od 13 serotipov, ki so vsaj primerljive s tistimi, ki jih doseZemo po osnovnem cepljenju
dojenckov s tremi odmerki.

Trajanje prisotnosti protiteles in imunoloski spomin so ocenjevali v $tudiji pri zdravih otrocih, ki so
prejeli enkraten odmerek cepiva Prevenar 13 najmanj 2 leti po tem, ko so bili predhodno imunizirani
bodisi s 4 odmerki cepiva Prevenar bodisi 3 odmerki cepiva Prevenar za otroke, cemur je sledilo
dajanje cepiva Prevenar 13 pri starosti 12 mesecev, bodisi s 4 odmerki cepiva Prevenar 13.

Enkraten odmerek cepiva Prevenar 13 je pri otrocih v starosti priblizno 3,4 leta, ne glede na predhodna
cepljenja s cepivom Prevenar ali Prevenar 13, povzroc¢il moc¢an odziv protiteles tako za 7 skupnih
serotipov kot za 6 dodatnih serotipov pri cepivu Prevenar 13.

Od uvedbe 7-valentnega cepiva Prevenar v letu 2000 podatki iz spremljanja poteka pnevmokokne
bolezni niso pokazali, da bi imunost, povzro¢ena s cepivom Prevenar v otroStvu, s ¢asom pojemala.

NedonoSencki

Varnost in imunogenost cepiva Prevenar 13, uporabljenega pri 2, 3, 4 in 12 mesecih, so ocenili pri
priblizno 100 nedonosenckih (povpre¢na ocenjena gestacijska starost 31 tednov, razpon od 26 do
36 tednov) in ju primerjali s priblizno 100 donosencki (povprecna ocenjena gestacijska starost

39 tednov, razpon od 37 do 42 tednov).

Imunske odzive nedonosenckov in donosenckov so primerjali z delezem preskusancev, ki so dosegli
koncentracijo protiteles IgG, ki se veZejo na pnevmokokne polisaharide, ki je > 0,35 pg/ml 1 mesec po
shemi za dojencke; to je pristop, ki je bil za primerjavo imunogenosti cepiva Prevenar 13 in cepiva
Prevenar uporabljen skladno s priporocili SZO.

En mesec po shemi za dojencke jih je ve¢ kot 85 % doseglo koncentracijo protiteles IgG, ki se vezejo
na pnevmokokne polisaharide, ki je > 0,35 pug/ml, razen za serotipe 5 (71,7 %), 6A (82,7 %) in 6B
(72,7 %) v skupini z nedonosencki. Pri teh 3 serotipih je bil delez nedonoSenckov z odzivom
pomembno manjsi kot pri donosenckih. Priblizno en mesec po pediatricnem odmerku je bil delez
preskusancev v vsaki skupini, ki je dosegla enak prag za koncentracijo protiteles, > 97 %, razen za
serotip 3 (71 % pri nedonoSenckih in 79 % pri donoSenckih). Ni znano, ali pri nedonosenckih pride do
indukcije imunoloskega spomina za vse serotipe. Na splosno so bile za serotip znacilne ravni IgG
GMC pri nedonosenckih nizje kot pri donosenckih.

Po shemi za dojencke so bile ravni OPA GMT pri nedonosenckih podobne kot pri donosenckih, razen
za serotip 5, kjer je bila raven pri nedonosenckih nizja. Po pediatriénem odmerku so bile ravni OPA
GMT v primerjavi z ravnmi po shemi za dojencke podobne ali nizje za 4 serotipe (4, 14, 18C in 19F)
in statisticno pomembno visje za 6 od 13 serotipov (1, 3, 5, 7F, 9V in 19A) pri nedonosenckih v
primerjavi z 10 od 13 serotipov (1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 18C, 19A in 23F) pri donoSenckih.

Otroci (12-59 mesecev), ki so bili popolnoma imunizirani s cepivom Prevenar (7-valentnim)

Po dajanju enkratnega odmerka cepiva Prevenar 13 otrokom (v starosti od 12 do 59 mesecev), ki
veljajo za popolnoma imunizirane s cepivom Prevenar (7-valentnim) (osnovna shema z bodisi 2 bodisi
3 odmerki ter obnovitveni odmerek), je delez, pri katerem je prislo do ravni IgG v serumu

> 0,35 pg/mL in titrov OPA > 1:8, znasal najmanj 90 %. Vendar pa je pri 3 (serotipi 1, 5 in 6A) izmed
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6 dodatnih serotipov prislo do niZje ravni IgG GMC in OPA GMT v primerjavi z otroki, pri katerih je
bilo opravljeno najmanj eno predhodno cepljenje s cepivom Prevenar 13. Klini¢ni pomen nizjih ravni
GMC in GMT zaenkrat ni znan.

Necepljeni otroci (12-23 mesecev)

Studije pri necepljenih otrocih (v starosti od 12 do 23 mesecev) s cepivom Prevenar (7-valentnim) so
pokazale, da sta bila za to, da bi dosegli koncentracije IgG v serumu za 6B in 23F, podobne tistim, ki
so bile izzvane s tremi odmerki za dojencke, potrebna dva odmerka.

Otroci in mladostniki, stari od 5 do 17 let

V odprti §tudiji, v kateri je sodelovalo 592 zdravih otrok in mladostnikov, vklju¢no s tistimi z astmo
(17,4 %), za katere velja, da so nagnjeni k pnevmokoknim okuzbam, je cepivo Prevenar 13 izzvalo
imunski odziv na vseh 13 serotipov. Enkratni odmerek cepiva Prevenar 13 so dali otrokom, starim od
5 do 10 let, ki so bili predhodno cepljeni z vsaj enim odmerkom cepiva Prevenar, in otrokom ter
mladostnikom, starim od 10 do 17 let, ki niso nikoli prejeli pnevmokoknega cepiva.

Pri obeh skupinah, otrocih, starih od 5 do 10 let, in pri mladostnikih, starih od 10 do 17 let, je bil
imunski odziv (merjen s serumskimi IgG) na cepivo Prevenar 13 enakovreden odzivu na cepivo
Prevenar, kar se ti¢e 7 skupnih serotipov, ter enakovreden odzivu na cepivo Prevenar 13 po Cetrtem
odmerku pri dojenckih, cepljenih pri 2, 4, 6 ter 12-15 mesecih, kar se tice 6 dodatnih serotipov.

Pri otrocih in mladostnikih, starih od 10 do 17 let, so bile ravni GMT OPA en mesec po cepljenju
enakovredne ravnem GMT OPA v starostni skupini 5-10 let za 12 od 13 serotipov (razen serotipa 3).

Imunski odzivi po subkutanem cepljenju

Subkutano cepljenje s cepivom Prevenar 13 so ocenjevali v neprimerjalni Studiji pri 185 zdravih
japonskih dojenckih in otrocih, ki so prejeli po 4 odmerke pri 2, 4, 6 in 12-15 mesecih starosti. Studija
je pokazala, da sta bili varnost in imunogenost na splosno primerljivi z opazanji v Studijah
intramuskularne uporabe cepiva.

Ucdinkovitost cepiva Prevenar 13

Invazivna pnevmokokna bolezen

Podatki, ki jih je objavila ustanova Public Health England, so pokazali, da so v Angliji in Walesu Stiri
leta po uvedbi cepiva Prevenar z osnovno shemo z dvema odmerkoma za dojencke ter obnovitvenim
odmerkom v drugem letu Zivljenja in 94 % privzemom cepiva ugotovili 98 % (95 % 1Z, 95-99)
zmanjSanje bolezni, ki jo povzroca 7 serotipov cepiva. Nato se je 4 leta po prehodu na cepivo
Prevenar 13 incidenca IPD, ki jo povzroca 7 serotipov v cepivu Prevenar, dodatno zmanjsala od 76 %
pri otrocih, mlajsih od 2 let, do 91 % pri otrocih, starih od 5 do 14 let. V preglednici 2 so po starostnih
skupinah prikazana za serotip specifi¢na zmanj$anja za vsakega od 5 dodatnih serotipov v cepivu
Prevenar 13 (primerov IPD zaradi serotipa 5 niso ugotovili), ki so pri otrocih, mlajsih od 5 let, znasala
od 68 % (serotip 3) do 100 % (serotip 6A). Pomembna zmanjSanja incidence so ugotovili tudi pri
starej$ih skupinah, ki niso bile cepljene s cepivom Prevenar 13 (posredni ucinek).
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Preglednica 2: Stevilo primerov in zmanj$anje incidence IPD za vsak serotip v obdobju 2013/14 v
primerjavi z obdobjem 2008/09-2009/10 (2008/10) po starosti v Angliji in Walesu
Stari <5 let Stari od S do 64 let Stari > 65 let
2008-10% 2013/ [% zmanj$anje |2008-10%] 2013/ |% zmanjsanje| 2008-10% [2013/| % zmanj3anje
148 incidence 148 incidence 148 incidence
(95 % 17*) (95 % 17*) (95 % 17*)
Dodatni serotipi, ki jih vsebuje cepivo Prevenar 13
1 | 59(54) 5(5) 91 % 458 (382)|77 (71) 83 % 102 (89) | 13 87 %
(98 %; (88 %; (13) (94 %;
68 %)** 74 %)** 72 Y%)**
3 | 26(24) 8 (8) 68 % 178 (148)| 73 (68) 59 % 256 (224)] 143 44 %
(89 %; 6 %) (72 %; (146) (57 %;
38 %)** 27 %)**
6A | 10(9) 0(0) 100 % 53(44) | 5(5 90 % 94 (82) [5(5) 95 %
(100 %; (97 %; (99 %;
62 %)** 56 %)** 81 %)**
7F | 90 (82) 8 (8) 91 % 430 (361)| 160 63 % 173 (152)| 75 56 %
(97 %; (148) (71 %; (77) (70 %;
74 %)** 50 %)** 37 %)**
19A | 85 (77) 7(7) 91 % 225 (191)| 104 54 % 279 (246)| 97 65 %
(97 %; 97) (65 %; (99) (75 %;
75 Yo)** 32 Y%)** 53 %)**
¥ Popravljeno za deleZ serotipiziranih vzorcev, manjkajoco starost, imenovalec, primerjan z obdobjem
2009/10, in trend skupne IPD do obdobja 2009/10 (pozneje popravek trenda ni bil uporabljen).
* 95 9% 1Z, ki izhaja iz Poissonovega intervala na podlagi nadrazprsenosti 2,1, ki so jo opazili pri
modeliranju vseh podatkov o IPD iz obdobja 2000—06 pred uporabo cepiva Prevenar.
** p < 0,005 z upostevanjem 6A, kjer je p = 0,002.

Vnetje srednjega usesa

V objavljeni Studiji, ki so jo opravili v Izraelu, so v sistemu aktivnega spremljanja populacije
dokumentirali u¢inek cepiva Prevenar 13 z osnovno shemo z dvema odmerkoma ter obnovitvenim
odmerkom v drugem letu Zivljenja na vnetje srednjega usesa s kultiviranjem tekoc€ine srednjega usesa
po timpanocentezi pri izraelskih otrocih z vnetjem srednjega uSesa, mlajsih od 2 let.

Po uvedbi cepiva Prevenar in pozneje cepiva Prevenar 13 so ugotovili zmanj$anje incidence z 2,1 na
0,1 primera na 1.000 otrok (95 %) za serotipe cepiva Prevenar in serotip 6A ter zmanjSanje incidence z
0,9 na 0,1 primera na 1.000 otrok (89 %) za dodatne serotipe 1, 3, 5, 7F in 19A, ki jih vsebuje cepivo
Prevenar 13. Letna celokupna incidenca vnetja srednjega usesa zaradi pnevmokokov se je med julijem
2004 (pred uvedbo cepiva Prevenar) in junijem 2013 (po uvedbi cepiva Prevenar 13) zmanjsala z 9,6
na 2,1 primera na 1.000 otrok (78 %).

Pljucnica

V multicentri¢ni opazovalni §tudiji v Franciji, v kateri so primerjali obdobje pred in po prehodu s
cepiva Prevenar na cepivo Prevenar 13, so na oddelkih za nujno pomo¢ ugotovili 16 % (z 2.060 na
1.725 primerov) zmanjSanje vseh primerov CAP pri otrocih, starih od 1 meseca do 15 let.

Zmanj$anje je bilo 53 % (s 167 na 79 primerov) (p < 0,001) za primere CAP s plevralnim izlivom in
63 % (s 64 na 24 primerov) (p < 0,001) za mikrobiolosko potrjene primere CAP zaradi pnevmokokov.
V drugem letu po uvedbi cepiva Prevenar 13 se je skupno $tevilo primerov CAP zaradi 6 dodatnih
serotipov v cepivu Prevenar 13 zmanjsalo s 27 na 7 izolatov (74 %).

ZmanjS$anje primerov pljucnice iz vseh vzrokov je bilo najizrazitejSe pri mlajsih cepljenih starostnih
skupinah, kjer je zmanjSanje znasalo 31,8 % (s 757 na 516 primerov) pri starostni skupini, mlajsi od
2 let, in 16,6 % (z 833 na 695 primerov) pri starostni skupini, stari od 2 do 5 let. Incidenca pri
starejsih, veCinoma necepljenih otrocih (starejsi od 5 let), se v €asu trajanja Studije ni spremenila.

V potekajocem sistemu spremljanja (od 2004 do 2013) v juznem Izraelu z namenom dokumentiranja
ucinka cepiva Prevenar in nato cepiva Prevenar 13 z osnovno shemo z dvema odmerkoma ter
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obnovitvenim odmerkom v drugem letu Zivljenja na CAP pri otrocih, mlaj$ih od 5 let, so po uvedbi
cepiva Prevenar 13 ugotovili zmanjSanje ambulantnih obiskov za 68 % (95 % IZ 73; 61) in
hospitalizacij zaradi alveolarne CAP za 32 % (95 % 1Z 39; 22) v primerjavi z obdobjem pred uvedbo
cepiva Prevenar.

Vpliv na nosilstvo v nosnozrelnem prostoru

V nadzorni $tudiji pri otrocih z akutnim vnetjem srednjega uSesa v Franciji so ocenjevali spremembe v
nosilstvu pnevmokoknih serotipov v nosnozrelnem prostoru po zacetku uporabe cepiva Prevenar
(7-valentnega) in nato Se cepiva Prevenar 13. Cepivo Prevenar 13 je v primerjavi s cepivom Prevenar
pomembno zmanjsalo nosilstvo v nosnozrelnem prostoru za 6 dodatnih serotipov (in serotip 6C) v
celoti ter za posamezne serotipe 6C, 7F, 19A. ZmanjSanje nosilstva so opazili tudi za serotip 3 (2,5 %
v primerjavi z 1,1 %; p = 0,1). Nosilstva za serotipa 1 in 5 niso opazili.

Vpliv cepljenja s konjugiranim pnevmokoknim cepivom na nosilstvo v nosnozrelnem prostoru so
raziskovali v Izraelu v randomizirani, dvojno slepi $tudiji, v kateri so dojencki pri starosti 2, 4, 6 in 12
mesecev prejeli bodisi cepivo Prevenar 13 bodisi cepivo Prevenar (7-valentno). Cepivo Prevenar 13 je
v primerjavi s cepivom Prevenar pomembno zmanj$alo na novo ugotovljeno naselitev nosnozrelnega
prostora za 6 dodatnih serotipov (in serotip 6C) v celoti ter za posamezne serotipe 1, 6A, 6C, 7F, 19A.
Za serotip 3 niso opazili zmanjsanja, pri serotipu 5 pa je bila kolonizacija preve¢ redka, da bi lahko
ocenili vpliv. Za 6 od preostalih 7 skupnih serotipov so opazili podobno naselitev nosnozrelnega
prostora pri obeh cepivih; za serotip 19F pa so opazili pomembno zmanjSanje.

V tej Studiji so dokumentirali zmanj$anja S. preumoniae serotipov 19A, 19F in 6A, ki niso bili
dovzetni za §tevilne antibiotike. Zmanjsanja so znaSala od 34 % do 62 %, odvisno od serotipa in

antibiotika.

Ucdinkovitost zas¢ite dojen¢kov in otrok s cepivom Prevenar (7-valentno cepivo)

Ucinkovitost 7-valentnega cepiva Prevenar so ovrednotili z dvema ve¢jima klini¢nima Studijama — s
severnokalifornijsko $tudijo Northern California Kaiser Permanente (NCKP) in finsko $tudijo vnetja
srednjega usesa (FinOM). Obe $tudiji sta bili randomizirani, dvojno slepi $tudiji z aktivnimi
kontrolami, v katerih so bili dojencki randomizirani, da bodo pri 2, 4, 6 in 12-15 mesecih starosti v
zaporedju stirih odmerkov prejeli bodisi cepivo Prevenar bodisi kontrolno cepivo (NCKP, cepivo proti
meningokokom seroloske skupine C, konjugirano s CRM [MnCC]; FinOM, cepivo proti hepatitisu B).
Rezultati u€inkovitosti iz teh Studij (za invazivno pnevmokokno bolezen, plju¢nico in akutno vnetje
srednjega usesa) so predstavljeni spodaj (preglednica 3).

Preglednica 3: Povzetek uéinkovitosti 7-valentnega cepiva Prevenar '

Test n UC? | 95% 1Z
IC\LCPEE} invazivne pnevmokokne bolezni, povzrocene s serotipom, ki ga vsebuje 30258 | 97% | 85,100
NCKP: klini¢na pljucnica z nenormalnim rentgenogramom prsnega kosa 23.746 | 35 % 4,56
NCKP: akutno vnetje srednjega usesa* 23.746
Vse epizode 7% 4,10
Ponavljajoca se akutna vnetja srednjega uSesa (3 epizode v 6 mesecih ali 9% 3,15
4 epizode v 1 letu)
Ponavljajoca se akutna vnetja srednjega uSesa (5 epizod v 6 mesecih ali 23 % 7,36
6 epizod v 1 letu)
Vstavitev timpanic¢ne cevke 20 % 2,35
FinOM: akutno vnetje srednjega usesa 1.662
Vse epizode 6 % -4, 16
Vsa pnevmokokna akutna vnetja srednjega uSesa 34% | 21,45
Akutno vnetje srednjega usesa, povzroceno s serotipom, ki ga vsebuje cepivo 57T% | 44,67

42




Po protokolu

2U¢inkovitost cepiva

30d oktobra 1995 do 20. aprila 1999
40d oktobra 1995 do 30. aprila 1998

Ucinkovitost (7-valentnega) cepiva Prevenar

U¢inkovitost (neposredni in posredni ucinek) 7-valentnega cepiva Prevenar proti pnevmokoknim
boleznim so vrednotili v programih osnovnega cepljenja dojenckov s tremi odmerki in z dvema
odmerkoma, v obeh primerih z obnovitvenim odmerkom (preglednica 4). Zaradi razsirjene uporabe
cepiva Prevenar se je incidenca invazivnih pnevmokoknih bolezni dosledno in znatno zmanjsala.

Z metodo presejanja so ucinkovitost, specifi¢no za serotip, za 2 odmerka do starosti 1 leta v Veliki
Britaniji ocenili na 66 % (-29, 91 %) oziroma 100 % (25, 100 %) za serotip 6B oziroma 23F.

Preglednica 4: Povzetek u¢inkovitosti 7-valentnega cepiva Prevenar proti invazivnim pnevmokoknim

boleznim
Drzava Priporocena shema Zmanjsanje bolezni, % 95 % 1Z
(leto uvedbe)
VB (Anglija & Wales)! (2006) | 2., 4., + 13. mesec Serotipi cepiva: 49,95 %
dva odmerka pred dopolnjeno
starostjo 1 leta: 85 %
ZDA (2000) 2.,4.,6.,+12.-15. mesec
Otroci < 52 Serotipi cepiva: 98 % 97,99 %
Vsi serotipi: 77 % 73,79 %
Osebe > 653 Serotipi cepiva: 76 % NA
Vsi serotipi: 38 % NA
Kanada (Quebec)* (2004) 2.,4.,+ 12. mesec Vsi serotipi: 73 % NA
Serotipi cepiva:
shema cepljenja dojenckov z
2 odmerkoma: 99 % 92,100 %
dokonc¢ana shema:100 % 82,100 %

'Otroci, mlajsi od 2 let. IzraGunana uéinkovitost cepiva v juniju 2008 (Broomova metoda).

2Podatki iz leta 2005.

3Podatki iz leta 2004.

4Otroci, mlajsi od 5 let. Januar 2005 do december 2007. Celotna u€inkovitost za rutinsko shemo 2+1 $e ni na
voljo.

NA = podatki niso na voljo.

Akutno vnetje srednjega usesa

Ucinkovitost cepiva Prevenar v shemi 3+1 so po njegovi uvedbi v nacionalni program cepljenja
opazili tudi proti akutnemu vnetju srednjega usesa in pljuénici. V retrospektivnem vrednotenju velike
baze podatkov ameriske zavarovalnice so se pri otrocih, mlaj$ih od 2 let, obiski zaradi akutnega vnetja
srednjega uSesa zmanjsali za 42,7 % (95 % 1Z, 42,4-43,1 %), Stevilo receptov za akutno vnetje
srednjega usesa pa za 41,9 % v primerjavi z izhodis¢em pred odobritvijo cepiva (2004 proti 1997-99).
V podobni analizi so se sprejemi na zdravljenje v bolniSnico zaradi pljucnice ne glede na vzrok
zmanjsali za 52,4 %, ambulantni pregledi pa za 41,1 %. Za tiste dogodke, ki so bili posebej
identificirani kot pnevmokokna pljucnica, so se pri otrocih, mlajsih od 2 let, hospitalizacije in
ambulantni obiski zmanjsali za 57,6 % oziroma 46,9 % v primerjavi z izhodis¢em pred odobritvijo
cepiva (2004 proti 1997-99). Medtem ko iz tovrstnih opazovalnih analiz ne moremo sklepati na
neposreden vzrok in posledico, te ugotovitve kazejo, da ima cepivo Prevenar pri ciljni populaciji
pomembno vlogo pri zmanjSevanju bremena bolezni sluznic (akutno vnetje srednjega uSesa in
pljucnica).

Studija uéinkovitosti pri odraslih, starih 65 let in ve&

U¢inkovitost proti CAP in IPD, povzro¢enima z vrsto, prisotno v cepivu (VT — vaccine-type), so
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ocenili v obseZni, randomizirani, dvojno slepi s placebom nadzorovani §tudiji (CAPiTA - Community-
Acquired Pneumonia Immunization Trial in Adults) na Nizozemskem. Eno cepljenje s cepivom
Prevenar 13 ali placebom v razmerju randomizacije 1:1 je prejelo 84.496 preskusancev, starih 65 let in
vec.

V §tudijo CAPiTA so bili vklju€eni prostovoljci, stari 65 let in ve¢, katerih demografske in
zdravstvene znacilnosti se lahko razlikujejo od tistih, ki se Zelijo cepiti.

Prvo epizodo pljucnice, ki je zahtevala hospitalizacijo in je bila potrjena z rentgenskim slikanjem
prsnega kosa, so odkrili pri priblizno 2 % te populacije (n = 1.814 preskusancev), od katerih je v
populaciji po protokolu in v modificirani populaciji, ki jo nameravamo zdraviti (mITT — modified
intent to treat), 329 preskuSancev imelo potrjeno pnevmokokno CAP, 182 oseb pa potrjeno CAP
zaradi VT-pnevmokoka.

Ucinkovitost je bila dokazana za primarni in sekundarna opazovana dogodka v populaciji po protokolu
(preglednica 5).

Preglednica 5: Uc¢inkovitost cepiva (UC) za primarni in sekundarna opazovana dogodka v Studiji
CAPiITA (populacija po protokolu)
Primeri
. o,
Opazovani dogodek ucinkovitosti Skupina s Skupina s 9U§£ A)I)Z Vrednost p
Skupaj cepivom lacebom (95,2 % 12)
Prevenar 13| P
Primarni opazovani dogodek
Prva epizoda potrjene 139 49 90 45,56 0.0006
VT-pnevmokokne CAP (21,82; 62,49) ’
Sekundarna opazovana dogodka
Prva epizoda potrjene NB/NI' 93 33 60 45,00 0.0067
VT-pnevmokokne CAP (14,21; 65,31) ’
75,00

i -IPD? 35 7 28 ’ 0,0005
Prva epizoda VT-IPD (41,06; 90,87) )
'NB/NI — nebakteriemijska/neinvazivna
*VT-IPD - invazivna pnevmokokna bolezen, povzrodena z VT

Ucinkovitost zas€ite proti prvi epizodi VT-pnevmokokne CAP, NB/NI VT-pnevmokokne CAP in
VT-IPD je trajala ves Cas 4-letne Studije.

Studija ni bila naértovana za dokaz uéinkovitosti pri podskupinah, $tevilo vkljuéenih, starih 85 let in
vec, pa ni bilo zadostno, da bi dokazali u¢inkovitost pri tej starostni skupini.

S post-hoc analizo so ocenili naslednje javnozdravstvene izide glede klinicne CAP (kot so jo opredelili
v $tudiji CAPiTA in na podlagi klini¢nih ugotovitev, ne glede na radioloski infiltrat ali potrditev
vzroka): u€inkovitost cepiva (UC), zmanjsanje incidence (IRR — incidence rate reduction) in Stevilo
ljudi, ki jih je treba cepiti (NNV — number needed to vaccinate) (preglednica 6).

IRR, ki ga imenujemo tudi incidenca bolezni, ki jo je mogoce prepreciti s cepljenjem, je Stevilo

primerov bolezni, ki jo je mogoce prepreciti s cepljenjem, na 100.000 oseb-let opazovanja (PYO —
person-years of observation).
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V preglednici 6 je NNV merilo Stevila ljudi, ki jih je treba cepiti, da preprecimo en primer klini¢ne
CAP.

Preglednica 6: Uinkovitost cepiva (UC) proti klini¢ni CAP”

Epizode U¢inkovitost cepiva! Incidenca na Zmanj$anje | Stevilo
v % (95 % 1Z2) 100.000 oseb-let incidence? [Jjudi, ki jih
(1-stranska opazovanja (PYO) (95 % 1Z) | je treba
vrednost p) cepiti’
Cepivo Placebo Cepivo Placebo
Prevenar 13 Prevenar 13

Analiza 1.375 1.495 8,1 819,1 891,2 72,2 277

vseh (-0,6; 16,1) (-5,3; 149,6)

epizod (0,034)

Analiza 1.126 1.214 7,3 670,7 723,7 53,0 378

prve (-0,4; 14,4) (-2,7; 108,7)

epizode (0,03 1)

* Bolniki z vsaj 2 od naslednjega: kaSelj, gnojen sputum, telesna temperatura > 38 °C ali < 36,1 °C; plju¢nica
(ugotovljena z avskultacijo); levkocitoza; vrednost C-reaktivnega proteina > 3-kratnik zgornje meje normale;
hipoksemija s parcialnim tlakom kisika < 60 mmHg pri dihanju sobnega zraka.

! Za izraGun UC so uporabili Poissonov model regresije z nakljuénimi udinki.

