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CALIMS

Agencija za ljekove
i medicinska sredstva Crne Gore





	SAŽETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

	Prevenar 13® ,  suspenzija za injekciju u napunjenom injekcionom špricu,

pneumokokna polisaharidna konjugovana vakcina, adsorbovana,

2.2mcg/0.5ml + 2.2mcg/0.5ml +2.2mcg/0.5ml + 2.2mcg/0.5ml + 2.2mcg/0.5ml + 
4.4mcg/0.5ml + 2.2mcg/0.5ml +2.2mcg/0.5ml + 2.2mcg/0.5ml + 2.2mcg/0.5ml + 
2.2mcg/0.5ml + 2.2mcg/0.5ml + 2.2mcg/0.5ml 


	Pakovanje: 

napunjen injekcioni špric sa jednom iglom, 1 x 0,5 ml
napunjen injekcioni špric bez igala, 10 x 0,5 ml
napunjen injekcioni špric sa 10 igala, 10 x 0,5 ml


	Proizvođač:
	Wyeth Pharmaceuticals

	Adresa:
	New Lane, Havant, Velika Britanija

	Podnosilac zahtjeva:
	Farmegra d.o.o.

	Adresa:
	 Kritskog odreda 4/1, 81000 Podgorica, Crna Gora


1. NAZIV LIJEKA 

Prevenar 13®, suspenzija za injekciju u napunjenom injekcionom špricu 
INN:

pneumokokna polisaharidna konjugovana vakcina, adsorbovana 

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna doza (0,5 mL) sadrži:

	Pneumokokni polisaharid serotip 11

Pneumokokni polisaharid serotip 31
Pneumokokni polisaharid serotip 41 

Pneumokokni polisaharid serotip 51      

Pneumokokni polisaharid serotip 6A1
Pneumokokni polisaharid serotip 6B 1    

Pneumokokni polisaharid serotip 7 F1
Pneumokokni polisaharid serotip 9V1     

Pneumokokni polisaharid serotip 141      

Pneumokokni oligosaharid serotip 18C1 

Pneumokokni polisaharid serotip 19A1
Pneumokokni polisaharid serotip 19F1   

Pneumokokni polisaharid serotip 23F 1  
	2,2 µg

2,2 µg

2,2 µg

2,2 µg

2,2 µg

4,4 µg

2,2 µg

2,2 µg

2,2 µg

2,2 µg

2,2 µg

2,2 µg

2,2 µg


1Konjugovan sa CRM197 