2Na 100.000 oseb-let opazovanja. IRR so izraGunali kot incidenco v skupini s placebom, od katere so odsteli
incidenco v skupini s cepivom, in je matemati¢no enakovredna UC, pomnozeni z incidenco v skupini s placebom.
3 Na podlagi 5-letnega trajanja zas&ite. NNV ne izraza stopnje, temveg& $tevilo primerov, preprecenih pri danem
Stevilu cepljenih oseb. Poleg tega NNV vkljucuje tudi dolzino preskusanja ali trajanje za$Cite in se izracuna kot 1,
deljeno z zmnozkom IRR in trajanjem za§cite (ali dolZino presku$anja) (= 1/(IRR X trajanje).

Studije imunogenosti pri odraslih, starih 18 let in ve&, ter starej$ih

Prag koncentracije serotipno specifi¢nih pnevmokoknih polisaharidnih protiteles IgG, povezan z
za§cito, pri odraslih ni bil dolocen. Pri vseh klju¢nih klini¢nih preskusanjih je bila serotipno specificna
opsonofagocitozna analiza (OPA) uporabljena kot nadomestek za oceno morebitne u¢inkovitosti proti
invazivni pnevmokokni bolezni in pljucnici. [zratunane so bile geometricne sredine titrov (GMT)
OPA, izmerjene 1 mesec po vsakem cepljenju. Titri OPA so izrazeni kot reciprocna vrednost najvecje
razredCitve seruma, ki zmanj$a prezivetje pnevmokokov za najmanj 50 %.

Kljuéna preskuSanja pri cepivu Prevenar 13 so bila nacrtovana z namenom, da bi pokazali, da so
odzivi funkcionalnih protiteles OPA za 13 serotipov enakovredni, za nekatere serotipe pa boljsi kot pri
12 serotipih, ki so skupni cepivu Prevenar 13 ter odobrenemu 23-valentnemu pnevmokoknemu
polisaharidnemu cepivu [1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F] 1 mesec po cepljenju. Odziv
na serotip 6A, ki je znacilen samo za cepivo Prevenar 13, so ocenjevali z izkazovanjem 4-kratnega
povecanja specifi¢nega titra OPA nad predimunizacijskimi koncentracijami.

V Evropi in ZDA so izvedli 5 klini¢nih $tudij, s katerimi so ocenjevali imunogenost cepiva

Prevenar 13 pri razli¢nih starostnih skupinah v starosti od 18 do 95 let. 1z klini¢nih $tudij s cepivom
Prevenar 13 so trenutno na voljo podatki o imunogenosti pri odraslih, starih 18 let in ve¢, vklju¢no z
odraslimi, starimi 65 let in vec, ki so bili predhodno cepljeni z enim ali z ve¢ odmerki 23-valentnega
pnevmokoknega polisaharidnega cepiva, 5 let pred vkljucitvijo v Studijo. V vsaki $tudiji so sodelovali
zdravi odrasli in imunokompetentni odrasli s stabilnimi osnovnimi boleznimi, za katere je znano, da
pri posameznikih povzrocijo nagnjenost k pnevmokokni okuzbi (npr. kroni¢na sré¢nozilna bolezen,
kroni¢na pljucna bolezen, vklju¢no z astmo, bolezni ledvic in sladkorna bolezen, kroni¢na bolezen
jeter, vklju¢no z alkoholno boleznijo jeter), in odrasli z dejavniki tveganja, kot sta na primer kajenje in
zloraba alkohola.

Imunogenost in varnost cepiva Prevenar 13 so dokazali pri odraslih, starih 18 let in ve¢, vkljucno s
tistimi, ki so bili predhodno cepljeni s pnevmokoknim polisaharidnim cepivom.
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Odprasli, ki predhodno niso bili cepljeni s 23-valentnim pnevmokoknim polisaharidnim cepivom

V preskuSanju, ki je potekalo po nacelu neposredne primerjave in je bilo izvedeno pri odraslih osebah,
starih od 60 do 64 let, so posamezniki prejeli en sam odmerek bodisi cepiva Prevenar 13 bodisi
23-valentnega pnevmokoknega polisaharidnega cepiva. V isti Studiji sta druga skupina odraslih v
starosti od 50 do 59 let in tretja skupina odraslih v starosti od 18 do 49 let prejeli en sam odmerek
cepiva Prevenar 13.

V preglednici 7 je predstavljena primerjava geometri¢nih sredin titrov (GMT) OPA 1 mesec po
prejemu odmerka pri 60 do 64 let starih osebah, ki so prejele bodisi en sam odmerek cepiva
Prevenar 13 bodisi 23-valentnega pnevmokoknega polisaharidnega cepiva, in pri 50 do 59 let starih
osebah, ki so prejele en sam odmerek cepiva Prevenar 13.

Preglednica 7: GMT OPA pri odraslih, starih 60 do 64 let, ki so prejeli cepivo Prevenar 13 ali
23-valentno pnevmokokno polisaharidno cepivo (PPSV23) in pri odraslih, starih 50 do 59 let, ki so prejeli
cepivo Prevenar 13%°¢

Prevenar 13 | Prevenar 13 PPSV23 Prevenar 13 Prevenar 13 v

50-59 let 60-64 let 60-64 let 50-59 let v primerjavi | primerjavi s PPSV23,
n=2350-384 | n=2359-404 | n=2367-402 s 60-64 let 60-64 let
Serotip GMT GMT GMT GMR 95 % 172) GMR 95 % 172)

1 200 146 104 1,4 (1,08, 1,73) 1,4 (1,10, 1,78)
3 91 93 85 1,0 (0,81, 1,19) 1,1 (0,90, 1,32)
4 2.833 2.062 1.295 1,4 (1,07, 1,77) 1,6 (1,19, 2,13)
5 269 199 162 1,4 (1,01, 1,80) 1,2 (0,93, 1,62)
6A" 4.328 2.593 213 1,7 (1,30, 2,15) 12,1 (8,63, 17,08)
6B 3212 1.984 788 1,6 (1,24, 2,12) 2.5 (1,82, 3,48)
7F 1.520 1.120 405 1,4 (1,03, 1,79) 2.8 (1,98, 3,87)
oV 1.726 1.164 407 1,5 (1,11, 1,98) 2.9 (2,00, 4,08)
14 957 612 692 1,6 (1,16, 2,12) 0,9 (0,64, 1,21)
18C 1.939 1.726 925 1,1 (0,86, 1,47) 1,9 (1,39, 2,51)
19A 956 682 352 1,4 (1,16, 1,69) 1,9 (1,56, 2,41)
19F 599 517 539 1,2 (0,87, 1,54) 1,0 (0,72, 1,28)
23F 494 375 72 1,3 (0,94, 1,84) 5,2 (3,67, 7,33)

* Enakovrednost je bila definirana s spodnjo mejno vrednostjo 2-stranskega 95 % intervala zaupanja (IZ) za
GMR, vecjo od 0,5.

P Statisti¢no pomembno vedji odziv je bil definiran s spodnjo mejno vrednostjo 2-stranskega 95 % intervala
zaupanja (IZ) za GMR, vecjo od 1.

© Za serotip 6AT, ki je znacilen samo za cepivo Prevenar 13, je bil statisti¢no pomembno ve&ji odziv definiran s
spodnjo mejno vrednostjo 2-stranskega 95 % intervala zaupanja (IZ) za GMR, vec¢jo od 2.

Pri odraslih, starih 60 do 64 let, so bile vrednosti geometri¢nih sredin titrov OPA po uporabi cepiva
Prevenar 13 enakovredne vrednostim geometri¢nih sredin titrov OPA, ki jih je povzrocilo 23-valentno
pnevmokokno polisaharidno cepivo pri 12 serotipih, ki so skupni obema cepivoma. Za 9 serotipov so,
kar zadeva titre OPA, pokazali, da so bili statisticno pomembno vecji pri prejemnikih cepiva
Prevenar 13.

Pri odraslih, starih 50 do 59 let, so bile vrednosti geometri¢nih sredin titrov OPA pri vseh 13 serotipih
pri cepivu Prevenar 13 enakovredne odzivom na cepivo Prevenar 13 pri odraslih, starih 60 do 64 let.
Pri 9 serotipih so bili imunski odzivi sorazmerni s starostjo, pri tem pa je pri odraslih v starostni
skupini 50 do 59 let prislo do statisticno pomembno vecjih odzivov kot pri odraslih, starih 60 do 64
let.

Pri vseh odraslih, starih > 50 let, ki so prejeli en sam odmerek cepiva Prevenar 13, so bili titri OPA na

serotip 6A statisticno pomembno vecji kot pri odraslih, starih > 60 let, ki so prejeli en sam odmerek
23-valentnega pnevmokoknega polisaharidnega cepiva.
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Eno leto po cepljenju s cepivom Prevenar 13 so se titri OPA zmanjSali v primerjavi s titri 1 mesec po
cepljenju, vendar pa so titri OPA za vse serotipe ostali vecji od izhodis¢nih ravni:

Ravni GMT OPA na Ravni GMT OPA eno leto po
zacetku cepljenju s cepivom Prevenar 13

Odrasli, stari 50-59 let, ki predhodno niso
bili cepljeni s 23-valentnim 5do 45 20 do 1.234
pnevmokoknim polisaharidnim cepivom

Odrasli, stari 60-64 let, ki predhodno niso
bili cepljeni s 23-valentnim 5do 37 19 do 733
pnevmokoknim polisaharidnim cepivom

V preglednici 8 je predstavljena primerjava geometri¢nih sredin titrov (GMT) OPA 1 mesec po
prejemu enkratnega odmerka cepiva Prevenar 13 pri 18 do 49 let starih osebah ter 60 do 64 let starih
osebah.

Preglednica 8: GMT OPA pri odraslih, starih 18-49 let in 60-64 let, ki so prejeli cepivo Prevenar 13*P

18-49 let
18-49 let 60-64 let v primerjavi s

n = 836-866 n = 359-404 60-64 let
Serotip GMT® GMT® GMR (95 % 1Z°)
1 353 146 2,4 (2,03, 2,87)
3 91 93 1,0 (0,84, 1,13)
4 4.747 2.062 2,3 (1,92, 2,76)
5 386 199 1,9 (1,55,2,42)
6A 5.746 2.593 2,2 (1,84, 2,67)
6B 9.813 1.984 4,9 (4,13,5,93)
7F 3.249 1.120 2,9 (2,41, 3,49)
v 3.339 1.164 2,9 (2,34, 3,52)
14 2.983 612 4,9 (4,01, 5,93)
18C 3.989 1.726 2,3 (1,91, 2,79)
19A 1.580 682 2,3 (2,02, 2,66)
19F 1.533 517 3,0 (2,44, 3,60)
23F 1.570 375 4,2 (3,31,5,31)

* Enakovrednost je bila definirana s spodnjo mejno vrednostjo 2-stranskega 95 % intervala zaupanja (IZ) za GMR,
vecjo od 0,5.

b Statisti¢cno pomembno vedji odziv je bil definiran s spodnjo mejno vrednostjo 2-stranskega 95 % intervala

zaupanja (I1Z) za GMR, vecjo od 1.

¢ Intervali zaupanja (IZ) za razmerje so povratne transformacije intervala zaupanja, zasnovanega na Studentovi t-

porazdelitvi za srednjo vrednost razlike logaritmov merjen;.

Pri odraslih, starih od 18 do 49 let, so bile vrednosti GMT OPA pri vseh 13 serotipih v cepivu
Prevenar 13 enakovredne odzivom na cepivo Prevenar 13 pri odraslih, starih od 60 do 64 let.

Eno leto po cepljenju s cepivom Prevenar 13 so se titri OPA zmanjsSali v primerjavi s titri 1 mesec po
cepljenju, vendar pa so titri OPA za vse serotipe ostali vecji od izhodi§¢nih ravni.

Ravni GMT OPA na zacetku Ravni GMT OPA eno leto po
cepljenju s cepivom Prevenar 13

Odrasli, stari 18-49 let, ki predhodno niso
bili cepljeni s 23-valentnim 5do 186 23 do 2.948
pnevmokoknim polisaharidnim cepivom

Odrasli, ki so bili predhodno cepljeni s 23-valentnim pnevmokoknim polisaharidnim cepivom
Imunske odzive na cepivo Prevenar 13 in 23-valentno pnevmokokno polisaharidno cepivo so v
preskusanju, ki je potekalo po nacelu neposredne primerjave, primerjali pri odraslih, starih > 70 let, ki
so prejeli en sam odmerek pnevmokoknega polisaharidnega cepiva najmanj 5 let pred Studijskim
cepljenjem.
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V preglednici 9 je predstavljena primerjava geometri¢nih sredin titrov (GMT) OPA 1 mesec po
uporabi odmerka pri odraslih, starih > 70 let, cepljenih s pnevmokoknim polisaharidnim cepivom, ki
so prejeli en sam odmerek bodisi cepiva Prevenar 13 bodisi 23-valentnega pnevmokoknega

polisaharidnega cepiva.

Preglednica 9: GMT OPA pri odraslih, starih > 70 let, cepljenih s pnevmokoknim polisaharidnim cepivom,
ki so prejeli bodisi cepivo Prevenar 13 bodisi 23-valentno pnevmokokno polisaharidno cepivo (PPSV23)*°¢

Prevenar 13 PPSV23 GMT OPA pri cepivu Prevenar
n = 400-426 n = 395-445 v primerjavi s PPSV23

Serotip OPA GMT OPA GMT GMR (95%172)
1 81 55 1,5 1,17, 1,88)
3 55 49 1,1 (0,91, 1,35)
4 545 203 2,7 (1,93, 3,74)
5 72 36 2,0 (1,55, 2,63)
6AT 903 94 9,6 (7,00, 13,26)
6B 1.261 417 3,0 (2,21, 4,13)
7F 245 160 1,5 (1,07, 2,18)
Y 181 90 2,0 (1,36, 2,97)
14 280 285 1,0 (0,73, 1,33)
18C 907 481 1,9 (1,42, 2,50)
19A 354 200 1,8 (1,43, 2,20)
19F 333 214 1,6 (1,17, 2,06)
23F 158 43 3,7 (2,69, 5,09)

* Enakovrednost je bila definirana s spodnjo mejno vrednostjo 2-stranskega 95 % intervala zaupanja (IZ) za GMR,

vecjo od 0,5.

b Statistiéno pomembno vedji odziv je bil definiran s spodnjo mejno vrednostjo 2-stranskega 95 % intervala

zaupanja (I1Z) za GMR, vecjo od 1.

¢ Za serotip 6AT, ki je znacilen samo za cepivo Prevenar 13, je bil statisticno pomembno veéji odziv definiran s
spodnjo mejno vrednostjo 2-stranskega 95 % intervala zaupanja (IZ) za GMR, vecjo od 2.

Pri odraslih, cepljenih s pnevmokoknim polisaharidnim cepivom najmanj 5 let pred klini¢no Studijo,
so bile vrednosti geometri¢nih sredin titrov (GMT) OPA za cepivo Prevenar 13 enakovredne kot
odzivi na 23-valentno pnevmokokno polisaharidno cepivo za 12 skupnih serotipov. Poleg tega so v tej
Studiji dokazali statisticno pomembno vecje vrednosti geometric¢nih sredin titrov (GMT) OPA za 10
izmed 12 skupnih serotipov. Imunski odzivi na serotip 6A so bili statistiéno pomembno ve¢ji po
cepljenju s cepivom Prevenar 13 kot po cepljenju s 23-valentnim pnevmokoknim polisaharidnim

cepivom.

Eno leto po cepljenju s cepivom Prevenar 13 so se pri odraslih, starih 70 let in vec, ki so bili s
23-valentnim pnevmokoknim polisaharidnim cepivom cepljeni najmanj 5 let pred vstopom v §tudijo,
titri OPA zmanjsali v primerjavi s titri 1 mesec po cepljenju, vendar pa so titri OPA za vse serotipe

ostali ve¢ji od izhodi$¢nih ravni:

Ravni GMT OPA na
zacetku

Ravni GMT OPA eno leto po
cepljenju s cepivom Prevenar 13

Odrasli, stari > 70 let, cepljeni s 23-valentnim
pnevmokoknim polisaharidnim cepivom
najmanj 5 let pred vkljuitvijo v Studijo

9do 122

18 do 381

Imunski odzivi pri posebnih populacijah

Posamezniki s spodaj opisanimi stanji so izpostavljeni pove¢anemu tveganju za pnevmokokne bolezni.
Klini¢na pomembnost ravni protiteles, ki jih pri teh posebnih populacijah povzro¢i cepivo

Prevenar 13, ni znana.

Srpastocelicna anemija

V Franciji, Italiji, Veliki Britaniji, ZDA, Libanonu, Egiptu in Savdski Arabiji so opravili odprto
Studijo z eno skupino z 2 odmerkoma cepiva Prevenar 13 z razmikom 6 mesecev pri 158 otrocih in
mladostnikih > 6 do < 18 let s srpastoceli¢no anemijo, ki so jih predhodno cepili z enim ali ve¢
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odmerki 23-valentnega pnevmokoknega polisaharidnega cepiva vsaj 6 mesecev pred vkljucitvijo v
Studijo. Po prvem cepljenju je cepivo Prevenar 13 povzrocilo ravni protiteles, izmerjene z [gG GMC in
OPA GMT, ki so bile statisti¢cno pomembno vi§je v primerjavi z ravami pred cepljenjem. Po drugem
odmerku je bil imunski odziv primerljiv z odzivom po prvem odmerku. Eno leto po drugem odmerku
so bile ravni protiteles, izmerjene z IgG GMC in OPA GMT, vi§je kot ravni pred prvim odmerkom
cepiva Prevenar 13, razen pri IgG GMC za serotipa 3 in 5, ki sta bila $teviléno podobna.

Dodatni podatki o imunogenosti cepiva Prevenar (7-valentnega): otroci s srpastocelicno anemijo
Imunogenost cepiva Prevenar so preucevali v odprti multicentric¢ni Studiji pri 49 dojenckih s
srpastoceli¢no anemijo. Otroke so cepili s cepivom Prevenar (3 odmerki z enomese¢nimi presledki od
starosti 2 mesecev naprej). Sestinstirideset od teh otrok je pri starosti 15—18 mesecev prejelo tudi
23-valentno pnevmokokno polisaharidno cepivo. Po primarni imunizaciji je imelo 95,6 %
preskusancev ravni protiteles vsaj 0,35 pug/ml za vseh sedem serotipov v cepivu Prevenar. Po
polisaharidnem cepljenju so opazili pomembno povecanje koncentracij protiteles proti sedmim
serotipom, kar kaze, da je bil imunoloski spomin dobro vzpostavljen.

Okuzba s HIV

Otroci in odrasli, ki predhodno niso bili cepljeni s pnevmokoknim cepivom

Z virusom HIV okuZeni otroci in odrasli z vrednostmi CD4 > 200 celic/pl (povprecje 717,0 celic/pl),
virusnim bremenom < 50.000 kopij/ml (povprecje 2.090,0 kopij/ml), brez aktivne, z AIDS-om
povezane bolezni in Se ne cepljeni s pnevmokoknim cepivom so prejeli 3 odmerke cepiva Prevenar 13.
Nato so skladno s splosnimi priporo¢ili prejeli enkratni odmerek 23-valentnega pnevmokoknega
polisaharidnega cepiva. Odmerke cepiva so prejeli v presledkih po 1 mesec. Imunski odziv so ocenili
pri 259-270 ocenljivih preskusancih priblizno 1 mesec po vsakem odmerku cepiva. Po prvem odmerku
je cepivo Prevenar 13 povzrocilo ravni protiteles, izmerjene z IgG GMC in OPA GMT, ki so bile
statisticno pomembno visje od ravni pred cepljenjem. Po drugem in tretjem odmerku cepiva

Prevenar 13 je bil imunski odziv podoben ali vecji kot po prvem odmerku.

Odrasli, predhodno cepljeni s 23-valentnim pnevmokoknim polisaharidnim cepivom

Imunski odziv so ocenili pri z virusom HIV okuZenih odraslih, starih > 18 let, z vrednostmi CD4

> 200 celic/ul (povprecje 609,1 celic/pul) in virusnim bremenom < 50.000 kopij/ml (povprecje

330,6 kopij/ml), brez aktivne, z AIDS-om povezane bolezni in predhodno cepljenih s 23-valentnim
pnevmokoknim polisaharidnim cepivom vsaj 6 mesecev pred vkljucitvijo v Studijo. Preskusanci so
prejeli 3 odmerke cepiva Prevenar 13, tj. ob vkljucitvi v Studijo in 6 ter 12 mesecev po prvem odmerku
cepiva Prevenar 13. Imunski odziv so ocenili pri 231-255 ocenljivih preskusancih priblizno 1 mesec
po vsakem odmerku cepiva Prevenar 13. Po prvem odmerku je cepivo Prevenar 13 povzrocilo ravni
protiteles, izmerjene z [gG GMC in OPA GMT, ki so bile statisticno pomembno visje od ravni pred
cepljenjem. Po drugem in tretjem odmerku cepiva Prevenar 13 je bil imunski odziv podoben ali vecji
kot po prvem odmerku. V §tudiji je 162 oseb prejelo en predhoden odmerek 23-valentnega
pnevmokoknega polisaharidnega cepiva, 143 oseb dva predhodna odmerka in 26 oseb ve¢ kot dva
predhodna odmerka 23-valentnega polisaharidnega cepiva. Pri preskuSancih, ki so predhodno prejeli
dva ali ve¢ odmerkov 23-valentnega pnevmokoknega polisaharidnega cepiva, so opazili podoben
imunski odziv kot pri preskusancih, ki so prejeli samo en predhodni odmerek.

Presadek hematopoetskih maticnih celic

Otroci in odrasli s homolognim presadkom hematopoetskih mati¢nih celic (HSCT), stari > 2 leti, in s
popolno hematolosko remisijo osnovne bolezni ali zelo dobro delno remisijo limfoma in mieloma so
prejeli tri odmerke cepiva Prevenar 13 z vsaj enomesecnimi presledki med odmerki. Prvi odmerek so
prejeli od 3 do 6 mesecev po HSCT. Cepljenje s ¢etrtim (obnovitvenim) odmerkom so prejeli

6 mesecev po tretjem odmerku. En mesec po Cetrtem odmerku cepiva Prevenar 13 so skladno s
splos$nimi priporo¢ili prejeli enkratni odmerek 23-valentnega pnevmokoknega polisaharidnega cepiva.
Imunski odziv so ocenili z IgG GMC pri 168-211 ocenljivih preskusancih priblizno 1 mesec po
cepljenju. Cepivo Prevenar 13 je povzro€ilo poviSanje ravni protiteles po vsakem odmerku cepiva
Prevenar 13. Po Cetrtem odmerku cepiva Prevenar 13 je bil imunski odziv statisticno pomembno vecji
za vse serotipe v primerjavi s tretjim odmerkom. V tej §tudiji niso merili funkcionalnih titrov protiteles
(titrov OPA).
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij farmakoloSke varnosti, toksi¢nosti pri enkratnem
odmerku in ponavljajocih se odmerkih, lokalnega prenaSanja ter vpliva na sposobnost razmnozevanja
in razvoja ne kaZejo posebnega tveganja za ¢loveka.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

natrijev klorid

jantarna kislina

polisorbat 80

voda za injekcije

Za adjuvanse glejte poglavje 2.

6.2 Inkompatibilnosti

Zaradi pomanjkanja Studij kompatibilnosti cepiva ne smemo mesati z drugimi zdravili.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C). Ne zamrzujte.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

0,5 ml suspenzije za injiciranje v viali (steklo tipa I) z zamaSkom iz sive klorobutilne gume brez
lateksa, s snemljivo zaporko iz aluminija ter snemljivim pokrovckom iz polipropilena.

Pakiranja po 1, 5, 10, 25 in 50.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje s cepivom

Med shranjevanjem se lahko pojavita bela usedlina in bister supernatant. To ni znak kvarjenja.
Cepivo morate pred uporabo najprej dobro pretresti, da nastane homogena, bela suspenzija. Pred
cepljenjem morate cepivo pregledati glede prisotnosti kakrSnihkoli vidnih delcev in/ali neobicajne
spremembe videza. Ce opazite karkoli od navedenega, cepiva ne smete uporabiti.

Ni posebnih zahtev za odstranjevanje.

Neuporabljeno cepivo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET S CEPIVOM

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET S CEPIVOM
EU/1/09/590/007

EU/1/09/590/008

EU/1/09/590/009

EU/1/09/590/010

EU/1/09/590/011

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET S CEPIVOM
Datum prve odobritve: 9. december 2009

Datum zadnjega podalj$anja: 18. september 2014

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o cepivu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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1. IME ZDRAVILA

Prevenar 13 suspenzija za injiciranje v ve¢odmernem vsebniku
cepivo proti pnevmokokom, polisaharidno, konjugirano (13-valentno, adsorbirano)

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

En odmerek (0,5 ml) vsebuje:

pnevmokokni polisaharid serotipa 1! 2,2 ug
pnevmokokni polisaharid serotipa 3! 2,2 ug
pnevmokokni polisaharid serotipa 4! 2,2 ug
pnevmokokni polisaharid serotipa 5! 2,2 ug
pnevmokokni polisaharid serotipa 6A' 2,2 ug
pnevmokokni polisaharid serotipa 6B' 4,4 ng
pnevmokokni polisaharid serotipa 7F! 22 ug
pnevmokokni polisaharid serotipa 9V 2,2 ug
pnevmokokni polisaharid serotipa 14! 2,2 ug
pnevmokokni polisaharid serotipa 18C! 2,2 ug
pnevmokokni polisaharid serotipa 19A! 22 ug
pnevmokokni polisaharid serotipa 19F! 2,2 ug
pnevmokokni polisaharid serotipa 23F! 2,2 ug

'konjugiran na nosilno beljakovino CRM 7, adsorbiran na aluminijev fosfat.
En odmerek (0,5 ml) vsebuje priblizno 32 pg nosilne beljakovine CRM 97 in 0,125 mg aluminija.

Pomozne snovi z znanim u¢inkom
Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

To je veCodmerna oblika. Glejte poglavije 6.5 za Stevilo odmerkov na vsebnik.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA

suspenzija za injiciranje v veCodmernem vsebniku (4 odmerki)

Cepivo je homogena, bela suspenzija.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Aktivna imunizacija za preprecevanje invazivnih bolezni, plju¢nice in akutnega vnetja srednjega
usesa, ki jih povzroca Streptococcus pneumoniae pri dojenckih, otrocih in mladostnikih, starih od

6 tednov do 17 let.

Aktivna imunizacija za preprecevanje invazivnih bolezni in pljucnice, ki jih povzroca Streptococcus
pneumoniae, pri odraslih, starih 18 let in ve¢, ter starejSih.

Za podatke glede zaScite proti specificnim pnevmokoknim serotipom glejte poglaviji 4.4 in 5.1.
Uporaba cepiva Prevenar 13 mora temeljiti na podlagi uradnih priporo¢il, ki upostevajo tako tveganje

invazivne bolezni in pljucnice v razli¢nih starostnih skupinah ter socasno prisotne bolezni, kot tudi
variabilnost epidemioloske razsirjenosti serotipov v razlicnih zemljepisnih predelih.
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4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe
Sheme cepljenja s cepivom Prevenar 13 morajo temeljiti na uradnih priporocilih.

Odmerjanje

Dojencki in otroci, stari od 6 tednov do 5 let

Priporocljivo je, da se cepljenje pri dojenckih, ki so prejeli prvi odmerek cepiva Prevenar 13, dokonca
s cepivom Prevenar 13.

Dojencki, stari od 6 tednov do 6 mesecev

Osnovna shema s tremi odmerki

Priporoceno shemo cepljenja sestavljajo Stirje odmerki po 0,5 ml. Shemo osnovnega cepljenja za
dojencke sestavljajo trije odmerki. Cepljenje s prvim odmerkom se obicajno opravi pri starosti

2 mesecev. Med dvema odmerkoma mora miniti vsaj en mesec. Cepljenje s prvim odmerkom se lahko
opravi ze pri starosti Sestih tednov. Cepljenje s Cetrtim (obnovitvenim) odmerkom je priporocljivo
opraviti v starosti od 11. do 15. meseca.

Osnovna shema z dvema odmerkoma

Ce se cepivo Prevenar 13 uporablja v okviru rutinskega programa cepljenja dojenckov, lahko pride v
postev tudi shema cepljenja s tremi odmerki po 0,5 ml. Cepljenje s prvim odmerkom se lahko opravi
od starosti 2 mesecev naprej, cepljenje z drugim odmerkom pa 2 meseca po cepljenju s prvim
odmerkom. Cepljenje s tretjim (obnovitvenim) odmerkom je priporocljivo opraviti v starosti od 11. do
15. meseca (glejte poglavje 5.1).

Nedonosencki (< 37 tednov nose¢nosti)

Pri nedonosenckih priporo¢eno shemo cepljenja sestavljajo stirje odmerki po 0,5 ml. Shemo
osnovnega cepljenja za dojencke sestavljajo trije odmerki. Cepljenje s prvim odmerkom se obi¢ajno
opravi pri starosti 2 mesecev. Med dvema odmerkoma mora miniti vsaj en mesec. Cepljenje s prvim
odmerkom se lahko opravi ze pri starosti Sestih tednov. Cepljenje s Cetrtim (obnovitvenim) odmerkom
je priporo¢ljivo opraviti v starosti od 11. do 15. meseca (glejte poglavji 4.4 in 5.1).

Predhodno necepljeni dojencki in otroci, stari 7 mesecev ali vec

Dojencki, stari od 7 do 11 mesecev
Dva odmerka, vsak po 0,5 ml. Med obema odmerkoma mora miniti vsaj en mesec. Cepljenje s tretjim
odmerkom je priporo¢ljivo v drugem letu zivljenja.

Otroci, stari od 12 do 23 mesecev

Dva odmerka, vsak po 0,5 ml. Med obema odmerkoma morata miniti vsaj dva meseca (glejte poglavje
5.1).

Otroci in mladostniki, stari od 2 do 17 let
En sam odmerek po 0,5 ml.

Shema cepljenja s cepivom Prevenar 13 za dojencke in otroke, ki so bili predhodno cepljeni s cepivom
Prevenar (7-valentno) (serotipi Streptococcus pneumoniae 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F in 23F)

Cepivo Prevenar 13 vsebuje istih 7 serotipov kot cepivo Prevenar na isti nosilni beljakovini CRMgs.

Pri dojenckih in otrocih, pri katerih se je cepljenje zacelo s cepivom Prevenar, se lahko preide na
cepivo Prevenar 13 kadarkoli med shemo.
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Majhni otroci (12-59 mesecev), ki so bili popolnoma imunizirani s cepivom Prevenar (7-valentnim)
Majhni otroci, ki so popolnoma imunizirani s cepivom Prevenar (7-valentnim), morajo prejeti en
0,5 ml odmerek cepiva Prevenar 13 za sprozitev imunskih odgovorov na 6 dodatnih serotipov. Tak
odmerek cepiva Prevenar 13 je treba dati najman;j 8 tednov po zadnjem odmerku cepiva Prevenar
(7-valentnega) (glejte poglavije 5.1).

Otroci in mladostniki, stari od 5 do 17 let

Otroci, stari od 5 do 17 let, lahko prejmejo enkratni odmerek cepiva Prevenar 13, ¢e so bili predhodno
cepljeni z enim ali ve¢ odmerki cepiva Prevenar. Tak odmerek cepiva Prevenar 13 je treba dati
najmanj 8 tednov po zadnjem odmerku cepiva Prevenar (7-valentnega) (glejte poglavje 5.1).

Odrasli, stari 18 let in vecd, ter starejSi

En sam odmerek.
Potreba po ponovnem cepljenju z naslednjim odmerkom cepiva Prevenar 13 ni bila dokazana.

Ne glede na to, ali je bil bolnik predhodno Ze cepljen proti pnevmokokom, je v primeru priporo¢ljive
uporabe 23-valentnega pnevmokoknega polisaharidnega cepiva najprej treba dati cepivo Prevenar 13

(glejte poglaviji 4.5 in 5.1).

Posebne populacije

Posamezniki, ki so zaradi osnovnih bolezni lahko nagnjeni k invazivni pnevmokokni bolezni (kot je
srpastoceli¢na anemija ali okuzba s HIV), vkljuéno z osebami, ki so bile predhodno cepljene z enim ali
ve¢ odmerki 23-valentnega pnevmokoknega polisaharidnega cepiva, lahko prejmejo vsaj en odmerek
cepiva Prevenar 13 (glejte poglavje 5.1).

Pri posameznikih s presadkom hematopoetskih mati¢nih celic (HSCT - haematopoietic stem cell
transplant) priporoceno shemo cepljenja sestavljajo Stirje odmerki cepiva Prevenar 13 po 0,5 ml.
Osnovno shemo sestavljajo trije odmerki. Cepljenje s prvim odmerkom se obi¢ajno opravi 3 do
6 mesecev po HSCT. Med dvema odmerkoma mora miniti vsaj 1 mesec. Cepljenje s Cetrtim
(obnovitvenim) odmerkom je priporocljivo opraviti 6 mesecev po tretjem odmerku (glejte
poglavje 5.1).

Nacin uporabe

Cepivo je treba injicirati intramuskularno. Pri dojenckih je najprimernej$e mesto injiciranja
anterolateralni predel stegna (miSica vastus lateralis), pri otrocih in odraslih pa deltoidna miSica
nadlakti.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovine, katerokoli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1, ali davicni toksoid.

Kot pri drugih cepivih je treba tudi cepljenje s cepivom Prevenar 13 odloziti pri osebah, ki imajo hudo
akutno vro€insko bolezen. Blazja okuZzba, na primer prehlad, ni razlog za odlozitev cepljenja.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Cepiva Prevenar 13 se ne sme aplicirati intravaskularno.

Dajanju cepiva lahko v redkih primerih sledi anafilakti¢na reakcija. Pri cepljenju je, tako kot pri vseh
cepivih, ki se injicirajo, treba zagotoviti ustrezno obliko zdravljenja in zdravniSkega nadzora, ki mora

biti v takSnem primeru nemudoma na voljo.

S tem cepivom v obliki intramuskularne injekcije ne smemo cepiti posameznikov s trombocitopenijo
ali kako drugo motnjo strjevanja krvi, pri kateri je intramuskularno dajanje kontraindicirano. Cepivo se
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sme dati subkutano, ¢e je korist cepljenja znatno vecja od moznega tveganja (glejte poglavje 5.1).

Cepivo Prevenar 13 §¢iti le pred okuZbami s serotipi bakterije Streptococcus pneumoniae, ki so
vkljuceni v cepivo, ne pa pred okuzbami z drugimi mikroorganizmi, ki povzroc¢ajo invazivno bolezen,
pljucnico ali vnetje srednjega usesa. Kot velja tudi za druga cepiva, je mozno, da cepivo Prevenar 13
pred prevmokoknimi boleznimi ne bo zascitilo vseh cepljenih oseb. Za najnovejSe epidemioloske
podatke v vasi drzavi se posvetujte s pristojno nacionalno organizacijo.

Pri posameznikih z oslabljeno imunsko odzivnostjo zaradi uporabe imunosupresivnih zdravil,
genetske motnje, okuzbe z virusom HIV ali drugih vzrokov, je imunski odziv na aktivno imunizacijo
lahko zmanjsan.

Podatki o varnosti in imunogenosti za posameznike s srpastoceli¢no anemijo, okuzbo s HIV ali
presadkom hematopoetskih mati¢nih celic so omejeni (glejte poglavje 5.1). Podatki o varnosti in
imunogenosti cepiva Prevenar 13 pri posameznikih iz drugih specifi¢nih skupin imunsko oslabljenih
posameznikov (npr. z malignimi boleznimi ali nefrotskim sindromom) niso na voljo, zato je treba
potrebo po cepljenju pretehtati individualno.

To cepivo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na odmerek, kar v bistvu pomeni 'brez natrija'.

Dojencki in otroci, stari od 6 tednov do 5 let

V klini¢nih Studijah je cepivo Prevenar 13 izzvalo imunski odziv na vseh trinajst serotipov, ki so
vkljuceni v cepivo. Imunski odziv za serotip 3 po obnovitvenem odmerku ni porasel nad nivo, ki so ga
opazili po osnovnem cepljenju dojenckov; klini¢ni pomen tega opazanja indukcije imunskega spomina
serotipa 3 ni znan (glejte poglavije 5.1).

Delezi bolnikov, ki so se odzvali s tvorbo delujo¢ih protiteles (titri OPA > 1:8) za serotipe 1, 3 in 5, so
bili veliki. Vendar pa so bile geometri¢ne sredine titrov OPA manjse kot tiste proti posameznim
preostalim dodatnim serotipom cepiva; klini¢ni pomen tega opazanja za u¢inkovitost zas¢ite ni znan
(glejte poglavje 5.1).

Omejeni podatki kazejo, da 7-valentno cepivo Prevenar (osnovno cepljenje s tremi odmerki) pri
dojenckih s srpastoceli¢no anemijo sprozi sprejemljiv imunski odziv s podobnim varnostnim profilom
kot so ga opazili pri skupinah, ki nimajo velikega tveganja (glejte poglavje 5.1).

Pri otrocih, mlajsih od 2 let, je treba uporabiti starosti primerno shemo cepljenja s cepivom

Prevenar 13 (glejte poglavje 4.2). Uporaba konjugiranega cepiva proti pnevmokokom ne nadomesti
uporabe 23-valentnega pnevmokoknega polisaharidnega cepiva pri otrocih, starih > 2 leti, s stanji, kot
so srpastoceli¢na anemija, asplenija, okuzba z virusom HIV, kroni¢ne bolezni ali imunska
kompromitiranost, zaradi katerih obstaja vecje tveganje za invazivno bolezen, ki jo povzroca bakterija
Streptococcus pneumoniae. Otroci z ve€jim tveganjem, stari > 24 mesecev, morajo prejeti 23-valentno
pnevmokokno polisaharidno cepivo kadarkoli je to potrebno, tudi ¢e so Ze bili cepljeni s cepivom
Prevenar 13. Casovni presledek med cepljenjem s 13-valentnim konjugiranim cepivom proti
pnevmokokom (Prevenar 13) in 23-valentnim pnevmokoknim polisaharidnim cepivom mora biti vsaj
8 tednov. Ni podatkov, ki bi kazali, ali uporaba 23-valentnega pnevmokoknega polisaharidnega cepiva
pri otrocih, ki Se niso bili cepljeni, ali pri otrocih, ki so Ze bili cepljeni s cepivom Prevenar 13,
povzro€i zmanj$ano odzivnost na nadaljnje odmerke cepiva Prevenar 13.

Pri osnovnem cepljenju veliko prezgodaj rojenih nedonosenckov (rojenih pred ali v 28. tednu
nosecnosti), Se posebej tistih z respiratorno nezrelostjo v anamnezi, je treba upostevati moznost pojava
apneje in potrebo po 48-urnem do 72-urnem spremljanju pljucne funkcije. Ker je korist cepljenja v tej
skupini dojenckov velika, se cepljenja ne sme izpustiti ali odloziti.

Za serotipe, ki jih vsebuje cepivo, pricakujemo, da bo za§¢ita pred vnetjem srednjega uSesa manjsa kot
za§Cita pred invazivnimi boleznimi. Ker vnetje srednjega usesa poleg pnevmokoknih serotipov, ki jih
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vsebuje cepivo, povzrocajo Se Stevilni drugi mikroorganizmi, pricakujemo, da bo zascita pred vnetjem
srednjega usesa majhna (glejte poglavje 5.1).

Pri socasni uporabi cepiva Prevenar 13 s cepivom Infanrix hexa (DTPa-HBV-IPV/Hib) je stopnja
vrocinskih reakcij podobna kot pri soasni uporabi cepiva Prevenar (7-valentnega) in cepiva Infanrix
hexa (glejte poglavje 4.8). Pri so¢asni uporabi cepiva Prevenar 13 s cepivom Infanrix hexa so opazili
zvecano stopnjo porocanja konvulzij (z vrocino ali brez nje) ter epizod hipotonije in zmanjSane
odzivnosti (glejte poglavje 4.8).

Pri otrocih z napadi kréev ali z anamnezo vro€inskih kréev in vseh otrocih, ki prejmejo cepivo
Prevenar 13 skupaj s cepivom proti oslovskemu kaslju s celimi celicami, je treba uvesti zdravljenje
vrocine v skladu z nacionalnimi smernicami.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Dojencki in otroci, stari od 6 tednov do 5 let

Cepivo Prevenar 13 se lahko uporablja skupaj s katerimkoli od naslednjih antigenov, bodisi v obliki
monovalentnih ali kombiniranih cepiv: s cepivom proti davici, tetanusu, z acelularnim cepivom proti
oslovskemu kaslju ali s cepivom proti oslovskemu kaslju s celimi celicami, s cepivom proti
Haemophilus influenzae tipa b, z inaktiviranim cepivom proti poliomielitisu, s cepivom proti
hepatitisu B (glejte poglavje 4.4 za navodila glede cepiva Infanrix hexa), s cepivom proti
meningokokom seroloske skupine C, s cepivom proti o§picam, mumpsu, rdeckam, noricam in
rotavirusom.

Otrokom, ki so prejeli ustrezno osnovno cepljenje s cepivom Prevenar 13 (skladno z lokalnimi
priporocili), lahko med 12. in 23. mesecem cepivo Prevenar 13 dajemo tudi so¢asno s polisaharidnim
cepivom proti meningokokom seroloskih skupin A, C, W in Y, konjugiranim na tetanusni toksoid.

Podatki iz klini¢ne Studije, izvedene v obdobju trzenja, ki je ocenjevala vpliv profilakti¢ne uporabe
antipiretikov (ibuprofena in paracetamola) na imunski odziv na cepivo Prevenar 13, kazejo, da lahko
uporaba paracetamola socasno ali v istem dnevu kot cepljenje zmanjsa imunski odziv na cepivo
Prevenar 13 pri cepljenju dojenckov. Odzivi na obnovitveni odmerek, dan pri 12 mesecih starosti, so
bili nespremenjeni. Klini¢ni pomen teh ugotovitev ni znan.

Otroci in mladostniki, stari od 6 do 17 let

Podatki o so¢asni uporabi z drugimi cepivi trenutno niso na voljo.

Odrasli, stari od 18 do 49 let

Podatki o socasni uporabi z drugimi cepivi niso na voljo.

Odrasli, stari 50 let in ve¢

Cepivo Prevenar 13 lahko dajemo socasno s sezonskim trivalentnim inaktiviranim cepivom proti gripi
(TIV - Trivalent Influenza Vaccine).

V dveh studijah pri odraslih, starih 50-59 let ter 65 let in ve¢, so dokazali, da cepivo Prevenar 13 lahko
dajemo socasno s trivalentnim inaktiviranim cepivom proti gripi (TIV). Odzivi na vse tri antigene TIV
ob socasnem dajanju cepiva TIV in cepiva Prevenar 13 so bili primerljivi z odzivi ob dajanju cepiva
TIV samega.

Ob socasnem dajanju cepiva Prevenar 13 in cepiva TIV je bil imunski odziv na cepivo Prevenar 13

slabsi kot ob samostojnem dajanju cepiva Prevenar 13, vendar ni bilo dolgoro¢nega vpliva na raven
cirkulirajocih protiteles.
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V tretji Studiji pri odraslih, starih 50-93 let, so dokazali, da cepivo Prevenar 13 lahko dajemo socasno s
sezonskim Stirivalentnim inaktiviranim cepivom proti gripi (QIV - Quadrivalent Influenza Vaccine).
Imunski odzivi na vse §tiri seve cepiva QIV so bili, ob so¢asnem dajanju cepiva Prevenar 13 in cepiva
QIV, enakovredni odzivom ob samostojnem dajanju cepiva QIV.

Imunski odzivi na cepivo Prevenar 13 so bili, ob soasnem dajanju cepiva Prevenar 13 in cepiva QIV,
enakovredni odzivom ob samostojnem dajanju cepiva Prevenar 13. Kot pri so¢asni uporabi s
trivalentnimi cepivi so bili imunski odzivi na nekatere pnevmokokne serotipe slabsi ob so¢asnem
dajanju obeh cepiv.

Soc¢asne uporabe z drugimi cepivi niso raziskali.

Razli¢na cepiva za injiciranje je treba vedno injicirati na razli¢na mesta.

Socasnega dajanja cepiva Prevenar 13 in 23-valentnega pnevmokoknega polisaharidnega cepiva niso
raziskali. V klini¢nih Studijah, v katerih so cepivo Prevenar 13 dali 1 leto po 23-valentnem
pnevmokoknem polisaharidnem cepivu, so bili imunski odzivi za vse seroloske tipe slabsi v primerjavi
z 0dzivi ob dajanju cepiva Prevenar 13 posameznikom, ki predhodno niso bili imunizirani s
23-valentnim pnevmokoknim polisaharidnim cepivom. Klini¢ni pomen tega ni znan.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Podatkov o uporabi 13-valentnega pnevmokoknega konjugiranega cepiva pri nosecnicah ni. Zato se je
treba uporabi cepiva Prevenar 13 med nosecnostjo izogibati.

Dojenje
Ni znano, ali se 13-valentno pnevmokokno konjugirano cepivo pri ¢loveku izloca v mleko.
Plodnost

Studije na Zivalih ne kaZejo neposrednega ali posrednega $kodljivega vpliva na sposobnost
razmnoZevanja (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Cepivo Prevenar 13 nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev,
vendar lahko nekateri nezeleni u¢inki, omenjeni v poglavju 4.8, zaCasno vplivajo na sposobnost voznje
in upravljanja strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Analiza stopenj poro€anja iz obdobja trzenja cepiva kaZe na moznost zve€anja tveganja za konvulzije
z vro¢ino ali brez nje ter epizode hipotonije in zmanjS$ane odzivnosti, kadar primerjamo skupino, ki je
prejemala cepivo Prevenar 13 socasno s cepivom Infanrix hexa, s skupino, ki je prejemala samo
cepivo Prevenar 13.

Nezeleni u¢inki, o katerih so porocali v klini¢nih $tudijah ali v obdobju trZzenja (za vse starostne
skupine), so v tem poglavju navedeni po organskih sistemih po padajoci pogostnosti in resnosti.
Pogostnost je opredeljena kot: zelo pogosti (= 1/10), pogosti (= 1/100 do < 1/10), ob¢asni (= 1/1.000
do < 1/100), redki (= 1/10.000 do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000), neznana (pogostnosti iz
razpolozljivih podatkov ni mogoce oceniti).
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Dojencki in otroci, stari od 6 tednov do 5 let

Varnost cepiva je bila ocenjena v nadzorovanih klini¢nih $tudijah, v katerih je 4.429 zdravih
dojenckov prejelo 14.267 odmerkov cepiva. Dojencki so bili ob prejemu prvega odmerka cepiva stari
6 tednov ali vec, obnovitveni odmerek pa so prejeli v starosti od 11 do 16 mesecev. V vseh $tudijah pri
dojenckih so dojencki cepivo Prevenar 13 prejeli skupaj z rutinskimi otroSkimi cepivi (glejte

poglavje 4.5).

Varnost je bila ocenjena tudi pri 354 predhodno necepljenih otrocih (starih od 7 mesecev do 5 let).

Nezeleni ucinki, o katerih so najpogosteje porocali pri otrocih, starih od 6 tednov do 5 let, so bili
reakcije na mestu cepljenja, vro€ina, razdrazljivost, zmanjSan apetit in podaljSan ali skrajSan Cas
spanja.

V klini¢nih Studijah pri otrocih, ki so bili cepljeni pri 2, 3 ali 4 mesecih starosti, so pri socasni uporabi
cepiva Prevenar (7-valentnega) s cepivom Infanrix hexa pogosteje porocali o zviSani telesni
temperaturi > 38 °C (28,3 % do 42,3 %) kot pri otrocih, ki so prejeli samo cepivo Infanrix hexa

(15,6 % do 23,1 %). Po obnovitvenem odmerku, prejetem pri 12 do 15 mesecih starosti, so o zviSani
telesni temperaturi > 38 °C porocali pri 50,0 % otrok, ki so prejeli cepivo Prevenar (7-valentno) skupaj
s cepivom Infanrix hexa, v primerjavi s 33,6 % otrok, ki so prejeli samo cepivo Infanrix hexa. Te
reakcije so bile veCinoma zmerne (temperatura niZja ali enaka 39 °C) in prehodne.

Pri otrocih, starej$ih od 12 mesecev, so med osnovnim cepljenjem s cepivom Prevenar 13 pogosteje
porocali o reakcijah na mestu cepljenja kot pri dojenckih.

Nezeleni ucinki iz klinicnih Studij
V klini¢nih Studijah je bil varnostni profil cepiva Prevenar 13 podoben kot pri cepivu Prevenar.

Naslednji podatki o pogostnosti temeljijo na neZelenih u¢inkih iz klini¢nih $tudij cepiva Prevenar 13:

Bolezni imunskega sistema:
Redki: preobcutljivostna reakcija, vkljuéno z edemom obraza, dispnejo in bronhospazmom

Bolezni zivéevja:
Obcasni: konvulzije (vkljucno z vro€inskimi konvulzijami)
Redki: epizoda hipotonije in zmanj$ane odzivnosti

Bolezni prebavil:
Zelo pogosti: zmanjSan apetit
Pogosti: bruhanje, diareja

Bolezni koze in podkozja:
Pogosti: izpuscaj
Obcasni: urtikarija ali urtikariji podoben izpuscaj

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije:

Zelo pogosti: pireksija, razdrazljivost, rdecina, zatrdlina/oteklina ali bole¢ina/obcutljivost na
mestu cepljenja, somnolenca, motnje spanja;
rdecina ali zatrdlina/oteklina na mestu cepljenja 2,5 cm-7,0 cm v premeru (po
cepljenju z obnovitvenim odmerkom in pri starejSih otrocih [starih od 2 leti do
5 let])

Pogosti: pireksija > 39 °C, motena gibljivost na mestu cepljenja (zaradi bole¢ine), rdecina
ali zatrdlina/oteklina na mestu cepljenja 2,5 cm-7,0 cm v premeru (po shemi
cepljenja za dojencke)

Obcasni: rdecina ali zatrdlina/oteklina na mestu cepljenja > 7,0 cm, jok
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Dodatne informacije pri posebnih populacijah:
Apneja pri veliko prezgodaj rojenih nedonosenckih (rojenih pred 28. tednom ali v 28. tednu
nosec¢nosti) (glejte poglavje 4.4).

Otroci in mladostniki, stari od 6 do 17 let

Varnost je bila ocenjena pri 592 otrocih (294 otrok, starih od 5 do 10 let, ki so bili predhodno cepljeni
z vsaj enim odmerkom cepiva Prevenar in 298 otrok, starih od 10 do 17 let, ki niso prejeli
pnevmokoknega cepiva).

Najpogostejsi nezeleni ucinki pri otrocih in mladostnikih, starih od 6 do 17 let, so bili:

Bolezni Zivénega sistema:
Pogosti: glavobol

Bolezni prebavil:
Zelo pogosti:  zmanjSan apetit
Pogosti: bruhanje, diareja

Bolezni koZe in podkoZja:
Pogosti: izpus§caj, urtikarija ali urtikariji podoben izpuscéaj

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije:

Zelo pogosti: razdrazljivost; rdeCina, zatrdlina/oteklina ali bolecina/obcutljivost na mestu
cepljenja; somnolenca, motnje spanja; obcutljivost na mestu cepljenja (vklju¢no z
motnjami gibanja)

Pogosti: pireksija

Drugi nezeleni ucinki, opazeni pri dojenckih in otrocih, starih od 6 tednov do 5 let, so lahko prisotni
tudi pri tej starostni skupini, vendar jih v tej Studiji niso opazili, verjetno zaradi majhne velikosti
vzorca.

Dodatne informacije o posebnih populacijah

Pri otrocih in mladostnikih s srpastoceli¢éno anemijo, okuzbo z virusom HIV ali presadkom
hematopoetskih mati¢nih celic je pogostnost nezelenih u¢inkov podobna, z izjemo glavobola,
bruhanja, diareje, pireksije, utrujenosti, artralgije in mialgije, ki so bili zelo pogosti.

Odrasli, stari 18 let in ve¢, ter starejsi

Varnost je bila ocenjena v 7 klini¢nih $tudijah, v katere je bilo vklju¢enih 91.593 odraslih v starosti od
18 do 101 leta. Cepivo Prevenar 13 so dali 48.806 odraslim; 2.616 (5,4 %), starim od 50 do 64 let, in
45.291 (92,8 %), starim 65 let in ve¢. Ena od sedmih §tudij je vkljucevala skupino odraslih (n = 899),
starih od 18 do 49 let, ki so prejeli cepivo Prevenar 13 in niso bili predhodno cepljeni s 23-valentnim
pnevmokoknim polisaharidnim cepivom. 1.916 odraslih prejemnikov cepiva Prevenar 13 je vsaj 3 leta
pred Studijskim cepljenjem prejelo 23-valentno pnevmokokno polisaharidno cepivo, 46.890 pa jih
predhodno ni prejelo 23-valentnega pnevmokoknega polisaharidnega cepiva.

Trend zmanjSevanja pogostnosti neZelenih ucinkov je bil povezan z ve¢jo starostjo; pri odraslih,
starejSih od 65 let (ne glede na to, ali so bili predhodno Ze cepljeni proti pnevmokokom), so porocali o
manj nezelenih u¢inkih kot pri mlajsih odraslih, nezeleni u¢inki pa so se na splosno najpogosteje
pojavljali pri najmlajsih odraslih, starih od 18 do 29 let.

V celoti so bile kategorije pogostnosti podobne za vse starostne skupine, razen pri bruhanju, ki je bilo
zelo pogosto (> 1/10) pri odraslih, starih od 18 do 49 let, in pogosto (> 1/100 do < 1/10) v vseh drugih
starostnih skupinah; pireksija pa je bila zelo pogosta pri odraslih, starih od 18 do 29 let, in pogosta v
vseh drugih starostnih skupinah. Huda bole¢ina/obcutljivost na mestu cepljenja in mocno omejena
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sposobnost gibanja roke je bila zelo pogosta pri odraslih, starih od 18 do 39 let, in pogosta v vseh
drugih starostnih skupinah.

Nezeleni ucinki iz klinicnih Studij

Porocila o lokalnih reakcijah in sistemskih u¢inkih so bila po vsakem cepljenju pridobljena dnevno v
obdobju 14 dni v 6 klini¢nih $tudijah in v obdobju 7 dni v sedmi klini¢ni $tudiji. Naslednji podatki o
pogostnosti temeljijo na nezelenih u¢inkih iz klini¢nih $tudij cepiva Prevenar 13 pri odraslih:

Presnovne in prehranske motnje:
Zelo pogosti: zmanjSan apetit

Bolezni zivéevija:
Zelo pogosti: glavoboli

Bolezni prebavil:

Zelo pogosti: diareja, bruhanje (pri odraslih, starih od 18 do 49 let)
Pogosti: bruhanje (pri odraslih, starih 50 let in vec)
Obcasni: navzea

Bolezni imunskega sistema:
Obcasni: preobcutljivostna reakcija, vkljuéno z edemom obraza, dispnejo in bronhospazmom

Bolezni koze in podkozja:
Zelo pogosti: izpuscaj

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije:

Zelo pogosti: mrzlica, utrujenost, rdeina na mestu cepljenja, zatrdlina/oteklina na mestu
cepljenja, boleCina/obcutljivost na mestu cepljenja (huda bolecina/obcutljivost na
mestu cepljenja zelo pogosto pri odraslih, starih od 18 do 39 let); omejena
sposobnost gibanja roke (mo¢no omejena sposobnost gibanja roke zelo pogosto pri
odraslih, starih od 18 do 39 let)

Pogosti: pireksija (zelo pogosto pri odraslih, starih od 18 do 29 let)

Obcasni: limfadenopatija, omejena na mesto cepljenja

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva:
Zelo pogosti: artralgija, mialgija

V celoti ni bilo pomembnih razlik v pogostnosti nezelenih u€inkov, ¢e so cepivo Prevenar 13 dali
odraslim, ki so bili predhodno cepljeni s pnevmokoknim polisaharidnim cepivom.

Dodatne informacije o posebnih populacijah
Pogostnost nezelenih u¢inkov pri odraslih z okuzbo s HIV je bila podobna, z izjemo pireksije in
bruhanja, ki sta bila zelo pogosta, in navzee, ki je bila pogosta.

Pogostnost nezelenih u¢inkov pri odraslih s presadkom hematopoetskih mati¢nih celic je bila podobna,
z izjemo pireksije in bruhanja, ki sta bila zelo pogosta.

Vecja pogostnost nekaterih porocanih sistemskih reakcij je bila opazena ob socasnem dajanju cepiva
Prevenar 13 s trivalentnim inaktiviranim cepivom proti gripi (TIV) v primerjavi s samostojno danim
cepivom TIV (glavobol, mrzlica, izpuscaj, zmanjSan apetit, artralgija in mialgija) ali samostojno
danim cepivom Prevenar 13 (glavobol, utrujenost, mrzlica, zmanjsan apetit in artralgija).

Nezeleni ucinki iz izkusenj v obdobju trzenja cepiva Prevenar 13

Naslednji nezeleni u¢inki veljajo za neZelene u¢inke cepiva Prevenar 13; ker ti u¢inki izvirajo iz
spontanih poro¢il, pogostnosti ni mogoce dolociti in je torej opredeljena kot neznana.
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Bolezni krvi in limfati¢nega sistema:
limfadenopatija (omejena na predel mesta cepljenja)

Bolezni imunskega sistema:
anafilakti¢na/anafilaktoidna reakcija, vklju¢no s Sokom; angioedem

Bolezni koZe in podkozja:
multiformni eritem

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije:
urtikarija na mestu cepljenja, dermatitis na mestu cepljenja, pruritus na mestu
cepljenja, rdecica

Porodanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih cepiva po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji cepiva. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o kateremkoli domnevnem nezZelenem ucinku cepiva na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Pri dojenckih in otrocih obstajajo porocila o prevelikem odmerjanju cepiva Prevenar 13 v smislu
dajanja zaporednih odmerkov cepiva v krajsem casovnem obdobju od priporo¢enega. Na splosno so
bili nezeleni ucinki, o katerih so porocali pri prevelikem odmerjanju, enaki tistim, o katerih so porocali
pri uporabi odmerkov v okviru priporocenih pediatricnih shem cepiva Prevenar 13.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: cepiva, cepiva proti pnevmokoknim infekcijam; oznaka ATC: JO7ALO2.

Cepivo Prevenar 13 vsebuje istih 7 pnevmokoknih kapsularnih polisaharidov kot cepivo Prevenar (4,
6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F) in Se 6 dodatnih polisaharidov (1, 3, 5, 6A, 7F, 19A). Vsi polisaharidi so
konjugirani na nosilno beljakovino CRM 7.

Breme bolezni

Dojencki in otroci, stari od 6 tednov do 5 let

Na osnovi raziskav razsirjenosti serotipov, opravljenih v Evropi pred uvedbo cepiva Prevenar,
ocenjujejo, da cepivo Prevenar 13 pokriva od 73 do 100 % (odvisno od drzave) serotipov, ki
povzrocajo invazivno pnevmokokno bolezen pri otrocih, mlajsih od 5 let. V tej starostni skupini
serotipi 1, 3, 5, 6A, 7F in 19A povzrocajo od 15,6 % do 59,7 % invazivnih bolezni, odvisno od drzave,
preucevanega Casovnega obdobja in uporabe cepiva Prevenar.

Akutno vnetje srednjega uSesa je pogosta otroska bolezen z razli¢nimi vzroki. Bakterije so lahko
odgovorne za od 60 do 70 % klini¢nih epizod akutnega vnetja srednjega usesa. S. pneumoniae je eden

najpogostejSih vzrokov bakterijskega akutnega vnetja srednjega usesa po vsem svetu.

Ocenjujejo, da cepivo Prevenar 13 pokriva vec kot 90 % serotipov, ki povzrocajo proti
protimikrobnim zdravilom odporne invazivne pnevmokokne bolezni.
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Otroci in mladostniki, stari od 6 do 17 let
Pri otrocih in mladostnikih, starih od 6 do 17 let, je incidenca pnevmokokne bolezni majhna, vendar pa
pri tistih s so¢asno prisotnimi boleznimi obstaja povecano tveganje obolevnosti in smrtnosti.

Odrasli > 18 let in starejsi
Pljucnica je najpogostejsa klinicna slika pnevmokokne bolezni pri odraslih.

Poroc¢ana incidenca zunajbolnisni¢ne pljucnice (CAP — Community-Acquired Pneumonia) in invazivne
pnevmokokne bolezni (IPD — Invasive Pneumococcal Disease) se v Evropi razlikuje od drzave do
drzave, po 50. letu se povecuje s starostjo in je najvecja pri posameznikih, starih > 65 let.
Najpogostejsi vzrok CAP je S. pneumoniae, ki v razvitih drzavah povzroci priblizno 30 % vseh
primerov CAP, kjer je potrebna hospitalizacija odraslih bolnikov.

Pljucnica z bakteriemijo (priblizno 80 % primerov IPD pri odraslih), bakteriemija brez Zarisca in
meningitis so najpogostejSe pojavne oblike IPD pri odraslih. Po podatkih opazovalnih studij po
zacetku uporabe cepiva Prevenar (vendar pred zacetkom uporabe cepiva Prevenar 13) v programih
cepljenja otrok, so pnevmokokni serotipi v cepivu Prevenar 13 odgovorni za najmanj 50-76 %
(odvisno od drzave) IPD pri odraslih.

Tveganje za CAP in IPD pri odraslih se poveca tudi v prisotnosti kroni¢nih osnovnih bolezni, zlasti
anatomske ali funkcionalne asplenije, sladkorne bolezni, astme, kroni¢ne kardiovaskularne,
pulmonalne, ledvi¢ne ali jetrne bolezni, najvecje pa je pri bolnikih z imunosupresijo, kot so bolniki z
malignimi hematoloskimi boleznimi ali okuzbo s HIV.

Klini¢ne Studije imunogenosti cepiva Prevenar 13 pri dojenckih, otrocih in mladostnikih

Ucinkovitosti cepiva Prevenar 13 za zascito pred IPD niso preucevali. Po priporocilih Svetovne
zdravstvene organizacije (SZO) ocena mozne ucinkovitosti zas¢ite pred IPD pri dojenckih in majhnih
otrocih temelji na primerjavi imunskih odzivov na sedem serotipov, ki so skupni cepivoma

Prevenar 13 in Prevenar, za katere je bila dokazana ucinkovitost zaséite (za u¢inkovitost cepiva
Prevenar (7-valentnega) pri dojenckih in otrocih glejte spodaj). Ovrednotili so tudi imunske odzive na
6 dodatnih serotipov.

Studija cepiva Prevenar 13, ki vsebuje konzervans 2-fenoksietanol (2-PE):

Varnost in imunogenost cepiva Prevenar 13 s konzervansom 2-PE (pakiranje v veCodmernem
vsebniku), uporabljenega pri zdravih dojenckih v 8., 12. in 16. tednu starosti, so primerjali z varnostjo
in imunogenostjo cepiva Prevenar 13 brez dodanega konzervansa (250 dojenckov v vsaki skupini).

Imunske odzive proti pnevmokoku so primerjali z merili enakovrednosti, med drugim: odstotni delez
preskuSancev z vrednostjo za antipolisaharidni serotip specifi¢énih IgG v serumu > 0,35 pg/ml in
primerjava geometri¢nih srednjih koncentracij (GMC) IgG en mesec po shemi za dojencke. Poleg tega
so primerjali titre funkcionalnih protiteles (OPA) GMT med preskusanci, ki so prejeli cepivo

Prevenar 13 s konzervansom 2-PE, in preskusanci, ki so prejeli cepivo Prevenar 13 brez tega
konzervansa.

Enakovrednost za deleZ preskusancev, ki so dosegli koncentracijo IgG > 0,35 ug/ml, je bila dokazana
za vseh 13 serotipov (spodnja meja 97,5 % IZ za razliko v delezu preskusancev z odzivom 0,35 pg/ml
med skupinami je bila > -10 %). Poleg tega je vseh 13 serotipov ustrezalo predhodno dolo¢enim
merilom enakovrednosti za IgG GMC (spodnja meja 97,5 % IZ za razmerje GMC [GMR] je bila vecja
od 0,5).

Ustrezno so bile ravni OPA GMT pri obeh skupinah podobne, razen za serotip 3, kjer je bila raven
nizja, in serotip 18C, kjer je bila raven visja pri skupini, ki je prejemala Prevenar 13 s konzervansom
2-PE.
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Studije cepiva Prevenar 13, ki ne vsebuje konzervansa 2-PE

Imunski odzivi po osnovnem cepljenju dojenckov s tremi odmerki

V §tevilnih evropskih drzavah in ZDA so opravili klini¢ne $tudije z razlicnimi shemami cepljenja,
vklju¢no z dvema randomiziranima $tudijama enakovrednosti zdravljenja (v Nemciji so uporabljali
osnovno shemo: 2., 3., 4. mesec [006] in v ZDA osnovno shemo: 2., 4., 6. mesec [004]). V teh dveh
Studijah so primerjali imunske odzive proti pnevmokoku z nizom meril enakovrednosti, med drugim:
odstotni delez preskuSancev z vrednostjo za antipolisaharidni serotip specifi¢nih IgG v serumu

> 0,35 pug/ml en mesec po osnovnem cepljenju, primerjava geometri¢nih srednjih koncentracij IgG
(geometricna srednja koncentracija (GMC) ELISA); poleg tega so primerjali titre funkcionalnih
protiteles (OPA) med preskuSanci, ki so prejeli cepivo Prevenar 13, in preskuSanci, ki so prejeli cepivo
Prevenar. Za Sest dodatnih serotipov so te vrednosti primerjali z najmanj§im odzivom med vsemi
sedmimi skupnimi serotipi pri preskusancih, ki so prejeli cepivo Prevenar.

Primerjave enakovrednosti imunskega odziva za Studijo 006, ki temeljijo na delezih dojenckov, ki so
dosegli koncentracijo antipolisaharidnih protiteles IgG > 0,35 pg/ml, so prikazane v preglednici 1.
Rezultati za Studijo 004 so bili podobni. Enakovrednost zdravljenja s cepivom Prevenar 13 (spodnja
meja 95 % IZ za razliko v delezu preskuSancev z odzivom 0,35 pg/ml med skupinami je bila > -10 %)
je bila dokazana za vseh 7 skupnih serotipov, razen za serotip 6B v Studiji 006, v $tudiji 004 pa za
serotipa 6B in 9V, ki sta le malo zgre$ila mejno vrednost. Vseh sedem skupnih serotipov je ustrezalo
predhodno dolocenim merilom enakovrednosti za geometri¢no srednjo koncentracijo IgG ELISA.
Cepivo Prevenar 13 je za sedem skupnih serotipov izzvalo primerljive, ¢eprav nekoliko manjse
vrednosti protiteles kot cepivo Prevenar. Klini¢ni pomen teh razlik ni znan.

Enakovrednost zdravljenja je bila dokazana za 6 dodatnih serotipov na osnovi deleza dojenckov, ki so
dosegli koncentracijo protiteles > 0,35 ug/ml, in primerjave geometri¢nih srednjih koncentracij IgG
ELISA v studiji 006 in za 5 od 6 serotipov, z izjemo serotipa 3, v Studiji 004. Za serotip 3 sta bila
odstotka prejemnikov cepiva Prevenar 13 s serumsko koncentracijo IgG > 0,35 ng/ml 98,2 %

(Studija 006) in 63,5 % (Studija 004).

Preglednica 1: Primerjava deleZa preskusancev s koncentracijo pnevmokoknih polisaharidnih protiteles
IgG > 0,35 pg/ml po tretjem odmerku sheme cepljenja dojenckov — Studija 006

Prevenar 13 7-valentni Prevenar
Serotipi % % Razlika
(n = 282-285) (n=277-279) 95 % 17)
Serotipi 7-valentnega cepiva Prevenar
4 98,2 98,2 0,0 (-2,5; 2,6)
6B 77,5 87,1 -9,6 (-16,0; -3,3)
Y 98,6 96,4 2,2 (-0,4;5,2)
14 98,9 97,5 1,5 (-0,9; 4,1)
18C 97,2 98,6 -1,4(-4,2; 1,2)
19F 95,8 96,0 -0,3 (-3,8; 3,3)
23F 88,7 89,5 -0,8 (-6,0; 4,5)
Dodatni serotipi v cepivu Prevenar 13
1 96,1 87,1* 9,1(4,5;13,9)
3 98,2 87,1 11,2 (7,0; 15,8)
5 93,0 87,1 5,9(0,8; 11,1)
6A 91,9 87,1 4,8 (-0,3; 10,1)
7F 98,6 87,1 11,5 (7,4; 16,1)
19A 99,3 87,1 12,2 (8,3; 16,8)

* Serotip v cepivu Prevenar z najmanjsim deleZzem odziva v §tudiji 006 je bil 6B (87,1 %).

Cepivo Prevenar 13 je izzvalo tvorbo funkcionalnih protiteles proti vsem 13 serotipom cepiva v
Studijah 004 in 006. Za 7 skupnih serotipov niso ugotovili razlik med skupinami, kar se ti¢e deleza
preskusanceyv s titri OPA > 1:8. Za vsakega od 7 skupnih serotipov je > 96 % prejemnikov cepiva
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Prevenar 13 v §tudiji 006 in > 90 % prejemnikov cepiva Prevenar 13 v $tudiji 004 doseglo titre
OPA > 1:8 en mesec po osnovnem cepljenju.

Za vsakega od 6 dodatnih serotipov je cepivo Prevenar 13 izzvalo titre OPA > 1:8 en mesec po
osnovnem cepljenju v Studijah 004/006 v 91,4 % do 100 %. Geometri¢ne sredine titrov funkcionalnih
protiteles (OPA) za serotipe 1, 3 in 5 so bile manjse kot titri posameznih drugih dodatnih serotipov;
klini¢ni pomen tega opazanja na ucinkovitost zascite ni znan.

Imunski odzivi po osnovnem cepljenju dojenckov z dvema odmerkoma

Imunogenost po cepljenju z dvema odmerkoma pri dojenckih so dokumentirali v §tirih $tudijah. Delez
dojenckov s koncentracijo pnevmokoknih antikapsularnih polisaharidnih IgG > 0,35 pg/ml en mesec
po drugem odmerku se je gibal med 79,6 % in 98,5 % pri 11 od 13 serotipov cepiva. Manjsi delez
dojenckov je dosegel ta prag koncentracije protiteles za serotip 6B (27,9 % do 57,3 %) in 23F (55,8 %
do 68,1 %) v vseh studijah, v katerih so uporabili 2, 4-mesec¢no shemo cepljenja, v primerjavi z 58,4 %
za serotip 6B in 68,6 % za 23F v $tudiji, v kateri so uporabili 3, 5-mese¢no shemo cepljenja. Po
obnovitvenem odmerku so imeli vsi serotipi cepiva, tudi 6B in 23F, imunske odzive skladne z
ustreznim osnovnim cepljenjem z dvema odmerkoma. V britanski $tudiji so bili odzivi funkcionalnih
protiteles (OPA) primerljivi pri vseh serotipih, tudi 6B in 23F, v skupini, ki je prejela cepivo Prevenar,
in skupini, ki je prejela cepivo Prevenar 13, po osnovni shemi pri dveh in Stirih mesecih starosti in po
obnovitvenem odmerku pri 12 mesecih starosti. Pri prejemnikih cepiva Prevenar 13 je bil delez
preskusancev s titri OPA > 1:8 vsaj 87 % po shemi cepljenja dojenckov in vsaj 93 % po obnovitvenem
odmerku. Geometri¢ne sredine titrov OPA za serotipe 1, 3 in 5 so bile manjSe kot titri posameznih
drugih dodatnih serotipov; klini¢ni pomen tega opazanja ni znan.

Odzivi na obnovitveni odmerek po osnovnem cepljenju dojenckov z dvema odmerkoma in s tremi
odmerki

Po obnovitvenem odmerku so se koncentracije protiteles zve€ale v primerjavi z vrednostmi pred
obnovitvenim odmerkom za vseh 13 serotipov. Koncentracije protiteles po obnovitvenem odmerku so
bile pri 12 serotipih vecje kot po shemi osnovnega cepljenja za dojencke. Ta opazanja so v skladu z
ustreznim osnovnim cepljenjem (indukcija imunoloskega spomina). Imunski odziv za serotip 3 po
obnovitvenem odmerku ni dosegel nivoja, ki so ga opazali po osnovni shemi cepljenja dojenckov;
klini¢ni pomen tega opazanja glede indukcije imunskega spomina za serotip 3 ni znan.

Odzivi protiteles na obnovitvene odmerke po osnovnem cepljenju z dvema ali tremi odmerki za
dojencke so bili primerljivi pri vseh 13 serotipih cepiva.

Pri otrocih, starih od 7 mesecev do 5 let, starosti primerne imunizacijske sheme za dohitevanje
(opisane v poglavju 4.2) povzro¢ijo ravni odzivov antikapsularnih polisaharidnih protiteles IgG na
vsakega od 13 serotipov, ki so vsaj primerljive s tistimi, ki jih dosezemo po osnovnem cepljenju
dojenckov s tremi odmerki.

Trajanje prisotnosti protiteles in imunoloski spomin so ocenjevali v $tudiji pri zdravih otrocih, ki so
prejeli enkraten odmerek cepiva Prevenar 13 najmanj 2 leti po tem, ko so bili predhodno imunizirani
bodisi s 4 odmerki cepiva Prevenar bodisi 3 odmerki cepiva Prevenar za otroke, cemur je sledilo
dajanje cepiva Prevenar 13 pri starosti 12 mesecev, bodisi s 4 odmerki cepiva Prevenar 13.

Enkraten odmerek cepiva Prevenar 13 je pri otrocih v starosti priblizno 3,4 leta, ne glede na predhodna
cepljenja s cepivom Prevenar ali Prevenar 13, povzroc¢il mo¢an odziv protiteles tako za 7 skupnih

serotipov kot za 6 dodatnih serotipov pri cepivu Prevenar 13.

Od uvedbe 7-valentnega cepiva Prevenar v letu 2000 podatki iz spremljanja poteka pnevmokokne
bolezni niso pokazali, da bi imunost, povzro¢ena s cepivom Prevenar v otroStvu, s ¢asom pojemala.
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NedonoSencki

Varnost in imunogenost cepiva Prevenar 13, uporabljenega pri 2, 3, 4 in 12 mesecih, so ocenili pri
priblizno 100 nedonosenckih (povpre¢na ocenjena gestacijska starost 31 tednov, razpon od 26 do
36 tednov) in ju primerjali s priblizno 100 donosencki (povprecna ocenjena gestacijska starost

39 tednov, razpon od 37 do 42 tednov).

Imunske odzive nedonosenckov in donosenckov so primerjali z delezem preskusancev, ki so dosegli
koncentracijo protiteles IgG, ki se veZejo na pnevmokokne polisaharide, ki je > 0,35 pg/ml 1 mesec po
shemi za dojencke; to je pristop, ki je bil za primerjavo imunogenosti cepiva Prevenar 13 in cepiva
Prevenar uporabljen skladno s priporocili SZO.

En mesec po shemi za dojencke jih je ve¢ kot 85 % doseglo koncentracijo protiteles IgG, ki se vezejo
na pnevmokokne polisaharide, ki je > 0,35 pug/ml, razen za serotipe 5 (71,7 %), 6A (82,7 %) in 6B
(72,7 %) v skupini z nedonosencki. Pri teh 3 serotipih je bil delez nedonoSenckov z odzivom
pomembno man;jsi kot pri donoSenckih. Priblizno en mesec po pediatricnem odmerku je bil delez
preskusancev v vsaki skupini, ki je dosegla enak prag za koncentracijo protiteles, > 97 %, razen za
serotip 3 (71 % pri nedonoSenckih in 79 % pri donoSenckih). Ni znano, ali pri nedonosenckih pride do
indukcije imunoloskega spomina za vse serotipe. Na splosno so bile za serotip znacilne ravni IgG
GMC pri nedonosenckih nizje kot pri donosenckih.

Po shemi za dojencke so bile ravni OPA GMT pri nedonosenckih podobne kot pri donosenckih, razen
za serotip 5, kjer je bila raven pri nedonosenckih niZja. Po pediatriénem odmerku so bile ravni OPA
GMT v primerjavi z ravnmi po shemi za dojencke podobne ali nizje za 4 serotipe (4, 14, 18C in 19F)
in statisticno pomembno visje za 6 od 13 serotipov (1, 3, 5, 7F, 9V in 19A) pri nedonosenckih v
primerjavi z 10 od 13 serotipov (1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 18C, 19A in 23F) pri donoSenckih.

Otroci (12-59 mesecev), ki so bili popolnoma imunizirani s cepivom Prevenar (7-valentnim)

Po dajanju enkratnega odmerka cepiva Prevenar 13 otrokom (v starosti od 12 do 59 mesecev), ki
veljajo za popolnoma imunizirane s cepivom Prevenar (7-valentnim) (osnovna shema z bodisi 2 bodisi
3 odmerki ter obnovitveni odmerek), je delez, pri katerem je priSlo do ravni IgG v serumu

> 0,35 pg/mL in titrov OPA > 1:8, znaSal najmanj 90 %. Vendar pa je pri 3 (serotipi 1, 5 in 6A) izmed
6 dodatnih serotipov prislo do nizje ravni [lgG GMC in OPA GMT v primerjavi z otroki, pri katerih je
bilo opravljeno najmanj eno predhodno cepljenje s cepivom Prevenar 13. Klini¢ni pomen nizjih ravni
GMC in GMT zaenkrat ni znan.

Necepljeni otroci (12-23 mesecev)

Studije pri necepljenih otrocih (v starosti od 12 do 23 mesecev) s cepivom Prevenar (7-valentnim) so
pokazale, da sta bila za to, da bi dosegli koncentracije IgG v serumu za 6B in 23F, podobne tistim, ki
so bile izzvane s tremi odmerki za dojencke, potrebna dva odmerka.

Otroci in mladostniki, stari od 5 do 17 let

V odprti $tudiji, v kateri je sodelovalo 592 zdravih otrok in mladostnikov, vkljucno s tistimi z astmo
(17,4 %), za katere velja, da so nagnjeni k pnevmokoknim okuzbam, je cepivo Prevenar 13 izzvalo
imunski odziv na vseh 13 serotipov. Enkratni odmerek cepiva Prevenar 13 so dali otrokom, starim od
5 do 10 let, ki so bili predhodno cepljeni z vsaj enim odmerkom cepiva Prevenar, in otrokom ter
mladostnikom, starim od 10 do 17 let, ki niso nikoli prejeli pnevmokoknega cepiva.

Pri obeh skupinah, otrocih, starih od 5 do 10 let, in pri mladostnikih, starih od 10 do 17 let, je bil
imunski odziv (merjen s serumskimi IgG) na cepivo Prevenar 13 enakovreden odzivu na cepivo
Prevenar, kar se ti¢e 7 skupnih serotipov, ter enakovreden odzivu na cepivo Prevenar 13 po Cetrtem
odmerku pri dojenckih, cepljenih pri 2, 4, 6 ter 12-15 mesecih, kar se tice 6 dodatnih serotipov.
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Pri otrocih in mladostnikih, starih od 10 do 17 let, so bile ravni GMT OPA en mesec po cepljenju
enakovredne ravnem GMT OPA v starostni skupini 5-10 let za 12 od 13 serotipov (razen serotipa 3).

Imunski odzivi po subkutanem cepljenju

Subkutano cepljenje s cepivom Prevenar 13 so ocenjevali v neprimerjalni Studiji pri 185 zdravih
japonskih dojen¢kih in otrocih, ki so prejeli po 4 odmerke pri 2, 4, 6 in 12-15 mesecih starosti. Studija
je pokazala, da sta bili varnost in imunogenost na splosno primerljivi z opazanji v §tudijah
intramuskularne uporabe cepiva.

Ucdinkovitost cepiva Prevenar 13

Invazivna pnevmokokna bolezen

Podatki, ki jih je objavila ustanova Public Health England, so pokazali, da so v Angliji in Walesu §tiri
leta po uvedbi cepiva Prevenar z osnovno shemo z dvema odmerkoma za dojencke ter obnovitvenim
odmerkom v drugem letu zZivljenja in 94 % privzemom cepiva ugotovili 98 % (95 % 1Z, 95-99)
zmanjSanje bolezni, ki jo povzroca 7 serotipov cepiva. Nato se je 4 leta po prehodu na cepivo
Prevenar 13 incidenca IPD, ki jo povzroca 7 serotipov v cepivu Prevenar, dodatno zmanjsala od 76 %
pri otrocih, mlajsih od 2 let, do 91 % pri otrocih, starih od 5 do 14 let. V preglednici 2 so po starostnih
skupinah prikazana za serotip specifi¢na zmanj$anja za vsakega od 5 dodatnih serotipov v cepivu
Prevenar 13 (primerov IPD zaradi serotipa 5 niso ugotovili), ki so pri otrocih, mlajsih od 5 let, znasala
od 68 % (serotip 3) do 100 % (serotip 6A). Pomembna zmanjSanja incidence so ugotovili tudi pri
starej$ih skupinah, ki niso bile cepljene s cepivom Prevenar 13 (posredni ucinek).

Preglednica 2: Stevilo primerov in zmanj$anje incidence IPD za vsak serotip v obdobju 2013/14 v
primerjavi z obdobjem 2008/09-2009/10 (2008/10) po starosti v Angliji in Walesu
Stari <5 let Stari od S do 64 let Stari > 65 let
2008-10%| 2013/ |% zmanjSanje [2008-105| 2013/ [% zmanjsanje| 2008-10% [2013/| % zmanjSanje
148 incidence 148 incidence 148 incidence
(95 % 1Z*) (95 % 1Z*) (95 % 1Z*)
Dodatni serotipi, ki jih vsebuje cepivo Prevenar 13
1 | 59(54) 5(5) 91 % 458 (382)|77 (71) 83 % 102 (89) | 13 87 %
(98 %; (88 %; (13) (94 %;
68 %)** 74 %)** 72 %)**
3 | 26(24) 8 (8) 68 % 178 (148)| 73 (68) 59 % 256 (224)| 143 44 %
(89 %; 6 %) (72 %; (1406) (57 %;
38 %)** 27 %) **
6A | 10(9) 0(0) 100 % 53(44) | 5(5 90 % 94 (82) [5(5) 95 %
(100 %; 97 %; (99 %;
62 %)** 56 %)** 81 %)**
7F | 90 (82) 8 (8) 91 % 430 (361)[ 160 63 % 173 (152)] 75 56 %
(97 %; (148) (71 %; 77) (70 %;
74 %)** 50 %)** 37 %)**
19A ] 85 (77) 7(7) 91 % 225 (191)[ 104 54 % 279 (246)| 97 65 %
(97 %; 97) (65 %; 99) (75 %;
75 %)** 32 %)** 53 %)**
S Popravljeno za deleZ serotipiziranih vzorcev, manjkajoco starost, imenovalec, primerjan z obdobjem
2009/10, in trend skupne IPD do obdobja 2009/10 (pozneje popravek trenda ni bil uporabljen).
* 95 9% 1Z, ki izhaja iz Poissonovega intervala na podlagi nadrazprsenosti 2,1, ki so jo opazili pri
modeliranju vseh podatkov o IPD iz obdobja 2000—06 pred uporabo cepiva Prevenar.
** p < 0,005 z upostevanjem 6A, kjer je p = 0,002.

Vnetje srednjega usesa

V objavljeni studiji, ki so jo opravili v Izraelu, so v sistemu aktivnega spremljanja populacije
dokumentirali u¢inek cepiva Prevenar 13 z osnovno shemo z dvema odmerkoma ter obnovitvenim
odmerkom v drugem letu Zivljenja na vnetje srednjega usesa s kultiviranjem tekoCine srednjega usesa
po timpanocentezi pri izraelskih otrocih z vnetjem srednjega uSesa, mlajsih od 2 let.
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Po uvedbi cepiva Prevenar in pozneje cepiva Prevenar 13 so ugotovili zmanj$anje incidence z 2,1 na
0,1 primera na 1.000 otrok (95 %) za serotipe cepiva Prevenar in serotip 6A ter zmanj$anje incidence z
0,9 na 0,1 primera na 1.000 otrok (89 %) za dodatne serotipe 1, 3, 5, 7F in 19A, ki jih vsebuje cepivo
Prevenar 13. Letna celokupna incidenca vnetja srednjega usSesa zaradi pnevmokokov se je med julijem
2004 (pred uvedbo cepiva Prevenar) in junijem 2013 (po uvedbi cepiva Prevenar 13) zmanjsala z 9,6
na 2,1 primera na 1.000 otrok (78 %).

Pljucnica

V multicentri¢ni opazovalni §tudiji v Franciji, v kateri so primerjali obdobje pred in po prehodu s
cepiva Prevenar na cepivo Prevenar 13, so na oddelkih za nujno pomo¢ ugotovili 16 % (z 2.060 na
1.725 primerov) zmanjSanje vseh primerov CAP pri otrocih, starih od 1 meseca do 15 let.

Zmanj$anje je bilo 53 % (s 167 na 79 primerov) (p < 0,001) za primere CAP s plevralnim izlivom in
63 % (s 64 na 24 primerov) (p < 0,001) za mikrobiolosko potrjene primere CAP zaradi pnevmokokov.
V drugem letu po uvedbi cepiva Prevenar 13 se je skupno $tevilo primerov CAP zaradi 6 dodatnih
serotipov v cepivu Prevenar 13 zmanjsalo s 27 na 7 izolatov (74 %).

ZmanjSanje primerov pljucnice iz vseh vzrokov je bilo najizrazitejSe pri mlajsih cepljenih starostnih
skupinah, kjer je zmanjSanje znasalo 31,8 % (s 757 na 516 primerov) pri starostni skupini, mlajsi od
2 let, in 16,6 % (z 833 na 695 primerov) pri starostni skupini, stari od 2 do 5 let. Incidenca pri
starejsih, veCinoma necepljenih otrocih (starejsi od 5 let), se v €asu trajanja Studije ni spremenila.

V potekajocem sistemu spremljanja (od 2004 do 2013) v juznem Izraelu z namenom dokumentiranja
ucinka cepiva Prevenar in nato cepiva Prevenar 13 z osnovno shemo z dvema odmerkoma ter
obnovitvenim odmerkom v drugem letu Zivljenja na CAP pri otrocih, mlaj$ih od 5 let, so po uvedbi
cepiva Prevenar 13 ugotovili zmanjSanje ambulantnih obiskov za 68 % (95 % 1Z 73; 61) in
hospitalizacij zaradi alveolarne CAP za 32 % (95 % 1Z 39; 22) v primerjavi z obdobjem pred uvedbo
cepiva Prevenar.

Vpliv na nosilstvo v nosnozrelnem prostoru

V nadzorni $tudiji pri otrocih z akutnim vnetjem srednjega uSesa v Franciji so ocenjevali spremembe v
nosilstvu pnevmokoknih serotipov v nosnozrelnem prostoru po zacetku uporabe cepiva Prevenar
(7-valentnega) in nato Se cepiva Prevenar 13. Cepivo Prevenar 13 je v primerjavi s cepivom Prevenar
pomembno zmanjs$alo nosilstvo v nosnozrelnem prostoru za 6 dodatnih serotipov (in serotip 6C) v
celoti ter za posamezne serotipe 6C, 7F, 19A. ZmanjSanje nosilstva so opazili tudi za serotip 3 (2,5 %
v primerjavi z 1,1 %; p = 0,1). Nosilstva za serotipa 1 in 5 niso opazili.

Vpliv cepljenja s konjugiranim pnevmokoknim cepivom na nosilstvo v nosnozrelnem prostoru so
raziskovali v Izraelu v randomizirani, dvojno slepi $tudiji, v kateri so dojencki pri starosti 2, 4, 6 in 12
mesecev prejeli bodisi cepivo Prevenar 13 bodisi cepivo Prevenar (7-valentno). Cepivo Prevenar 13 je
v primerjavi s cepivom Prevenar pomembno zmanj$alo na novo ugotovljeno naselitev nosnozrelnega
prostora za 6 dodatnih serotipov (in serotip 6C) v celoti ter za posamezne serotipe 1, 6A, 6C, 7F, 19A.
Za serotip 3 niso opazili zmanjSanja, pri serotipu 5 pa je bila kolonizacija prevec¢ redka, da bi lahko
ocenili vpliv. Za 6 od preostalih 7 skupnih serotipov so opazili podobno naselitev nosnozrelnega
prostora pri obeh cepivih; za serotip 19F pa so opazili pomembno zmanjsanje.

V tej Studiji so dokumentirali zmanjSanja S. pneumoniae serotipov 19A, 19F in 6A, ki niso bili
dovzetni za Stevilne antibiotike. ZmanjSanja so znasala od 34 % do 62 %, odvisno od serotipa in

antibiotika.

Ucinkovitost za$€ite dojenckov in otrok s cepivom Prevenar (7-valentno cepivo)

Ucinkovitost 7-valentnega cepiva Prevenar so ovrednotili z dvema vecjima klinicnima $tudijama — s
severnokalifornijsko $tudijo Northern California Kaiser Permanente (NCKP) in finsko $tudijo vnetja
srednjega usesa (FinOM). Obe §tudiji sta bili randomizirani, dvojno slepi $tudiji z aktivnimi
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kontrolami, v katerih so bili dojencki randomizirani, da bodo pri 2, 4, 6 in 12-15 mesecih starosti v
zaporedju Stirih odmerkov prejeli bodisi cepivo Prevenar bodisi kontrolno cepivo (NCKP, cepivo proti
meningokokom seroloske skupine C, konjugirano s CRM [MnCC]; FinOM, cepivo proti hepatitisu B).
Rezultati uéinkovitosti iz teh Studij (za invazivno pnevmokokno bolezen, plju¢nico in akutno vnetje
srednjega usesa) so predstavljeni spodaj (preglednica 3).

Preglednica 3: Povzetek uéinkovitosti 7-valentnega cepiva Prevenar '

Test n UC? 95 % IZ
NCKP: mvgwane pnevmokokne bolezni, povzro¢ene s serotipom, ki ga 30258 97 9% 85. 100
vsebuje cepivo
NCKP: klini¢na plju¢nica z nenormalnim rentgenogramom prsnega kosa 23746 | 35% 4,56
NCKP: akutno vnetje srednjega usesa* 23.746
Vse epizode 7% 4,10
Ponavljajoca se akutna vnetja srednjega uSesa (3 epizode v 6 mesecih ali 9% 3,15
4 epizode v 1 letu)
Ponavljajoca se akutna vnetja srednjega uSesa (5 epizod v 6 mesecih ali 23 % 7,36
6 epizod v 1 letu)
Vstavitev timpani¢ne cevke 20 % 2,35
FinOM: akutno vnetje srednjega usesa 1.662
Vse epizode 6 % -4,16
Vsa pnevmokokna akutna vnetja srednjega uSesa 34 % 21,45
Akutno vnetje srednjega uSesa, povzro¢eno s serotipom, ki ga vsebuje 57 % 44, 67
cepivo
Po protokolu

2U¢inkovitost cepiva
30d oktobra 1995 do 20. aprila 1999
40d oktobra 1995 do 30. aprila 1998

Ucdinkovitost (7-valentnega) cepiva Prevenar

U¢inkovitost (neposredni in posredni ucinek) 7-valentnega cepiva Prevenar proti pnevmokoknim
boleznim so vrednotili v programih osnovnega cepljenja dojenckov s tremi odmerki in z dvema
odmerkoma, v obeh primerih z obnovitvenim odmerkom (preglednica 4). Zaradi razsirjene uporabe
cepiva Prevenar se je incidenca invazivnih pnevmokoknih bolezni dosledno in znatno zmanjsala.

Z metodo presejanja so ucinkovitost, specifi¢no za serotip, za 2 odmerka do starosti 1 leta v Veliki
Britaniji ocenili na 66 % (-29, 91 %) oziroma 100 % (25, 100 %) za serotip 6B oziroma 23F.

Preglednica 4: Povzetek u¢inkovitosti 7-valentnega cepiva Prevenar proti invazivnim pnevmokoknim

boleznim
Drzava Priporocena shema Zmanjsanje bolezni, % 95 % 1Z
(leto uvedbe)
VB (Anglija & Wales)! (2006) | 2., 4., + 13. mesec Serotipi cepiva: 49,95 %
dva odmerka pred dopolnjeno
starostjo 1 leta: 85 %
ZDA (2000) 2.,4.,6.,+12.-15. mesec
Otroci < 52 Serotipi cepiva: 98 % 97,99 %
Vsi serotipi: 77 % 73,79 %
Osebe > 653 Serotipi cepiva: 76 % NA
Vsi serotipi: 38 % NA
Kanada (Quebec)* (2004) 2.,4.,+ 12. mesec Vsi serotipi: 73 % NA
Serotipi cepiva:
shema cepljenja dojenckov z
2 odmerkoma: 99 % 92,100 %
dokonc¢ana shema:100 % 82,100 %

'Otroci, mlajsi od 2 let. Izracunana u¢inkovitost cepiva v juniju 2008 (Broomova metoda).
Podatki iz leta 2005.
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3Podatki iz leta 2004.

40troci, mlajsi od 5 let. Januar 2005 do december 2007. Celotna u¢inkovitost za rutinsko shemo 2+1 $e ni na
voljo.

NA = podatki niso na voljo.

Akutno vnetje srednjega usesa

Ucinkovitost cepiva Prevenar v shemi 3+1 so po njegovi uvedbi v nacionalni program cepljenja
opazili tudi proti akutnemu vnetju srednjega uSesa in pljunici. V retrospektivnem vrednotenju velike
baze podatkov ameriske zavarovalnice so se pri otrocih, mlaj$ih od 2 let, obiski zaradi akutnega vnetja
srednjega usesa zmanjsali za 42,7 % (95 % 1Z, 42,4-43,1 %), Stevilo receptov za akutno vnetje
srednjega usesa pa za 41,9 % v primerjavi z izhodis¢em pred odobritvijo cepiva (2004 proti 1997-99).
V podobni analizi so se sprejemi na zdravljenje v bolniSnico zaradi pljuc¢nice ne glede na vzrok
zmanjs$ali za 52,4 %, ambulantni pregledi pa za 41,1 %. Za tiste dogodke, ki so bili posebej
identificirani kot pnevmokokna pljucnica, so se pri otrocih, mlajsih od 2 let, hospitalizacije in
ambulantni obiski zmanjsali za 57,6 % oziroma 46,9 % v primerjavi z izhodis¢em pred odobritvijo
cepiva (2004 proti 1997-99). Medtem ko iz tovrstnih opazovalnih analiz ne moremo sklepati na
neposreden vzrok in posledico, te ugotovitve kazejo, da ima cepivo Prevenar pri ciljni populaciji
pomembno vlogo pri zmanjSevanju bremena bolezni sluznic (akutno vnetje srednjega usesa in
pljucnica).

Studija uéinkovitosti pri odraslih, starih 65 let in ve&

Ucinkovitost proti CAP in IPD, povzro¢enima z vrsto, prisotno v cepivu (VT — vaccine-type), so
ocenili v obsezni, randomizirani, dvojno slepi s placebom nadzorovani Studiji (CAPiTA - Community-
Acquired Pneumonia Immunization Trial in Adults) na Nizozemskem. Eno cepljenje s cepivom
Prevenar 13 ali placebom v razmerju randomizacije 1:1 je prejelo 84.496 preskusancev, starih 65 let in
vec.

V $tudijo CAPiTA so bili vklju€eni prostovoljci, stari 65 let in ve¢, katerih demografske in
zdravstvene znacilnosti se lahko razlikujejo od tistih, ki se Zelijo cepiti.

Prvo epizodo pljucnice, ki je zahtevala hospitalizacijo in je bila potrjena z rentgenskim slikanjem
prsnega kosa, so odkrili pri priblizno 2 % te populacije (n = 1.814 preskusancev), od katerih je v
populaciji po protokolu in v modificirani populaciji, ki jo nameravamo zdraviti (mITT — modified
intent to treat), 329 preskuSancev imelo potrjeno pnevmokokno CAP, 182 oseb pa potrjeno CAP
zaradi VT-pnevmokoka.

Ucinkovitost je bila dokazana za primarni in sekundarna opazovana dogodka v populaciji po protokolu
(preglednica 5).

Preglednica 5: Uc¢inkovitost cepiva (UC) za primarni in sekundarna opazovana dogodka v Studiji
CAPITA (populacija po protokolu)
Primeri
. o,
Opazovani dogodek ucinkovitosti Skupina s Skupina s 9U§£ A)I)Z Vrednost p
Skupaj cepivom lacebom (95,2 % 17)
Prevenar 13| P
Primarni opazovani dogodek
Prva epizoda potrjene 139 49 90 45,56 0.0006
VT-pnevmokokne CAP (21,82; 62,49) ’
Sekundarna opazovana dogodka
Prva epizoda potrjene NB/NI' 93 33 60 45,00 0.0067
VT-pnevmokokne CAP (14,21; 65,31) ’
75,00
i -IPD? 35 7 28 ’ 0,0005

Prva epizoda VT-IPD (41,06; 90,87) )
'NB/NI — nebakteriemijska/neinvazivna
*VT-IPD - invazivna pnevmokokna bolezen, povzrodena z VT
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Ucinkovitost zascite proti prvi epizodi VT-pnevmokokne CAP, NB/NI VT-pnevmokokne CAP in
VT-IPD je trajala ves Cas 4-letne Studije.

Studija ni bila naértovana za dokaz ué¢inkovitosti pri podskupinah, §tevilo vkljuéenih, starih 85 let in
vec, pa ni bilo zadostno, da bi dokazali u¢inkovitost pri tej starostni skupini.

S post-hoc analizo so ocenili naslednje javnozdravstvene izide glede klinicne CAP (kot so jo opredelili
v §tudiji CAPiTA in na podlagi klini¢nih ugotovitev, ne glede na radioloski infiltrat ali potrditev
vzroka): u¢inkovitost cepiva (UC), zmanjsanje incidence (IRR — incidence rate reduction) in Stevilo
ljudi, ki jih je treba cepiti (NNV — number needed to vaccinate) (preglednica 6).

IRR, ki ga imenujemo tudi incidenca bolezni, ki jo je mogoce prepreciti s cepljenjem, je Stevilo
primerov bolezni, ki jo je mogoce prepreciti s cepljenjem, na 100.000 oseb-let opazovanja (PYO —
person-years of observation).

V preglednici 6 je NNV merilo Stevila ljudi, ki jih je treba cepiti, da prepre¢imo en primer klini¢ne
CAP.

Preglednica 6: Uinkovitost cepiva (UC) proti klini¢ni CAP”

Epizode U¢inkovitost cepiva! Incidenca na Zmanj$anje | Stevilo
v % (95 % 1Z) 100.000 oseb-let incidence? [Jjudi, ki jih
(1-stranska opazovanja (PYO) 95 % 1Z) | je treba
vrednost p) cepiti®
Cepivo Placebo Cepivo Placebo
Prevenar 13 Prevenar 13

Analiza 1.375 1.495 8,1 819,1 891,2 72,2 277

vseh (-0,6; 16,1) (-5,3; 149,6)

epizod (0,034)

Analiza 1.126 1.214 7,3 670,7 723,7 53,0 378

prve (-0,4; 14,4) (-2,7; 108,7)

epizode (0’03 1)

* Bolniki z vsaj 2 od naslednjega: kaSelj, gnojen sputum, telesna temperatura > 38 °C ali < 36,1 °C; plju¢nica
(ugotovljena z avskultacijo); levkocitoza; vrednost C-reaktivnega proteina > 3-kratnik zgornje meje normale;
hipoksemija s parcialnim tlakom kisika < 60 mmHg pri dihanju sobnega zraka.

! Za izraun UC so uporabili Poissonov model regresije z naklju¢nimi u¢inki.

2Na 100.000 oseb-let opazovanja. IRR so izraGunali kot incidenco v skupini s placebom, od katere so odsteli
incidenco v skupini s cepivom, in je matemati¢no enakovredna UC, pomnozeni z incidenco v skupini s placebom.
3 Na podlagi 5-letnega trajanja za$¢ite. NNV ne izraZa stopnje, temve¢ Stevilo primerov, prepre¢enih pri danem
Stevilu cepljenih oseb. Poleg tega NNV vkljucuje tudi dolzino preskusanja ali trajanje za$Cite in se izracuna kot 1,
deljeno z zmnozkom IRR in trajanjem zas$Cite (ali dolzino preskusanja) (= 1/(IRR X trajanje).

Studije imunogenosti pri odraslih, starih 18 let in ve&, ter starej$ih

Prag koncentracije serotipno specificnih pnevmokoknih polisaharidnih protiteles IgG, povezan z
za§cito, pri odraslih ni bil dolocen. Pri vseh klju¢nih klini¢nih preskusanjih je bila serotipno specificna
opsonofagocitozna analiza (OPA) uporabljena kot nadomestek za oceno morebitne uc¢inkovitosti proti
invazivni pnevmokokni bolezni in pljucnici. Izracunane so bile geometricne sredine titrov (GMT)
OPA, izmerjene 1 mesec po vsakem cepljenju. Titri OPA so izrazeni kot reciprocna vrednost najvecje
razredCitve seruma, ki zmanj$a prezivetje pnevmokokov za najmanj 50 %.

Kljucéna preskusanja pri cepivu Prevenar 13 so bila nacrtovana z namenom, da bi pokazali, da so
odzivi funkcionalnih protiteles OPA za 13 serotipov enakovredni, za nekatere serotipe pa boljsi kot pri
12 serotipih, ki so skupni cepivu Prevenar 13 ter odobrenemu 23-valentnemu pnevmokoknemu
polisaharidnemu cepivu [1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F] 1 mesec po cepljenju. Odziv
na serotip 6A, ki je znacilen samo za cepivo Prevenar 13, so ocenjevali z izkazovanjem 4-kratnega
povecanja specificnega titra OPA nad predimunizacijskimi koncentracijami.
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V Evropi in ZDA so izvedli 5 klini¢nih $tudij, s katerimi so ocenjevali imunogenost cepiva

Prevenar 13 pri razli¢nih starostnih skupinah v starosti od 18 do 95 let. 1z klini¢nih $tudij s cepivom
Prevenar 13 so trenutno na voljo podatki o imunogenosti pri odraslih, starih 18 let in ve¢, vklju¢no z
odraslimi, starimi 65 let in ve¢, ki so bili predhodno cepljeni z enim ali z ve¢ odmerki 23-valentnega
pnevmokoknega polisaharidnega cepiva, 5 let pred vkljucitvijo v Studijo. V vsaki $tudiji so sodelovali
zdravi odrasli in imunokompetentni odrasli s stabilnimi osnovnimi boleznimi, za katere je znano, da
pri posameznikih povzrocijo nagnjenost k pnevmokokni okuzbi (npr. kroni¢na srénozilna bolezen,
kroni¢na pljucna bolezen, vklju¢no z astmo, bolezni ledvic in sladkorna bolezen, kroni¢na bolezen
jeter, vkljuéno z alkoholno boleznijo jeter), in odrasli z dejavniki tveganja, kot sta na primer kajenje in
zloraba alkohola.

Imunogenost in varnost cepiva Prevenar 13 so dokazali pri odraslih, starih 18 let in ve¢, vkljuc¢no s
tistimi, ki so bili predhodno cepljeni s pnevmokoknim polisaharidnim cepivom.

Odprasli, ki predhodno niso bili cepljeni s 23-valentnim pnevmokoknim polisaharidnim cepivom

V preskuSanju, ki je potekalo po nacelu neposredne primerjave in je bilo izvedeno pri odraslih osebah,
starih od 60 do 64 let, so posamezniki prejeli en sam odmerek bodisi cepiva Prevenar 13 bodisi
23-valentnega pnevmokoknega polisaharidnega cepiva. V isti Studiji sta druga skupina odraslih v
starosti od 50 do 59 let in tretja skupina odraslih v starosti od 18 do 49 let prejeli en sam odmerek
cepiva Prevenar 13.

V preglednici 7 je predstavljena primerjava geometri¢nih sredin titrov (GMT) OPA 1 mesec po
prejemu odmerka pri 60 do 64 let starih osebah, ki so prejele bodisi en sam odmerek cepiva
Prevenar 13 bodisi 23-valentnega pnevmokoknega polisaharidnega cepiva, in pri 50 do 59 let starih
osebah, ki so prejele en sam odmerek cepiva Prevenar 13.

Preglednica 7: GMT OPA pri odraslih, starih 60 do 64 let, ki so prejeli cepivo Prevenar 13 ali
23-valentno pnevmokokno polisaharidno cepivo (PPSV23) in pri odraslih, starih 50 do 59 let, ki so prejeli
cepivo Prevenar 13%°¢

Prevenar 13 | Prevenar 13 PPSV23 Prevenar 13 Prevenar 13 v

50-59 let 60-64 let 60-64 let 50-59 let v primerjavi | primerjavi s PPSV23,
n=350-384 | n=2359-404 | n=2367-402 s 60-64 let 60-64 let
Serotip GMT GMT GMT GMR 95 % 172) GMR 95 % 172)

1 200 146 104 1,4 (1,08, 1,73) 1,4 (1,10, 1,78)
3 91 93 85 1,0 (0,81, 1,19) 1,1 (0,90, 1,32)
4 2.833 2.062 1.295 1,4 (1,07, 1,77) 1,6 (1,19, 2,13)
5 269 199 162 1,4 (1,01, 1,80) 1,2 (0,93, 1,62)
6A" 4.328 2.593 213 1,7 (1,30, 2,15) 12,1 (8,63, 17,08)
6B 3.212 1.984 788 1,6 (1,24, 2,12) 2,5 (1,82, 3,48)
7F 1.520 1.120 405 1,4 (1,03, 1,79) 2,8 (1,98, 3,87)
9V 1.726 1.164 407 1,5 (1,11, 1,98) 2.9 (2,00, 4,08)
14 957 612 692 1,6 (1,16, 2,12) 0,9 (0,64, 1,21)
18C 1.939 1.726 925 1,1 (0,86, 1,47) 1,9 (1,39, 2,51)
19A 956 682 352 1,4 (1,16, 1,69) 1,9 (1,56, 2,41)
19F 599 517 539 1,2 (0,87, 1,54) 1,0 (0,72, 1,28)
23F 494 375 72 1,3 (0,94, 1,84) 5,2 (3,67, 7,33)

* Enakovrednost je bila definirana s spodnjo mejno vrednostjo 2-stranskega 95 % intervala zaupanja (IZ) za
GMR, vecjo od 0,5.

P Statisti¢no pomembno vedji odziv je bil definiran s spodnjo mejno vrednostjo 2-stranskega 95 % intervala
zaupanja (I1Z) za GMR, vecjo od 1.

© Za serotip 6AT, ki je znacilen samo za cepivo Prevenar 13, je bil statisti¢no pomembno ve&ji odziv definiran s
spodnjo mejno vrednostjo 2-stranskega 95 % intervala zaupanja (IZ) za GMR, vec¢jo od 2.

Pri odraslih, starih 60 do 64 let, so bile vrednosti geometri¢nih sredin titrov OPA po uporabi cepiva
Prevenar 13 enakovredne vrednostim geometri¢nih sredin titrov OPA, ki jih je povzrocilo 23-valentno
pnevmokokno polisaharidno cepivo pri 12 serotipih, ki so skupni obema cepivoma. Za 9 serotipov so,
kar zadeva titre OPA, pokazali, da so bili statisticno pomembno ve¢ji pri prejemnikih cepiva
Prevenar 13.
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Pri odraslih, starih 50 do 59 let, so bile vrednosti geometri¢nih sredin titrov OPA pri vseh 13 serotipih
pri cepivu Prevenar 13 enakovredne odzivom na cepivo Prevenar 13 pri odraslih, starih 60 do 64 let.
Pri 9 serotipih so bili imunski odzivi sorazmerni s starostjo, pri tem pa je pri odraslih v starostni
skupini 50 do 59 let prislo do statisti¢cno pomembno vecjih odzivov kot pri odraslih, starih 60 do 64
let.

Pri vseh odraslih, starih > 50 let, ki so prejeli en sam odmerek cepiva Prevenar 13, so bili titri OPA na
serotip 6A statisticno pomembno vecji kot pri odraslih, starih > 60 let, ki so prejeli en sam odmerek
23-valentnega pnevmokoknega polisaharidnega cepiva.

Eno leto po cepljenju s cepivom Prevenar 13 so se titri OPA zmanjsali v primerjavi s titri 1 mesec po
cepljenju, vendar pa so titri OPA za vse serotipe ostali vecji od izhodis¢nih ravni:

Ravni GMT OPA na Ravni GMT OPA eno leto po
zacetku cepljenju s cepivom Prevenar 13

Odrasli, stari 50-59 let, ki predhodno niso
bili cepljeni s 23-valentnim pnevmokoknim 5do 45 20 do 1.234
polisaharidnim cepivom

Odrasli, stari 60-64 let, ki predhodno niso
bili cepljeni s 23-valentnim pnevmokoknim 5do 37 19 do 733
polisaharidnim cepivom

V preglednici 8 je predstavljena primerjava geometri¢nih sredin titrov (GMT) OPA 1 mesec po
prejemu enkratnega odmerka cepiva Prevenar 13 pri 18 do 49 let starih osebah ter 60 do 64 let starih
osebah.

Preglednica 8: GMT OPA pri odraslih, starih 18-49 let in 60-64 let, ki so prejeli cepivo Prevenar 13*P

18-49 let
18-49 let 60-64 let v primerjavi s

n = 836-866 n = 359-404 60-64 let
Serotip GMT® GMT® GMR (95 % 1Z°)
1 353 146 2.4 (2,03, 2,87)
3 91 93 1,0 (0,84, 1,13)
4 4.747 2.062 2,3 (1,92, 2,76)
5 386 199 1,9 (1,55,2,42)
6A 5.746 2.593 2,2 (1,84, 2,67)
6B 9.813 1.984 4.9 (4,13, 5,93)
7F 3.249 1.120 2,9 (2,41, 3,49)
9V 3.339 1.164 2,9 (2,34, 3,52)
14 2.983 612 4.9 (4,01, 5,93)
18C 3.989 1.726 2,3 (1,91, 2,79)
19A 1.580 682 2,3 (2,02, 2,66)
19F 1.533 517 3,0 (2,44, 3,60)
23F 1.570 375 4,2 (3,31, 5,31)

* Enakovrednost je bila definirana s spodnjo mejno vrednostjo 2-stranskega 95 % intervala zaupanja (1Z) za GMR,
vecjo od 0,5.

b Statisti¢cno pomembno vedji odziv je bil definiran s spodnjo mejno vrednostjo 2-stranskega 95 % intervala

zaupanja (I1Z) za GMR, vecjo od 1.

¢ Intervali zaupanja (IZ) za razmerje so povratne transformacije intervala zaupanja, zasnovanega na Studentovi t-

porazdelitvi za srednjo vrednost razlike logaritmov merjen;.

Pri odraslih, starih od 18 do 49 let, so bile vrednosti GMT OPA pri vseh 13 serotipih v cepivu
Prevenar 13 enakovredne odzivom na cepivo Prevenar 13 pri odraslih, starih od 60 do 64 let.

Eno leto po cepljenju s cepivom Prevenar 13 so se titri OPA zmanjSali v primerjavi s titri 1 mesec po
cepljenju, vendar pa so titri OPA za vse serotipe ostali vecji od izhodi$¢nih ravni.
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Ravni GMT OPA na zacetku Ravni GMT OPA eno leto po

cepljenju s cepivom Prevenar 13

Odrasli, stari 18-49 let, ki predhodno niso
bili cepljeni s 23-valentnim 5do 186
pnevmokoknim polisaharidnim cepivom

23 do 2.948

Odrasli, ki so bili predhodno cepljeni s 23-valentnim pnevmokoknim polisaharidnim cepivom
Imunske odzive na cepivo Prevenar 13 in 23-valentno pnevmokokno polisaharidno cepivo so v
preskusanju, ki je potekalo po nacelu neposredne primerjave, primerjali pri odraslih, starih > 70 let, ki
so prejeli en sam odmerek pnevmokoknega polisaharidnega cepiva najmanj 5 let pred Studijskim
cepljenjem.

V preglednici 9 je predstavljena primerjava geometri¢nih sredin titrov (GMT) OPA 1 mesec po
uporabi odmerka pri odraslih, starih > 70 let, cepljenih s pnevmokoknim polisaharidnim cepivom, ki
so prejeli en sam odmerek bodisi cepiva Prevenar 13 bodisi 23-valentnega pnevmokoknega
polisaharidnega cepiva.

Preglednica 9: GMT OPA pri odraslih, starih > 70 let, cepljenih s pnevmokoknim polisaharidnim cepivom,
ki so prejeli bodisi cepivo Prevenar 13 bodisi 23-valentno pnevmokokno polisaharidno cepivo (PPSV23)*"¢

Prevenar 13 PPSV23 GMT OPA pri cepivu Prevenar
n = 400-426 n = 395-445 v primerjavi s PPSV23

Serotip OPA GMT OPA GMT GMR (95%17)
1 81 55 1,5 (1,17, 1,88)
3 55 49 1,1 (0,91, 1,35)
4 545 203 2,7 (1,93, 3,74)
5 72 36 2,0 (1,55, 2,63)
6AT 903 94 9,6 (7,00, 13,26)
6B 1.261 417 3,0 (2,21, 4,13)
7F 245 160 1,5 (1,07, 2,18)
A 181 90 2,0 (1,36, 2,97)
14 280 285 1,0 (0,73, 1,33)
18C 907 481 1,9 (1,42, 2,50)
19A 354 200 1,8 (1,43, 2,20)
19F 333 214 1,6 (1,17, 2,06)
23F 158 43 3,7 (2,69, 5,09)

2 Enakovrednost je bila definirana s spodnjo mejno vrednostjo 2-stranskega 95 % intervala zaupanja (IZ) za GMR,
vecjo od 0,5.

b Statisti¢no pomembno ve&ji odziv je bil definiran s spodnjo mejno vrednostjo 2-stranskega 95 % intervala
zaupanja (I1Z) za GMR, vecjo od 1.

¢ Za serotip 6AT, ki je znadilen samo za cepivo Prevenar 13, je bil statistiéno pomembno ve&ji odziv definiran s
spodnjo mejno vrednostjo 2-stranskega 95 % intervala zaupanja (IZ) za GMR, vecjo od 2.

Pri odraslih, cepljenih s pnevmokoknim polisaharidnim cepivom najman;j 5 let pred klini¢no §tudijo,
so bile vrednosti geometri¢nih sredin titrov (GMT) OPA za cepivo Prevenar 13 enakovredne kot
odzivi na 23-valentno pnevmokokno polisaharidno cepivo za 12 skupnih serotipov. Poleg tega so v tej
Studiji dokazali statisticno pomembno vecje vrednosti geometri¢nih sredin titrov (GMT) OPA za 10
izmed 12 skupnih serotipov. Imunski odzivi na serotip 6A so bili statisticno pomembno vecji po
cepljenju s cepivom Prevenar 13 kot po cepljenju s 23-valentnim pnevmokoknim polisaharidnim
cepivom.

Eno leto po cepljenju s cepivom Prevenar 13 so se pri odraslih, starih 70 let in vec, ki so bili s
23-valentnim pnevmokoknim polisaharidnim cepivom cepljeni najmanj 5 let pred vstopom v Studijo,
titri OPA zmanj$ali v primerjavi s titri 1 mesec po cepljenju, vendar pa so titri OPA za vse serotipe
ostali ve¢ji od izhodis¢nih ravni:
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Ravni GMT OPA na Ravni GMT OPA eno leto po
zaCetku cepljenju s cepivom Prevenar 13

Odrasli, stari > 70 let, cepljeni s 23-valentnim
pnevmokoknim polisaharidnim cepivom 9do 122 18 do 381
najmanj 5 let pred vklju€itvijo v §tudijo

Imunski odzivi pri posebnih populacijah

Posamezniki s spodaj opisanimi stanji so izpostavljeni povecanemu tveganju za pnevmokokne bolezni.
Klini¢na pomembnost ravni protiteles, ki jih pri teh posebnih populacijah povzro€i cepivo
Prevenar 13, ni znana.

Srpastocelicna anemija

V Franciji, Italiji, Veliki Britaniji, ZDA, Libanonu, Egiptu in Savdski Arabiji so opravili odprto

Studijo z eno skupino z 2 odmerkoma cepiva Prevenar 13 z razmikom 6 mesecev pri 158 otrocih in
mladostnikih > 6 do < 18 let s srpastoceli¢no anemijo, ki so jih predhodno cepili z enim ali vec¢
odmerki 23-valentnega pnevmokoknega polisaharidnega cepiva vsaj 6 mesecev pred vkljucitvijo v
Studijo. Po prvem cepljenju je cepivo Prevenar 13 povzrocilo ravni protiteles, izmerjene z [gG GMC in
OPA GMT, ki so bile statisticno pomembno vi§je v primerjavi z ravnmi pred cepljenjem. Po drugem
odmerku je bil imunski odziv primerljiv z odzivom po prvem odmerku. Eno leto po drugem odmerku
so bile ravni protiteles, izmerjene z [gG GMC in OPA GMT, vi§je kot ravni pred prvim odmerkom
cepiva Prevenar 13, razen pri IgG GMC za serotipa 3 in 5, ki sta bila $teviléno podobna.

Dodatni podatki o imunogenosti cepiva Prevenar (7-valentnega): otroci s srpastocelicno anemijo
Imunogenost cepiva Prevenar so preucevali v odprti multicentri¢ni Studiji pri 49 dojenckih s
srpastocelicno anemijo. Otroke so cepili s cepivom Prevenar (3 odmerki z enomesecnimi presledki od
starosti 2 mesecev napre;j). Sestinitirideset od teh otrok je pri starosti 15-18 mesecev prejelo tudi
23-valentno pnevmokokno polisaharidno cepivo. Po primarni imunizaciji je imelo 95,6 %
preskuSancev ravni protiteles vsaj 0,35 pug/ml za vseh sedem serotipov v cepivu Prevenar. Po
polisaharidnem cepljenju so opazili pomembno povecanje koncentracij protiteles proti sedmim
serotipom, kar kaze, da je bil imunoloski spomin dobro vzpostavljen.

Okuzba s HIV

Otroci in odrasli, ki predhodno niso bili cepljeni s pnevmokoknim cepivom

Z virusom HIV okuZeni otroci in odrasli z vrednostmi CD4 > 200 celic/ul (povprecje 717,0 celic/ul),
virusnim bremenom < 50.000 kopij/ml (povprecje 2.090,0 kopij/ml), brez aktivne, z AIDS-om
povezane bolezni in Se ne cepljeni s pnevmokoknim cepivom so prejeli 3 odmerke cepiva Prevenar 13.
Nato so skladno s splosnimi priporo¢ili prejeli enkratni odmerek 23-valentnega pnevmokoknega
polisaharidnega cepiva. Odmerke cepiva so prejeli v presledkih po 1 mesec. Imunski odziv so ocenili
pri 259-270 ocenljivih preskusancih priblizno 1 mesec po vsakem odmerku cepiva. Po prvem odmerku
je cepivo Prevenar 13 povzrocilo ravni protiteles, izmerjene z IgG GMC in OPA GMT, ki so bile
statisticno pomembno vi§je od ravni pred cepljenjem. Po drugem in tretjem odmerku cepiva

Prevenar 13 je bil imunski odziv podoben ali vecji kot po prvem odmerku.

Odrasli, predhodno cepljeni s 23-valentnim pnevmokoknim polisaharidnim cepivom

Imunski odziv so ocenili pri z virusom HIV okuzenih odraslih, starih > 18 let, z vrednostmi CD4

> 200 celic/ul (povprecje 609,1 celic/ul) in virusnim bremenom < 50.000 kopij/ml (povprecje

330,6 kopij/ml), brez aktivne, z AIDS-om povezane bolezni in predhodno cepljenih s 23-valentnim
pnevmokoknim polisaharidnim cepivom vsaj 6 mesecev pred vkljucitvijo v Studijo. PreskuSanci so
prejeli 3 odmerke cepiva Prevenar 13, tj. ob vkljucitvi v $tudijo in 6 ter 12 mesecev po prvem odmerku
cepiva Prevenar 13. Imunski odziv so ocenili pri 231-255 ocenljivih preskusancih priblizno 1 mesec
po vsakem odmerku cepiva Prevenar 13. Po prvem odmerku je cepivo Prevenar 13 povzrocilo ravni
protiteles, izmerjene z IgG GMC in OPA GMT, ki so bile statisticno pomembno visje od ravni pred
cepljenjem. Po drugem in tretjem odmerku cepiva Prevenar 13 je bil imunski odziv podoben ali vecji
kot po prvem odmerku. V §tudiji je 162 oseb prejelo en predhoden odmerek 23-valentnega
pnevmokoknega polisaharidnega cepiva, 143 oseb dva predhodna odmerka in 26 oseb ve¢ kot dva

74



predhodna odmerka 23-valentnega polisaharidnega cepiva. Pri preskuSancih, ki so predhodno prejeli
dva ali ve¢ odmerkov 23-valentnega pnevmokoknega polisaharidnega cepiva, so opazili podoben
imunski odziv kot pri preskusancih, ki so prejeli samo en predhodni odmerek.

Presadek hematopoetskih maticnih celic

Otroci in odrasli s homolognim presadkom hematopoetskih maticnih celic (HSCT), stari > 2 leti, in s
popolno hematolosko remisijo osnovne bolezni ali zelo dobro delno remisijo limfoma in mieloma so
prejeli tri odmerke cepiva Prevenar 13 z vsaj enomesecnimi presledki med odmerki. Prvi odmerek so
prejeli od 3 do 6 mesecev po HSCT. Cepljenje s Cetrtim (obnovitvenim) odmerkom so prejeli

6 mesecev po tretjem odmerku. En mesec po Cetrtem odmerku cepiva Prevenar 13 so skladno s
splo$nimi priporocili prejeli enkratni odmerek 23-valentnega pnevmokoknega polisaharidnega cepiva.
Imunski odziv so ocenili z IgG GMC pri 168-211 ocenljivih preskusancih priblizno 1 mesec po
cepljenju. Cepivo Prevenar 13 je povzro€ilo poviSanje ravni protiteles po vsakem odmerku cepiva
Prevenar 13. Po Cetrtem odmerku cepiva Prevenar 13 je bil imunski odziv statisticno pomembno vecji
za vse serotipe v primerjavi s tretjim odmerkom. V tej §tudiji niso merili funkcionalnih titrov protiteles
(titrov OPA).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih studij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri enkratnem
odmerku in ponavljajocih se odmerkih, lokalnega prenaSanja ter vpliva na sposobnost razmnozevanja
in razvoja ne kaZejo posebnega tveganja za cloveka.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

natrijev klorid

jantarna kislina

polisorbat 80

2-fenoksietanol

voda za injekcije

Za adjuvanse glejte poglavje 2.

6.2 Inkompatibilnosti

Zaradi pomanjkanja Studij kompatibilnosti cepiva ne smemo mesati z drugimi zdravili.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

Po prvi uporabi:

Po odprtju lahko izdelek shranjujete najvec 28 dni pri temperaturi med 2 °C in 8 °C. Za ¢as
shranjevanja in pogoje pred uporabo je odgovoren uporabnik.
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6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C). Ne zamrzujte.

Za pogoje shranjevanja po prvem odprtju zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

2 ml (4 x 0,5 ml odmerek) suspenzije za injiciranje v vsebniku (steklo tipa I) z zamaskom iz sive
klorobutilne gume brez lateksa, s snemljivo zaporko iz aluminija ter snemljivim pokrovckom iz
polipropilena.

Pakiranja po 1, 5, 10, 25 in 50.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje s cepivom

Med shranjevanjem se lahko pojavita bela usedlina in bister supernatant. To ni znak kvarjenja.
Cepivo morate pred uporabo najprej dobro pretresti, da nastane homogena, bela suspenzija. Pred
cepljenjem morate cepivo pregledati glede prisotnosti kakrSnihkoli vidnih delcev in/ali neobicajne
spremembe videza. Ce opazite karkoli od navedenega, cepiva ne smete uporabiti.

Ni posebnih zahtev za odstranjevanje.

Neuporabljeno cepivo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET S CEPIVOM

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET S CEPIVOM
EU/1/09/590/012

EU/1/09/590/013

EU/1/09/590/014

EU/1/09/590/015

EU/1/09/590/016

9.  DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET S CEPIVOM
Datum prve odobritve: 9. december 2009

Datum zadnjega podaljSanja: 18. september 2014

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o cepivu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA 11
PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI) BIOLOSKE UCINKOVINE
(UCINKOVIN) IN PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI),
ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERIJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET S
CEPIVOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO
UPORABO CEPIVA
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A.  PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI) BIOLOSKE UCINKOVINE (UCINKOVIN) IN
PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERLJ

Ime in naslov proizvajalcev bioloske u¢inkovine

Wyeth BioPharma Division of Wyeth Pharmaceuticals LLC
One Burtt Road

Andover, MA 01810

ZDA

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Grange Castle Business Park
Clondalkin

Dublin 22

Irska

Wyeth Pharmaceutical Division of Wyeth Holdings LLC
4300 Oak Park

Sanford, NC 27330

ZDA

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za sprosc¢anje serij

Pfizer Manufacturing Belgium NV

Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgija

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja cepiva je le na recept.

. Uradna sprostitev serije

V skladu s ¢lenom 114 Direktive 2001/83/ES z vsemi dopolnitvami in spremembami, serijo uradno
sprosti drzavni laboratorij ali laboratorij, dolocen v ta namen.

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET S CEPIVOM

. Redno posodobljena porocila o varnosti cepiva (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to cepivo so dolocene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO CEPIVA
. Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet s cepivom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in ukrepe,

podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet s cepivom, in
vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.
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Posodobljen RMP je treba predloziti:

. na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

. ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilanéni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).
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PRILOGA 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI
SKATLA

Pakiranje po 1, 10 in 50 napolnjenih injekcijskih brizg, z injekcijsko iglo ali brez nje — Z
MODRIM OKENCEM

1. IME ZDRAVILA

Prevenar 13 suspenzija za injiciranje
cepivo proti pnevmokokom, polisaharidno, konjugirano (13-valentno, adsorbirano)

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En odmerek (0,5 ml) vsebuje 2,2 pug polisaharida vsakega od serotipov 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C,
19A, 19F, 23F in 4,4 ug polisaharida serotipa 6B, ki so konjugirani na nosilno beljakovino CRM 97 in
adsorbirani na aluminijev fosfat. En odmerek (0,5 ml) vsebuje 0,125 mg aluminija.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Natrijev klorid, jantarna kislina, polisorbat 80 in voda za injekcije.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

suspenzija za injiciranje

1 enoodmerna (0,5 ml) napolnjena injekcijska brizga s priloZeno injekcijsko iglo

1 enoodmerna (0,5 ml) napolnjena injekcijska brizga brez injekcijske igle

10 enoodmernih (0,5 ml) napolnjenih injekcijskih brizg s priloZzenimi injekcijskimi iglami
10 enoodmernih (0,5 ml) napolnjenih injekcijskih brizg brez injekcijskih igel

50 enoodmernih (0,5 ml) napolnjenih injekcijskih brizg s prilozenimi injekcijskimi iglami
50 enoodmernih (0,5 ml) napolnjenih injekcijskih brizg brez injekcijskih igel

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

intramuskularna uporaba
Pred uporabo dobro pretresite.
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Cepivo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
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8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.

Ne zamrzujte.

Cepivo Prevenar 13 je stabilno pri temperaturah do 25 °C 4 dni. Po preteku navedenega ¢asa je treba
cepivo Prevenar 13 uporabiti ali zavreci.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/09/590/002 — pakiranje po 1 s prilozeno injekcijsko iglo
EU/1/09/590/001 — pakiranje po 1 brez injekcijske igle
EU/1/09/590/004 — pakiranje po 10 s priloZenimi injekcijskimi iglami
EU/1/09/590/003 — pakiranje po 10 brez injekcijskih igel
EU/1/09/590/006 — pakiranje po 50 s priloZenimi injekcijskimi iglami
EU/1/09/590/005 — pakiranje po 50 brez injekcijskih igel

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.
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18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

Napolnjena injekcijska brizga

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Prevenar 13 suspenzija za injiciranje
i.m.

2. POSTOPEK UPORABE

Pred uporabo dobro pretresite.

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

1 odmerek (0,5 ml)

6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI
SKATLA

1, 5,10, 25, 50 enoodmernih vial

1. IME ZDRAVILA

Prevenar 13 suspenzija za injiciranje v enoodmerni viali
cepivo proti pnevmokokom, polisaharidno, konjugirano (13-valentno, adsorbirano)

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En odmerek (0,5 ml) vsebuje 2,2 ug polisaharida vsakega od serotipov 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C,
19A, 19F, 23F in 4,4 ng polisaharida serotipa 6B, ki so konjugirani na nosilno beljakovino CRM¢7 in
adsorbirani na aluminijev fosfat. En odmerek (0,5 ml) vsebuje 0,125 mg aluminija.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Natrijev klorid, jantarna kislina, polisorbat 80 in voda za injekcije.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

suspenzija za injiciranje

1 enoodmerna (0,5 ml) viala
5 enoodmernih (0,5 ml) vial
10 enoodmernih (0,5 ml) vial
25 enoodmernih (0,5 ml) vial
50 enoodmernih (0,5 ml) vial

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

intramuskularna uporaba
Pred uporabo dobro pretresite.
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Cepivo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/09/590/007 = pakiranje po 1 vialo
EU/1/09/590/008 — pakiranje po 5 vial

EU/1/09/590/009 — pakiranje po 10 vial
EU/1/09/590/010 — pakiranje po 25 vial
EU/1/09/590/011 — pakiranje po 50 vial

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

Nalepka na enoodmerni viali

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Prevenar 13 suspenzija za injiciranje v enoomerni viali
i.m.

2. POSTOPEK UPORABE

Pred uporabo dobro pretresite.

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

1 odmerek (0,5 ml)

6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI
SKATLA

1, 5, 10, 25, 50 vecodmernih vsebnikov

1. IME ZDRAVILA

Prevenar 13 suspenzija za injiciranje v ve¢odmernem vsebniku
cepivo proti pnevmokokom, polisaharidno, konjugirano (13-valentno, adsorbirano)

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En odmerek (0,5 ml) vsebuje 2,2 pug polisaharida vsakega od serotipov 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C,
19A, 19F, 23F in 4,4 ng polisaharida serotipa 6B, ki so konjugirani na nosilno beljakovino CRM¢7 in
adsorbirani na aluminijev fosfat. En odmerek (0,5 ml) vsebuje 0,125 mg aluminija.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Natrijev klorid, jantarna kislina, polisorbat 80, 2-fenoksietanol in voda za injekcije.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

suspenzija za injiciranje v veCodmernem vsebniku

1 veCodmerni vsebnik (4 x 0,5 ml odmerek)

5 ve¢odmernih vsebnikov (4 x 0,5 ml odmerek na vsebnik)
10 ve¢odmernih vsebnikov (4 x 0,5 ml odmerek na vsebnik)
25 ve¢odmernih vsebnikov (4 x 0,5 ml odmerek na vsebnik)
50 vecodmernih vsebnikov (4 x 0,5 ml odmerek na vsebnik)

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

intramuskularna uporaba
Pred uporabo dobro pretresite.
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Cepivo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.
Po prvi uporabi lahko izdelek shranjujete v hladilniku najve¢ 28 dni.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/09/590/012 = pakiranje po 1 vecodmerni vsebnik
EU/1/09/590/013 — pakiranje po 5 ve¢odmernih vsebnikov
EU/1/09/590/014 — pakiranje po 10 veCodmernih vsebnikov
EU/1/09/590/015 — pakiranje po 25 ve¢odmernih vsebnikov
EU/1/09/590/016 — pakiranje po 50 veCodmernih vsebnikov

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

Nalepka na ve¢odmernem vsebniku

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Prevenar 13 suspenzija za injiciranje v ve¢odmernem vsebniku
im.

2. POSTOPEK UPORABE

Pred uporabo dobro pretresite.

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

4 x 0,5 ml odmerek

6. DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Prevenar 13 suspenzija za injiciranje
cepivo proti pnevmokokom, polisaharidno, konjugirano (13-valentno, adsorbirano)

Preden boste vi ali vas otrok prejeli cepivo, natanc¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas
pomembne podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

- Cepivo je bilo predpisano vam oziroma va$emu otroku osebno in ga ne smete dajati drugim.

- Ce pri sebi ali pri svojem otroku opazite katerikoli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom,
farmacevtom ali medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katerekoli nezelene ucinke, ki
niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je cepivo Prevenar 13 in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vi ali vas otrok prejeli cepivo Prevenar 13
Kako se cepivo Prevenar 13 uporablja

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje cepiva Prevenar 13

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

ANk =

1. Kaj je cepivo Prevenar 13 in za kaj ga uporabljamo
Cepivo Prevenar 13 je cepivo proti pnevmokokom, ki se uporablja za cepljenje:

. otrok, starih od 6 tednov do 17 let, za zascito pred boleznimi, kot so: meningitis (vnetje
mozganskih ovojnic), sepsa ali bakteriemija (prisotnost bakterij v krvi), plju¢nica (okuzba pljuc)
in okuzbe usesa;

. odraslih, starih 18 let ali ve¢, za zas¢ito pred boleznimi, kot so: pljucnica (okuzba pljuc), sepsa
ali bakteriemija (prisotnost bakterij v krvi) in meningitis (vnetje mozganskih ovojnic),

ki jih povzroca 13 tipov bakterije Streptococcus pneumoniae.

Cepivo Prevenar 13 nudi zascito proti 13 tipom bakterije Streptococcus pneumoniae in nadomesca
cepivo Prevenar, ki nudi zaScito proti 7 tipom.

Cepivo deluje tako, da spodbudi tvorbo telesu lastnih protiteles, ki vas ali vasega otroka $¢itijo pred
temi boleznimi.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vi ali vas otrok prejeli cepivo Prevenar 13

Cepiva Prevenar 13 se ne sme dati

. Ce ste vi ali va$ otrok alergi¢ni (preobcutljivi) na u¢inkovine ali katerokoli sestavino tega cepiva
(navedeno v poglavju 6) ali na katerokoli drugo cepivo, ki vsebuje davicni toksoid.
. ¢e imate vi ali va$ otrok hujSo okuzbo z vro€ino (nad 38 °C). V tem primeru bo zdravnik

cepljenje odlozil, dokler se vi ali vas§ otrok ne boste pocutili bolje. Blazja okuzba, kot je npr.
prehlad, ne bi smela biti tezava, vendar se pred cepljenjem vseeno pogovorite z zdravnikom,
farmacevtom ali medicinsko sestro.
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Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred cepljenjem se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro, ¢e ste imeli vi ali vas
otrok:

. po predhodnem cepljenju s katerimkoli odmerkom cepiva Prevenar ali Prevenar 13 kakr$nekoli
zdravstvene tezave, na primer alergijsko reakcijo ali tezave z dihanjem.

. kakrsnekoli tezave s krvavitvami ali hitrim pojavom modric.

. oslabljen imunski sistem (na primer zaradi okuzbe z virusom HIV). V tem primeru popolna
korist cepiva Prevenar 13 morda ne bo doseZena.

. epilepti¢ne napade, saj bo pred dajanjem cepiva Prevenar 13 morda potrebno Se dajanje zdravil

za znizevanje vroc¢ine. Ce se po cepljenju vas otrok prencha odzivati ali doZzivi epilepti¢ni
napad, prosimo nemudoma obvestite zdravnika. Glejte tudi poglavje 4.

Ce je bil vas otrok rojen veliko prezgodaj (v 28. tednu nose&nosti ali prej), se pred cepljenjem
posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro, saj se lahko 2—3 dni po cepljenju
pojavijo nenormalno dolgi presledki med posameznimi vdihi. Glejte tudi poglavje 4.

Kot druga cepiva tudi cepivo Prevenar 13 ne bo zas¢itilo vseh cepljenih oseb.

Cepivo Prevenar 13 lahko otroke §¢iti le pred okuzbami uses, ki jih povzrocajo tipi bakterije
Streptococcus pneumoniae, za katere je bilo cepivo razvito. Ne zasciti pa pred drugimi povzro€itelji, ki
lahko povzrocijo okuzbe uses.

Druga zdravila/cepiva in cepivo Prevenar 13

Zdravnik vam bo morda narocil, da svojemu otroku date paracetamol ali druga zdravila za zniZevanje
vrocine, preden bo dobil cepivo Prevenar 13. To pomaga ublaziti nekatere neZelene u¢inke cepiva
Prevenar 13.

Obvestite zdravnika, farmacevta ali medicinsko sestro, ¢e vi ali va$ otrok jemljete, ste pred kratkim
jemali ali pa boste morda zaceli jemati katerokoli drugo zdravilo ali ¢e ste bili vi ali vas$ otrok pred
kratkim cepljeni s katerimkoli cepivom.

Nosecnost in dojenje

Ce ste nose¢i ali dojite, menite, da bi lahko bili nose¢i ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden prejmete to cepivo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Cepivo Prevenar 13 nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev,
vendar lahko nekateri neZeleni u¢inki, omenjeni v poglavju 4, zaCasno vplivajo na sposobnost voznje
in upravljanja strojev.

Cepivo Prevenar 13 vsebuje natrij

To cepivo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni 'brez natrija'.
3. Kako se cepivo Prevenar 13 uporablja

Priporo¢eni odmerek cepiva (0,5 ml) vam bo v miSico na roki oziroma bo otroku v misico na roki ali
nogi injiciral zdravnik ali medicinska sestra.
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Dojencki, stari od 6 tednov do 6 mesecev

Obic¢ajno bo otrok med osnovnim cepljenjem prejel tri odmerke cepiva, temu bo sledil obnovitveni
odmerek.

Prvi odmerek lahko prejme od starosti Sestih tednov napre;.

Vse nadaljnje odmerke bo prejel z vsaj enomesecnim presledkom med odmerki.
Cetrti (obnovitveni) odmerek bo prejel v starosti od 11 do 15 mesecev.
Povedali vam bodo, kdaj mora otrok prejeti naslednji odmerek.

V skladu z uradnimi priporo¢ili v vasi drzavi lahko vas ponudnik zdravstvenih storitev uporabi tudi
drugacno shemo cepljenja. Za ve¢ informacij se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro.

Nedonosencki
Vas otrok bo med osnovnim cepljenjem prejel tri odmerke cepiva. Prvo cepljenje se lahko opravi ze
pri starosti $estih tednov, med odmerki pa mora miniti vsaj en mesec. Pri starosti od 11 do 15 mesecev

bo otrok prejel cetrti odmerek (obnovitveni odmerek).

Necepljeni dojencki, otroci in mladostniki, starej$i od 7 mesecev

Dojencki, stari od 7 do 11 mesecev, morajo prejeti dva odmerka cepiva. Med obema odmerkoma
mora miniti vsaj en mesec. Tretji odmerek prejmejo v drugem letu Zivljenja.

Otroci, stari od 12 do 23 mesecev, morajo prejeti dva odmerka cepiva. Med obema odmerkoma
morata miniti vsaj dva meseca.

Otroci, stari od 2 do 17 let, morajo prejeti en odmerek cepiva.

Dojencki, otroci in mladostniki, ki so bili predhodno cepljeni s cepivom Prevenar

Pri dojenckih in otrocih, ki so predhodno Ze prejeli odmerek cepiva Prevenar, se cepljenje lahko
dokonca s cepivom Prevenar 13.

Za otroke, stare od 1 do 5 let, ki so bili predhodno cepljeni s cepivom Prevenar, vam bosta zdravnik
ali medicinska sestra priporocila, koliko odmerkov cepiva Prevenar 13 je potrebnih.

Otroci in mladostniki, stari od 6 do 17 let, morajo prejeti en odmerek cepiva.

Pomembno je, da upostevate navodila zdravnika, farmacevta ali medicinske sestre, tako da otrok
prejme vse predvidene odmerke cepiva v predvidenem casu.

Ce ste pozabili na cepljenje s predvidenim odmerkom ob dogovorjenem &asu, se posvetujte z
zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

Odrasli
Odrasli morajo prejeti en odmerek cepiva.

Ce ste cepivo proti pnevmokokom prejeli Ze kdaj prej, to povejte zdravniku, farmacevtu ali medicinski
sestri.

Ce imate dodatna vprasanja o cepljenju s cepivom Prevenar 13, se posvetujte z zdravnikom,
farmacevtom ali medicinsko sestro.
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Posebne populacije

Posamezniki, izpostavljeni pove¢anemu tveganju za pnevmokokno okuzbo (kot so osebe s
srpastoceli¢no anemijo ali okuzbo s HIV), vklju¢no z osebami, ki so bile predhodno cepljene s
23-valentnim pnevmokoknim polisaharidnim cepivom, lahko prejmejo vsaj en odmerek cepiva
Prevenar 13.

Posamezniki s presadkom krvotvornih mati¢nih celic lahko prejmejo tri odmerke cepiva, pri Cemer se

prvo cepljenje opravi od 3 do 6 mesecev po presaditvi, med odmerki pa mora miniti vsaj en mesec.
Cepljenje s Cetrtim (obnovitvenim) odmerkom je priporoc¢ljivo opraviti 6 mesecev po tretjem
cepljenju.

4. MozZni nezeleni uéinki

Kot vsa cepiva ima lahko tudi cepivo Prevenar 13 neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh
cepljenih osebah.

O naslednjih neZelenih ucinkih so porocali pri uporabi cepiva Prevenar 13 pri dojenckih in
otrocih (starih od 6 tednov do 5 let):

Najpogostejsi neZeleni ucinki (lahko se pojavijo pri ve€ kot 1 od 10 odmerkov cepiva) so:

. zmanjSan apetit

. vroCina, razdrazljivost, boleCina, obcutljivost, rdecina, oteklina ali zatrdlina na mestu cepljenja,

zaspanost in nemirno spanje
. rdeCica, otrdelost, oteklina na mestu cepljenja s premerom 2,5 cm-7 ¢cm (po obnovitvenem
odmerku in pri starejSih otrocih [starih od 2 do 5 let])

Pogosti nezeleni u¢inki (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 10 odmerkov cepiva) so:

. bruhanje, driska
vrocina, vi§ja od 39 °C; obcutljivost na mestu cepljenja, ki ovira gibanje, rdecina, zatrdlina,
oteklina na mestu cepljenja s premerom 2,5 cm-7 cm (po zacetni shemi injekcij)

. izpuscaj

Obcasni nezeleni uéinki (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 100 odmerkov cepiva) so:

. kréi (konvulzije), vkljuéno z vro€inskimi krci
koprivnica ali koprivnici podoben izpuscaj
. rdecina, oteklina ali zatrdlina na mestu cepljenja, vecja od 7 cm; jok

Redki neZeleni u¢inki (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 1.000 odmerkov cepiva) so:

. kolaps ali Soku podobno stanje (epizoda hipotonije in zmanj$ane odzivnosti)
. alergijska (preobcutljivostna) reakcija, vkljucno z oteklino obraza in/ali ustnic, tezko dihanje

O naslednjih neZelenih ucinkih so porocali pri uporabi cepiva Prevenar 13 pri otrocih in
mladostnikih (starih od 6 do 17 let):

Najpogostejsi neZeleni ucinki (lahko se pojavijo pri ve¢ kot 1 od 10 odmerkov cepiva) so:
. zmanjsan apetit

. razdraZljivost; boleCina, obc¢utljivost, rdeCina, otekanje ali zatrdlina na mestu cepljenja,
zaspanost, nemirno spanje, obcutljivost na mestu cepljenja, ki ovira gibanje
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Pogosti neZeleni ucinki (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 10 odmerkov cepiva) so:

glavoboli

bruhanje, driska

izpusc€aj, koprivnica ali koprivnici podoben izpuscaj
vrocina

Otroci in mladostniki z okuzbo z virusom HIV, srpastocelicno anemijo ali presadkom krvotvornih
maticnih celic so imeli podobne nezelene ucinke, vendar so bili glavobol, bruhanje, driska, vrocina,
utrujenost in bole¢ine v sklepih in misicah zelo pogosti.

Pri veliko prezgodaj rojenih otrocih (v 28. tednu nosec¢nosti ali prej) se lahko 2-3 dni po cepljenju
pojavijo nenormalno dolgi presledki med posameznimi vdihi.

O naslednjih neZelenih ucinkih so porocali pri uporabi cepiva Prevenar 13 pri odraslih:

Najpogostejsi neZeleni ucinki (lahko se pojavijo pri ve¢ kot 1 od 10 odmerkov cepiva) so:

. zmanj$an apetit, glavoboli, driska, bruhanje (pri osebah, starih od 18 do 49 let)

. mrzlica, utrujenost, izpuscaj; bolecina, rdecina, oteklina, zatrdlina ali obcutljivost na mestu
cepljenja, ki ovira gibanje roke (huda bolecina ali obcutljivost na mestu cepljenja pri osebah,
starih od 18 do 39 let, in mo¢no omejeno gibanje roke pri osebah, starih od 18 do 39 let)

. poslabsanje ali novonastala bolecina v sklepih, poslabSanje ali novonastala bolecina v miSicah
. vrocina (pri osebah, starih od 18 do 29 let)

Pogosti neZeleni ucinki (lahko se pojavijo pri najvec 1 od 10 odmerkov cepiva) so:
. bruhanje (pri osebah, starih 50 let in vec), vro¢ina (pri osebah, starih 30 let in vec)

Obcasni nezeleni uéinki (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 100 odmerkov cepiva) so:

. obcutek siljenja na bruhanje
. alergijska (preobcutljivostna) reakcija, vkljucno z oteklino obraza in/ali ustnic, tezko dihanje
. povecanje bezgavk (limfadenopatija) blizu mesta cepljenja, na primer v pazduhi

Odrasli z okuzbo s HIV so imeli podobne nezelene ucinke, vendar sta bila vro¢ina in bruhanje zelo
pogosta, slabost s siljenjem na bruhanje pa pogost.

Odrasli s presadkom krvotvornih mati¢nih celic so imeli podobne neZelene ucinke, vendar sta bila
vrocina in bruhanje zelo pogosta.

Naslednje dodatne neZelene ucinke so opazili pri cepivu Prevenar 13 v obdobju trZenja cepiva:

. huda alergijska reakcija, vkljucno s Sokom (kardiovaskularni kolaps); angioedem (otekanje
ustnic, obraza ali Zrela)

. koprivnica (urtikarija), rde¢ina in draZenje (vnetje koze) ter srbenje (pruritus) na mestu
cepljenja; rdecica

. povecanje bezgavk (limfadenopatija) blizu mesta cepljenja, na primer v pazduhi ali dimljah

. izpusc€aj, ki povzroca srbece rdece lise (multiformni eritem)

Porocanje o neZelenih ucinkih
Ce pri sebi ali pri svojem otroku opazite kateregakoli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z

zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, e opazite nezelene ucinke, ki niso
navedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za
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porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate o neZelenih ucinkih, lahko prispevate k
zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega cepiva.

5. Shranjevanje cepiva Prevenar 13

Cepivo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega cepiva ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in nalepki
poleg oznake EXP. Rok uporabnosti cepiva se izte¢e na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C).

Ne zamrzujte.

Cepivo Prevenar 13 je stabilno pri temperaturah do 25 °C 4 dni. Po preteku navedenega ¢asa je treba
cepivo Prevenar 13 uporabiti ali zavre¢i. Ti podatki sluzijo kot priporocila za zdravstvene delavce v
primeru zacasnih odstopanj temperature.

Cepiva ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
cepiva, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje cepivo Prevenar 13

U¢inkovine so polisaharidi, konjugirani na CRM 7, sestavljeni iz:
. 2,2 ng polisaharida vsakega od serotipov 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F in 23F,
. 4,4 ng polisaharida serotipa 6B.

En odmerek (0,5 ml) vsebuje priblizno 32 pg nosilne beljakovine CRM 97, adsorbirane na aluminijev
fosfat (0,125 mg aluminija).

Druge sestavine zdravila so natrijev klorid, jantarna kislina, polisorbat 80 in voda za injekcije.
Izgled cepiva Prevenar 13 in vsebina pakiranja

Cepivo je bela suspenzija za injiciranje. Na voljo je v enoodmerni napolnjeni injekcijski brizgi
(0,5 ml). Velikosti pakiranja po 1, 10 in 50, z injekcijsko iglo ali brez nje. Na trgu morda ni vseh

navedenih pakiran;.

Imetnik dovoljenja za promet s cepivom in proizvajalec

Imetnik dovoljenja za promet s cepivom: Proizvajalec, odgovoren za sproscanje serij:
Pfizer Europe MA EEIG Pfizer Manufacturing Belgium NV
Boulevard de la Plaine 17 Rijksweg 12

1050 Bruxelles 2870 Puurs-Sint-Amands

Belgija Belgija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem cepivu se lahko obrnete na predstavni$tvo imetnika
dovoljenja za promet s cepivom:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel. + 370 52 51 4000

Tél/Tel: +32(0)2 554 62 11
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Bbarapus

[aiizep Jlrokcembypr CAPJI, Kinon
boarapus

Ten: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: + 45 44 201 100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

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

EArGoa
Pfizer EAMGG A.E.
TnA.: +30 210 6785 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Télf:+34914909900

France
Pfizer
Tél +33 1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf
Simi: + 354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog
Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22 817690

Magyarorszag
Pfizer Kft
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: + 35621 344610

Nederland
Pfizer BV
Tel: +31 (0)10 406 43 01

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
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romaénia
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

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL,
organizacna zlozka

Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)

Pfizer Limited
Tel: +44 (0) 1304 616161
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Latvija

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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Drugi viri informacij

Podrobne informacije o cepivu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:
Med shranjevanjem se lahko pojavita bela usedlina in bister supernatant. To ni znak kvarjenja.

Pred cepljenjem morate cepivo pregledati glede prisotnosti kakr$nihkoli vidnih delcev in/ali
neobicajne spremembe videza. Ce opazite karkoli od navedenega, cepiva ne smete uporabiti.

Preden iztisnete zrak iz brizge, dobro pretresite, da nastane homogena bela suspenzija.
Aplicirajte celotni odmerek.

Cepivo Prevenar 13 je namenjeno samo za intramuskularno uporabo. Cepiva ne smete aplicirati
intravaskularno.

Cepiva Prevenar 13 ne smete meSati z drugimi cepivi v isti injekcijski brizgi.

Cepivo Prevenar 13 se lahko aplicira soasno z drugimi cepivi proti otroskim boleznim. V tem
primeru je treba cepiva aplicirati na razlicna mesta.

Cepivo Prevenar 13 se lahko aplicira odraslim, starim 50 let in vec, soCasno s trivalentnim ali
Stirivalentnim inaktiviranim cepivom proti gripi.

Neuporabljeno cepivo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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Navodilo za uporabo

Prevenar 13 suspenzija za injiciranje v enoodmerni viali
cepivo proti pnevmokokom, polisaharidno, konjugirano (13-valentno, adsorbirano)

Preden boste vi ali vas otrok prejeli cepivo, natancno preberite navodilo, ker vsebuje za vas
pomembne podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

- Cepivo je bilo predpisano vam oziroma va$emu otroku osebno in ga ne smete dajati drugim.

- Ce pri sebi ali pri svojem otroku opazite katerikoli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom,
farmacevtom ali medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katerekoli nezelene ucinke, ki
niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je cepivo Prevenar 13 in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vi ali vas otrok prejeli cepivo Prevenar 13
Kako se cepivo Prevenar 13 uporablja

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje cepiva Prevenar 13

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

ANk =

1. Kaj je cepivo Prevenar 13 in za kaj ga uporabljamo
Cepivo Prevenar 13 je cepivo proti pnevmokokom, ki se uporablja za cepljenje:

. otrok, starih od 6 tednov do 17 let, za zascito pred boleznimi, kot so: meningitis (vnetje
mozganskih ovojnic), sepsa ali bakteriemija (prisotnost bakterij v krvi), plju¢nica (okuzba pljuc)
in okuzbe usesa;

. odraslih, starih 18 let ali ve¢, za zas¢ito pred boleznimi, kot so: plju¢nica (okuzba pljuc), sepsa
ali bakteriemija (prisotnost bakterij v krvi) in meningitis (vnetje mozganskih ovojnic),

ki jih povzroca 13 tipov bakterije Streptococcus pneumoniae.

Cepivo Prevenar 13 nudi zascito proti 13 tipom bakterije Streptococcus pneumoniae in nadomesca
cepivo Prevenar, ki nudi zaScito proti 7 tipom.

Cepivo deluje tako, da spodbudi tvorbo telesu lastnih protiteles, ki vas ali vasega otroka §¢itijo pred
temi boleznimi.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vi ali vas otrok prejeli cepivo Prevenar 13

Cepiva Prevenar 13 se ne sme dati

. Ce ste vi ali va$ otrok alergic¢ni (preobcutljivi) na u¢inkovine ali katerokoli sestavino tega cepiva
(navedeno v poglavju 6) ali na katerokoli drugo cepivo, ki vsebuje davicni toksoid.
. ¢e imate vi ali vas$ otrok hujSo okuzbo z vro€ino (nad 38 °C). V tem primeru bo zdravnik

cepljenje odlozil, dokler se vi ali vas otrok ne boste pocutili bolje. Blazja okuzba, kot je npr.
prehlad, ne bi smela biti tezava, vendar se pred cepljenjem vseeno pogovorite z zdravnikom,
farmacevtom ali medicinsko sestro.
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Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred cepljenjem se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro, ¢e ste imeli vi ali vas
otrok:

. po predhodnem cepljenju s katerimkoli odmerkom cepiva Prevenar ali Prevenar 13 kakr$nekoli
zdravstvene tezave, na primer alergijsko reakcijo ali tezave z dihanjem.

. kakrsnekoli tezave s krvavitvami ali hitrim pojavom modric.

. oslabljen imunski sistem (na primer zaradi okuzbe z virusom HIV). V tem primeru popolna
korist cepiva Prevenar 13 morda ne bo doseZena.

. epilepti¢ne napade, saj bo pred dajanjem cepiva Prevenar 13 morda potrebno Se dajanje zdravil

za znizevanje vrocine. Ce se po cepljenju vas otrok prencha odzivati ali doZzivi epilepti¢ni
napad, prosimo nemudoma obvestite zdravnika. Glejte tudi poglavje 4.

Ce je bil vas otrok rojen veliko prezgodaj (v 28. tednu nose&nosti ali prej), se pred cepljenjem
posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro, saj se lahko 2—3 dni po cepljenju
pojavijo nenormalno dolgi presledki med posameznimi vdihi. Glejte tudi poglavje 4.

Kot druga cepiva tudi cepivo Prevenar 13 ne bo zas¢itilo vseh cepljenih oseb.

Cepivo Prevenar 13 lahko otroke $¢iti le pred okuzbami uses, ki jih povzrocajo tipi bakterije
Streptococcus pneumoniae, za katere je bilo cepivo razvito. Ne zasciti pa pred drugimi povzro€itelji, ki
lahko povzrocijo okuZzbe uses.

Druga zdravila/cepiva in cepivo Prevenar 13

Zdravnik vam bo morda narocil, da svojemu otroku date paracetamol ali druga zdravila za zniZzevanje
vrocine, preden bo dobil cepivo Prevenar 13. To pomaga ublaziti nekatere neZelene u¢inke cepiva
Prevenar 13.

Obvestite zdravnika, farmacevta ali medicinsko sestro, ¢e vi ali va$ otrok jemljete, ste pred kratkim
jemali ali pa boste morda zaceli jemati katerokoli drugo zdravilo ali ¢e ste bili vi ali vas$ otrok pred
kratkim cepljeni s katerimkoli cepivom.

Nosecnost in dojenje

Ce ste nose¢i ali dojite, menite, da bi lahko bili nose¢i ali naértujete zanositev, se posvetuijte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden prejmete to cepivo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Cepivo Prevenar 13 nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev,
vendar lahko nekateri nezeleni u¢inki, omenjeni v poglavju 4, zaCasno vplivajo na sposobnost voznje
in upravljanja strojev.

Cepivo Prevenar 13 vsebuje natrij

To cepivo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni 'brez natrija’.
3. Kako se cepivo Prevenar 13 uporablja

Priporo¢eni odmerek cepiva (0,5 ml) vam bo v miSico na roki oziroma bo otroku v misico na roki ali
nogi injiciral zdravnik ali medicinska sestra.
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Dojencki, stari od 6 tednov do 6 mesecev

Obic¢ajno bo otrok med osnovnim cepljenjem prejel tri odmerke cepiva, temu bo sledil obnovitveni
odmerek.

Prvi odmerek lahko prejme od starosti Sestih tednov napre;.

Vse nadaljnje odmerke bo prejel z vsaj enomesecnim presledkom med odmerki.
Cetrti (obnovitveni) odmerek bo prejel v starosti od 11 do 15 mesecev.
Povedali vam bodo, kdaj mora otrok prejeti naslednji odmerek.

V skladu z uradnimi priporo¢ili v vasi drzavi lahko vas ponudnik zdravstvenih storitev uporabi tudi
drugacno shemo cepljenja. Za ve¢ informacij se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro.

Nedonosencki
Vas otrok bo med osnovnim cepljenjem prejel tri odmerke cepiva. Prvo cepljenje se lahko opravi ze
pri starosti Sestih tednov, med odmerki pa mora miniti vsaj en mesec. Pri starosti od 11 do 15 mesecev

bo otrok prejel cetrti odmerek (obnovitveni odmerek).

Necepljeni dojencki, otroci in mladostniki, starej$i od 7 mesecev

Dojencki, stari od 7 do 11 mesecev, morajo prejeti dva odmerka cepiva. Med obema odmerkoma
mora miniti vsaj en mesec. Tretji odmerek prejmejo v drugem letu Zivljenja.

Otroci, stari od 12 do 23 mesecev, morajo prejeti dva odmerka cepiva. Med obema odmerkoma
morata miniti vsaj dva meseca.

Otroci, stari od 2 do 17 let, morajo prejeti en odmerek cepiva.

Dojencki, otroci in mladostniki, ki so bili predhodno cepljeni s cepivom Prevenar

Pri dojenckih in otrocih, ki so predhodno Ze prejeli odmerek cepiva Prevenar, se cepljenje lahko
dokonca s cepivom Prevenar 13.

Za otroke, stare od 1 do 5 let, ki so bili predhodno cepljeni s cepivom Prevenar, vam bosta zdravnik
ali medicinska sestra priporocila, koliko odmerkov cepiva Prevenar 13 je potrebnih.

Otroci in mladostniki, stari od 6 do 17 let, morajo prejeti en odmerek cepiva.

Pomembno je, da upostevate navodila zdravnika, farmacevta ali medicinske sestre, tako da otrok
prejme vse predvidene odmerke cepiva v predvidenem casu.

Ce ste pozabili na cepljenje s predvidenim odmerkom ob dogovorjenem ¢asu, se posvetujte z
zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

Odrasli
Odrasli morajo prejeti en odmerek cepiva.

Ce ste cepivo proti pnevmokokom prejeli Ze kdaj prej, to povejte zdravniku, farmacevtu ali medicinski
sestri.

Ce imate dodatna vprasanja o cepljenju s cepivom Prevenar 13, se posvetujte z zdravnikom,
farmacevtom ali medicinsko sestro.
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Posebne populacije

Posamezniki, izpostavljeni pove¢anemu tveganju za pnevmokokno okuzbo (kot so osebe s
srpastoceli¢no anemijo ali okuzbo s HIV), vkljuéno z osebami, ki so bile predhodno cepljene s
23-valentnim pnevmokoknim polisaharidnim cepivom, lahko prejmejo vsaj en odmerek cepiva
Prevenar 13.

Posamezniki s presadkom krvotvornih mati¢nih celic lahko prejmejo tri odmerke cepiva, pri Cemer se

prvo cepljenje opravi od 3 do 6 mesecev po presaditvi, med odmerki pa mora miniti vsaj en mesec.
Cepljenje s Cetrtim (obnovitvenim) odmerkom je priporoc¢ljivo opraviti 6 mesecev po tretjem
cepljenju.

4. MozZni nezeleni uéinki

Kot vsa cepiva ima lahko tudi cepivo Prevenar 13 neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh
cepljenih osebah.

O naslednjih neZelenih ucinkih so porocali pri uporabi cepiva Prevenar 13 pri dojenckih in
otrocih (starih od 6 tednov do 5 let):

Najpogostejsi neZeleni ucinki (lahko se pojavijo pri ve¢ kot 1 od 10 odmerkov cepiva) so:

. zmanjSan apetit

. vroCina, razdrazljivost, boleCina, obcutljivost, rdecina, oteklina ali zatrdlina na mestu cepljenja,

zaspanost in nemirno spanje
. rdecica, otrdelost, oteklina na mestu cepljenja s premerom 2,5 cm-7 ¢cm (po obnovitvenem
odmerku in pri starejSih otrocih [starih od 2 do 5 let])

Pogosti nezeleni u¢inki (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 10 odmerkov cepiva) so:

. bruhanje, driska
vrocina, vi§ja od 39 °C; obcutljivost na mestu cepljenja, ki ovira gibanje, rdecina, zatrdlina,
oteklina na mestu cepljenja s premerom 2,5 cm-7 cm (po zacetni shemi injekcij)

. izpuscaj

Obcasni nezeleni uéinki (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 100 odmerkov cepiva) so:

. kréi (konvulzije), vkljuéno z vro€inskimi krci
koprivnica ali koprivnici podoben izpuscaj
. rdecina, oteklina ali zatrdlina na mestu cepljenja, vecja od 7 cm; jok

Redki neZeleni u¢inki (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 1.000 odmerkov cepiva) so:

. kolaps ali Soku podobno stanje (epizoda hipotonije in zmanj$ane odzivnosti)
. alergijska (preobcutljivostna) reakcija, vkljuéno z oteklino obraza in/ali ustnic, tezko dihanje

O naslednjih neZelenih ucinkih so porocali pri uporabi cepiva Prevenar 13 pri otrocih in
mladostnikih (starih od 6 do 17 let):

Najpogostejsi neZeleni ucinki (lahko se pojavijo pri ve¢ kot 1 od 10 odmerkov cepiva) so:
. zmanjsan apetit

. razdraZljivost; boleCina, obc¢utljivost, rdeCina, otekanje ali zatrdlina na mestu cepljenja,
zaspanost, nemirno spanje, obcutljivost na mestu cepljenja, ki ovira gibanje
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Pogosti neZeleni ucinki (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 10 odmerkov cepiva) so:

glavoboli

bruhanje, driska

izpusc€aj, koprivnica ali koprivnici podoben izpuscaj
vrocina

Otroci in mladostniki z okuzbo z virusom HIV, srpastocelicno anemijo ali presadkom krvotvornih
maticnih celic so imeli podobne nezelene u¢inke, vendar so bili glavobol, bruhanje, driska, vrocina,
utrujenost in bole¢ine v sklepih in misicah zelo pogosti.

Pri veliko prezgodaj rojenih otrocih (v 28. tednu nosec¢nosti ali prej) se lahko 2-3 dni po cepljenju
pojavijo nenormalno dolgi presledki med posameznimi vdihi.

O naslednjih neZelenih ucinkih so porocali pri uporabi cepiva Prevenar 13 pri odraslih:

Najpogostejsi neZeleni ucinki (lahko se pojavijo pri ve¢ kot 1 od 10 odmerkov cepiva) so:

. zmanj$an apetit, glavoboli, driska, bruhanje (pri osebah, starih od 18 do 49 let)

. mrzlica, utrujenost, izpuscaj; bolecina, rdecina, oteklina, zatrdlina ali obcutljivost na mestu
cepljenja, ki ovira gibanje roke (huda bolecina ali obcutljivost na mestu cepljenja pri osebah,
starih od 18 do 39 let, in mo¢no omejeno gibanje roke pri osebah, starih od 18 do 39 let)

. poslabsanje ali novonastala bolecina v sklepih, poslabSanje ali novonastala bolecina v miSicah
. vroCina (pri osebah, starih od 18 do 29 let)

Pogosti neZeleni ucinki (lahko se pojavijo pri najvec 1 od 10 odmerkov cepiva) so:
. bruhanje (pri osebah, starih 50 let in vec), vro¢ina (pri osebah, starih 30 let in vec)

Obcasni nezeleni uéinki (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 100 odmerkov cepiva) so:

. obcutek siljenja na bruhanje
. alergijska (preobcutljivostna) reakcija, vklju¢no z oteklino obraza in/ali ustnic, tezko dihanje
. povecanje bezgavk (limfadenopatija) blizu mesta cepljenja, na primer v pazduhi

Odrasli z okuzbo s HIV so imeli podobne nezelene ucinke, vendar sta bila vro¢ina in bruhanje zelo
pogosta, slabost s siljenjem na bruhanje pa pogost.

Odrasli s presadkom krvotvornih mati¢nih celic so imeli podobne nezZelene ucinke, vendar sta bila
vrocina in bruhanje zelo pogosta.

Naslednje dodatne neZelene ucinke so opazili pri cepivu Prevenar 13 v obdobju trZenja cepiva:

. huda alergijska reakcija, vkljucno s Sokom (kardiovaskularni kolaps); angioedem (otekanje
ustnic, obraza ali Zrela)

. koprivnica (urtikarija), rde¢ina in draZenje (vnetje koze) ter srbenje (pruritus) na mestu
cepljenja; rdecica

. povecanje bezgavk (limfadenopatija) blizu mesta cepljenja, na primer v pazduhi ali dimljah

. izpusc€aj, ki povzroca srbece rdece lise (multiformni eritem)

Porocanje o neZelenih ucinkih
Ce pri sebi ali pri svojem otroku opazite kateregakoli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z

zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, e opazite nezelene ucinke, ki niso
navedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za
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porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate o neZelenih ucinkih, lahko prispevate k
zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega cepiva.

5. Shranjevanje cepiva Prevenar 13

Cepivo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega cepiva ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in nalepki
poleg oznake EXP. Rok uporabnosti cepiva se iztece na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C).
Ne zamrzujte.

Cepiva ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
cepiva, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje cepivo Prevenar 13

U¢inkovine so polisaharidi, konjugirani na CRM,7, sestavljeni iz:
. 2,2 ng polisaharida vsakega od serotipov 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F in 23F,
. 4,4 ug polisaharida serotipa 6B.

En odmerek (0,5 ml) vsebuje priblizno 32 pg nosilne beljakovine CRM 97, adsorbirane na aluminijev
fosfat (0,125 mg aluminija).

Druge sestavine zdravila so natrijev klorid, jantarna kislina, polisorbat 80 in voda za injekcije.
Izgled cepiva Prevenar 13 in vsebina pakiranja

Cepivo je bela suspenzija za injiciranje, na voljo je v enoodmerni viali (0,5 ml). Velikosti pakiranja po
1, 5, 10, 25 in 50 vial. Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.

Imetnik dovoljenja za promet s cepivom in proizvajalec

Imetnik dovoljenja za promet s cepivom: Proizvajalec, odgovoren za spro$canje serij:
Pfizer Europe MA EEIG Pfizer Manufacturing Belgium NV
Boulevard de la Plaine 17 Rijksweg 12

1050 Bruxelles 2870 Puurs-Sint-Amands

Belgija Belgija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem cepivu se lahko obrnete na predstavni§tvo imetnika
dovoljenja za promet s cepivom:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel. + 370 52 51 4000

Tél/Tel: +32(0)2 554 62 11
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Bbarapus

[aiizep Jlrokcembypr CAPJI, Kinon
boarapus

Ten: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: + 45 44 201 100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

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

EArGoa
Pfizer EAMGG A.E.
TnA.: +30 210 6785 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Télf:+34914909900

France
Pfizer
Tél +33 1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf
Simi: + 354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog
Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22 817690

Magyarorszag
Pfizer Kft
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: + 35621 344610

Nederland
Pfizer BV
Tel: +31 (0)10 406 43 01

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 o0.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

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

Romaénia
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

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL,
organizacna zlozka

Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)

Pfizer Limited
Tel: +44 (0) 1304 616161
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Latvija

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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Drugi viri informacij

Podrobne informacije o cepivu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:
Med shranjevanjem se lahko pojavita bela usedlina in bister supernatant. To ni znak kvarjenja.

Pred cepljenjem morate cepivo pregledati glede prisotnosti kakr$nihkoli vidnih delcev in/ali
neobicajne spremembe videza. Ce opazite karkoli od navedenega, cepiva ne smete uporabiti.

Pred uporabo dobro pretresite, da nastane homogena bela suspenzija.
Aplicirajte celotni odmerek.

Cepivo Prevenar 13 je namenjeno samo za intramuskularno uporabo. Cepiva ne smete aplicirati
intravaskularno.

Cepiva Prevenar 13 ne smete meSati z drugimi cepivi v isti injekcijski brizgi.

Cepivo Prevenar 13 se lahko aplicira soasno z drugimi cepivi proti otroskim boleznim. V tem
primeru je treba cepiva aplicirati na razlicna mesta.

Cepivo Prevenar 13 se lahko aplicira odraslim, starim 50 let in vec, so€asno s trivalentnim ali
Stirivalentnim inaktiviranim cepivom proti gripi.

Neuporabljeno cepivo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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Navodilo za uporabo

Prevenar 13 suspenzija za injiciranje v ve¢odmernem vsebniku
cepivo proti pnevmokokom, polisaharidno, konjugirano (13-valentno, adsorbirano)

Preden boste vi ali vas otrok prejeli cepivo, natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas
pomembne podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

- Cepivo je bilo predpisano vam oziroma va$emu otroku osebno in ga ne smete dajati drugim.

- Ce pri sebi ali pri svojem otroku opazite katerikoli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom,
farmacevtom ali medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katerekoli nezelene ucinke, ki
niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je cepivo Prevenar 13 in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vi ali vas otrok prejeli cepivo Prevenar 13
Kako se cepivo Prevenar 13 uporablja

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje cepiva Prevenar 13

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

ANk =

1. Kaj je cepivo Prevenar 13 in za kaj ga uporabljamo
Cepivo Prevenar 13 je cepivo proti pnevmokokom, ki se uporablja za cepljenje:

. otrok, starih od 6 tednov do 17 let, za zascito pred boleznimi, kot so: meningitis (vnetje
mozganskih ovojnic), sepsa ali bakteriemija (prisotnost bakterij v krvi), plju¢nica (okuzba pljuc)
in okuzbe usesa;

. odraslih, starih 18 let ali ve¢, za zas¢ito pred boleznimi, kot so: plju¢nica (okuzba pljuc), sepsa
ali bakteriemija (prisotnost bakterij v krvi) in meningitis (vnetje mozganskih ovojnic),

ki jih povzroca 13 tipov bakterije Streptococcus pneumoniae.

Cepivo Prevenar 13 nudi zascito proti 13 tipom bakterije Streptococcus pneumoniae in nadomesca
cepivo Prevenar, ki nudi zaScito proti 7 tipom.

Cepivo deluje tako, da spodbudi tvorbo telesu lastnih protiteles, ki vas ali vasega otroka §¢itijo pred
temi boleznimi.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vi ali vas otrok prejeli cepivo Prevenar 13

Cepiva Prevenar 13 se ne sme dati

. Ce ste vi ali va$ otrok alergic¢ni (preobcutljivi) na u¢inkovine ali katerokoli sestavino tega cepiva
(navedeno v poglavju 6) ali na katerokoli drugo cepivo, ki vsebuje davicni toksoid.
. ¢e imate vi ali vas$ otrok hujSo okuzbo z vro€ino (nad 38 °C). V tem primeru bo zdravnik

cepljenje odlozil, dokler se vi ali vas otrok ne boste pocutili bolje. Blazja okuzba, kot je npr.
prehlad, ne bi smela biti tezava, vendar se pred cepljenjem vseeno pogovorite z zdravnikom,
farmacevtom ali medicinsko sestro.
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Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred cepljenjem se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro, ¢e ste imeli vi ali vas
otrok:

. po predhodnem cepljenju s katerimkoli odmerkom cepiva Prevenar ali Prevenar 13 kakr$nekoli
zdravstvene tezave, na primer alergijsko reakcijo ali tezave z dihanjem.

. kakrsnekoli tezave s krvavitvami ali hitrim pojavom modric.

. oslabljen imunski sistem (na primer zaradi okuzbe z virusom HIV). V tem primeru popolna
korist cepiva Prevenar 13 morda ne bo doseZena.

. epilepti¢ne napade, saj bo pred dajanjem cepiva Prevenar 13 morda potrebno Se dajanje zdravil

za znizevanje vroc¢ine. Ce se po cepljenju vas otrok prencha odzivati ali doZzivi epilepti¢ni
napad, prosimo nemudoma obvestite zdravnika. Glejte tudi poglavje 4.

Ce je bil vas otrok rojen veliko prezgodaj (v 28. tednu nose&nosti ali prej), se pred cepljenjem
posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro, saj se lahko 2—3 dni po cepljenju
pojavijo nenormalno dolgi presledki med posameznimi vdihi. Glejte tudi poglavje 4.

Kot druga cepiva tudi cepivo Prevenar 13 ne bo zas¢itilo vseh cepljenih oseb.

Cepivo Prevenar 13 lahko otroke §¢iti le pred okuzbami uses, ki jih povzrocajo tipi bakterije
Streptococcus pneumoniae, za Katere je bilo cepivo razvito. Ne zasciti pa pred drugimi povzrocitelji, ki
lahko povzrocijo okuZzbe uses.

Druga zdravila/cepiva in cepivo Prevenar 13

Zdravnik vam bo morda narocil, da svojemu otroku date paracetamol ali druga zdravila za znizevanje
vrocine, preden bo dobil cepivo Prevenar 13. To pomaga ublaziti nekatere neZelene u¢inke cepiva
Prevenar 13.

Obvestite zdravnika, farmacevta ali medicinsko sestro, ¢e vi ali va$ otrok jemljete, ste pred kratkim
jemali ali pa boste morda zaceli jemati katerokoli drugo zdravilo ali ¢e ste bili vi ali vas$ otrok pred
kratkim cepljeni s katerimkoli cepivom.

Nosecnost in dojenje

Ce ste nose¢i ali dojite, menite, da bi lahko bili nose¢i ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden prejmete to cepivo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Cepivo Prevenar 13 nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev,
vendar lahko nekateri nezeleni u¢inki, omenjeni v poglavju 4, zaCasno vplivajo na sposobnost voznje
in upravljanja strojev.

Cepivo Prevenar 13 vsebuje natrij

To cepivo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni 'brez natrija'.
3. Kako se cepivo Prevenar 13 uporablja

Priporo¢eni odmerek cepiva (0,5 ml) vam bo v miSico na roki oziroma bo otroku v misico na roki ali
nogi injiciral zdravnik ali medicinska sestra.
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Dojencki, stari od 6 tednov do 6 mesecev

Obic¢ajno bo otrok med osnovnim cepljenjem prejel tri odmerke cepiva, temu bo sledil obnovitveni
odmerek.

Prvi odmerek lahko prejme od starosti Sestih tednov napre;.

Vse nadaljnje odmerke bo prejel z vsaj enomesecnim presledkom med odmerki.
Cetrti (obnovitveni) odmerek bo prejel v starosti od 11 do 15 mesecev.
Povedali vam bodo, kdaj mora otrok prejeti naslednji odmerek.

V skladu z uradnimi priporo¢ili v vasi drzavi lahko vas ponudnik zdravstvenih storitev uporabi tudi
drugacno shemo cepljenja. Za ve¢ informacij se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro.

Nedonosencki
Vas otrok bo med osnovnim cepljenjem prejel tri odmerke cepiva. Prvo cepljenje se lahko opravi ze
pri starosti $estih tednov, med odmerki pa mora miniti vsaj en mesec. Pri starosti od 11 do 15 mesecev

bo otrok prejel cetrti odmerek (obnovitveni odmerek).

Necepljeni dojencki, otroci in mladostniki, starej$i od 7 mesecev

Dojencki, stari od 7 do 11 mesecev, morajo prejeti dva odmerka cepiva. Med obema odmerkoma
mora miniti vsaj en mesec. Tretji odmerek prejmejo v drugem letu Zivljenja.

Otroci, stari od 12 do 23 mesecev, morajo prejeti dva odmerka cepiva. Med obema odmerkoma
morata miniti vsaj dva meseca.

Otroci, stari od 2 do 17 let, morajo prejeti en odmerek cepiva.

Dojencki, otroci in mladostniki, ki so bili predhodno cepljeni s cepivom Prevenar

Pri dojenckih in otrocih, ki so predhodno Ze prejeli odmerek cepiva Prevenar, se cepljenje lahko
dokonca s cepivom Prevenar 13.

Za otroke, stare od 1 do 5 let, ki so bili predhodno cepljeni s cepivom Prevenar, vam bosta zdravnik
ali medicinska sestra priporocila, koliko odmerkov cepiva Prevenar 13 je potrebnih.

Otroci in mladostniki, stari od 6 do 17 let, morajo prejeti en odmerek cepiva.

Pomembno je, da upostevate navodila zdravnika, farmacevta ali medicinske sestre, tako da otrok
prejme vse predvidene odmerke cepiva v predvidenem casu.

Ce ste pozabili na cepljenje s predvidenim odmerkom ob dogovorjenem ¢asu, se posvetujte z
zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

Odrasli
Odrasli morajo prejeti en odmerek cepiva.

Ce ste cepivo proti pnevmokokom prejeli Ze kdaj prej, to povejte zdravniku, farmacevtu ali medicinski
sestri.

Ce imate dodatna vprasanja o cepljenju s cepivom Prevenar 13, se posvetujte z zdravnikom,
farmacevtom ali medicinsko sestro.
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Posebne populacije

Posamezniki, izpostavljeni pove¢anemu tveganju za pnevmokokno okuzbo (kot so osebe s
srpastoceli¢no anemijo ali okuzbo s HIV), vkljuéno z osebami, ki so bile predhodno cepljene s
23-valentnim pnevmokoknim polisaharidnim cepivom, lahko prejmejo vsaj en odmerek cepiva
Prevenar 13.

Posamezniki s presadkom krvotvornih mati¢nih celic lahko prejmejo tri odmerke cepiva, pri Cemer se

prvo cepljenje opravi od 3 do 6 mesecev po presaditvi, med odmerki pa mora miniti vsaj en mesec.
Cepljenje s Cetrtim (obnovitvenim) odmerkom je priporoc¢ljivo opraviti 6 mesecev po tretjem
cepljenju.

4. MozZni nezeleni uéinki

Kot vsa cepiva ima lahko tudi cepivo Prevenar 13 neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh
cepljenih osebah.

O naslednjih neZelenih ucinkih so porocali pri uporabi cepiva Prevenar 13 pri dojenckih in
otrocih (starih od 6 tednov do 5 let):

Najpogostejsi neZeleni ucinki (lahko se pojavijo pri ve¢ kot 1 od 10 odmerkov cepiva) so:

. zmanjSan apetit

. vroCina, razdrazljivost, boleCina, obcutljivost, rdecina, oteklina ali zatrdlina na mestu cepljenja,

zaspanost in nemirno spanje
. rdecica, otrdelost, oteklina na mestu cepljenja s premerom 2,5 cm-7 ¢cm (po obnovitvenem
odmerku in pri starejSih otrocih [starih od 2 do 5 let])

Pogosti nezeleni u¢inki (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 10 odmerkov cepiva) so:

. bruhanje, driska
vrocina, vi§ja od 39 °C; obcutljivost na mestu cepljenja, ki ovira gibanje, rdecina, zatrdlina,
oteklina na mestu cepljenja s premerom 2,5 cm-7 cm (po zacetni shemi injekcij)

. izpuscaj

Obcasni nezeleni uéinki (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 100 odmerkov cepiva) so:

. kréi (konvulzije), vkljuéno z vro€inskimi krci
koprivnica ali koprivnici podoben izpuscaj
. rdeCina, oteklina ali zatrdlina na mestu cepljenja, vecja od 7 cm; jok

Redki neZeleni u¢inki (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 1.000 odmerkov cepiva) so:

. kolaps ali Soku podobno stanje (epizoda hipotonije in zmanj$ane odzivnosti)
. alergijska (preobcutljivostna) reakcija, vklju¢no z oteklino obraza in/ali ustnic, tezko dihanje

O naslednjih neZelenih ucinkih so porocali pri uporabi cepiva Prevenar 13 pri otrocih in
mladostnikih (starih od 6 do 17 let):

Najpogostejsi neZeleni ucinki (lahko se pojavijo pri ve¢ kot 1 od 10 odmerkov cepiva) so:
. zmanjSan apetit

. razdraZljivost; boleCina, obc¢utljivost, rdeCina, otekanje ali zatrdlina na mestu cepljenja,
zaspanost, nemirno spanje, obcutljivost na mestu cepljenja, ki ovira gibanje
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Pogosti neZeleni ucinki (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 10 odmerkov cepiva) so:

glavoboli

bruhanje, driska

izpusc€aj, koprivnica ali koprivnici podoben izpuscaj
vrocina

Otroci in mladostniki z okuzbo z virusom HIV, srpastocelicno anemijo ali presadkom krvotvornih
maticnih celic so imeli podobne nezelene u¢inke, vendar so bili glavobol, bruhanje, driska, vrocina,
utrujenost in bole¢ine v sklepih in misicah zelo pogosti.

Pri veliko prezgodaj rojenih otrocih (v 28. tednu nosec¢nosti ali prej) se lahko 2-3 dni po cepljenju
pojavijo nenormalno dolgi presledki med posameznimi vdihi.

O naslednjih neZelenih ucinkih so porocali pri uporabi cepiva Prevenar 13 pri odraslih:

Najpogostejsi neZeleni ucinki (lahko se pojavijo pri ve¢ kot 1 od 10 odmerkov cepiva) so:

. zmanj$an apetit, glavoboli, driska, bruhanje (pri osebah, starih od 18 do 49 let)

. mrzlica, utrujenost, izpuscaj; bolecina, rdecina, oteklina, zatrdlina ali obcutljivost na mestu
cepljenja, ki ovira gibanje roke (huda bolecina ali obcutljivost na mestu cepljenja pri osebah,
starih od 18 do 39 let, in mo¢no omejeno gibanje roke pri osebah, starih od 18 do 39 let)

. poslabsanje ali novonastala bolecina v sklepih, poslabSanje ali novonastala bolecina v miSicah
. vroCina (pri osebah, starih od 18 do 29 let)

Pogosti neZeleni ucinki (lahko se pojavijo pri najvec 1 od 10 odmerkov cepiva) so:
. bruhanje (pri osebah, starih 50 let in vec), vro¢ina (pri osebah, starih 30 let in vec)

Obcasni nezeleni uéinki (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 100 odmerkov cepiva) so:

. obcutek siljenja na bruhanje
. alergijska (preobcutljivostna) reakcija, vklju¢no z oteklino obraza in/ali ustnic, tezko dihanje
. povecanje bezgavk (limfadenopatija) blizu mesta cepljenja, na primer v pazduhi

Odrasli z okuzbo s HIV so imeli podobne nezelene ucinke, vendar sta bila vro¢ina in bruhanje zelo
pogosta, slabost s siljenjem na bruhanje pa pogost.

Odrasli s presadkom krvotvornih mati¢nih celic so imeli podobne nezZelene ucinke, vendar sta bila
vrocina in bruhanje zelo pogosta.

Naslednje dodatne neZelene ucinke so opazili pri cepivu Prevenar 13 v obdobju trZenja cepiva:

. huda alergijska reakcija, vklju¢no s Sokom (kardiovaskularni kolaps); angioedem (otekanje
ustnic, obraza ali Zrela)

. koprivnica (urtikarija), rde¢ina in draZenje (vnetje koze) ter srbenje (pruritus) na mestu
cepljenja; rdecica

. povecanje bezgavk (limfadenopatija) blizu mesta cepljenja, na primer v pazduhi ali dimljah

. izpusc€aj, ki povzroca srbece rdece lise (multiformni eritem)

Porocanje o neZelenih ucinkih
Ce pri sebi ali pri svojem otroku opazite kateregakoli izmed nezelenih u¢inkov, se posvetujte z

zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, e opazite nezelene ucinke, ki niso
navedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za
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porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate o neZelenih ucinkih, lahko prispevate k
zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega cepiva.

5. Shranjevanje cepiva Prevenar 13

Cepivo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega cepiva ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in nalepki
poleg oznake EXP. Rok uporabnosti cepiva se iztece na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C).

Ne zamrzujte.

Po prvi uporabi lahko izdelek shranjujete v hladilniku najvec 28 dni.

Cepiva ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
cepiva, ki ga ne uporabljate veé, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje cepivo Prevenar 13

U¢inkovine so polisaharidi, konjugirani na CRM,7, sestavljeni iz:
° 2,2 ug polisaharida vsakega od serotipov 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F in 23F,
. 4,4 ug polisaharida serotipa 6B.

En odmerek (0,5 ml) vsebuje priblizno 32 pg nosilne beljakovine CRM 97, adsorbirane na aluminijev
fosfat (0,125 mg aluminija).

Druge sestavine zdravila so natrijev klorid, jantarna kislina, polisorbat 80, 2-fenoksietanol in voda za
injekcije.

Izgled cepiva Prevenar 13 in vsebina pakiranja

Cepivo je bela suspenzija za injiciranje, na voljo je v ve¢odmernem vsebniku (4 x 0,5 ml odmerek).
Velikosti pakiranja po 1, 5, 10, 25 in 50 vial. Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

Imetnik dovoljenja za promet s cepivom in proizvajalec

Imetnik dovoljenja za promet s cepivom: Proizvajalec, odgovoren za sproscanje serij:
Pfizer Europe MA EEIG Pfizer Manufacturing Belgium NV
Boulevard de la Plaine 17 Rijksweg 12

1050 Bruxelles 2870 Puurs-Sint-Amands

Belgija Belgija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem cepivu se lahko obrnete na predstavnis$tvo imetnika
dovoljenja za promet s cepivom:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel. + 370 52 51 4000

Tél/Tel: + 32 (0)2 554 62 11
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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

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL,
organizacna zlozka

Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)

Pfizer Limited
Tel: +44 (0) 1304 616161
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Latvija

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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Drugi viri informacij

Podrobne informacije o cepivu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:
Med shranjevanjem se lahko pojavita bela usedlina in bister supernatant. To ni znak kvarjenja.

Pred cepljenjem morate cepivo pregledati glede prisotnosti kakr$nihkoli vidnih delcev in/ali
neobicajne spremembe videza. Ce opazite karkoli od navedenega, cepiva ne smete uporabiti.

Pred uporabo dobro pretresite, da nastane homogena bela suspenzija.
Aplicirajte celotni odmerek.

Cepivo Prevenar 13 je namenjeno samo za intramuskularno uporabo. Cepiva ne smete aplicirati
intravaskularno.

Cepiva Prevenar 13 ne smete meSati z drugimi cepivi v isti injekcijski brizgi.

Cepivo Prevenar 13 se lahko aplicira so¢asno z drugimi cepivi proti otroSkim boleznim. V tem
primeru je treba cepiva aplicirati na razlicna mesta.

Cepivo Prevenar 13 se lahko aplicira odraslim, starim 50 let in ve¢, so¢asno s trivalentnim ali
Stirivalentnim inaktiviranim cepivom proti gripi.

Po prvi uporabi lahko izdelek shranjujete v hladilniku najvec 28 dni.

Neuporabljeno cepivo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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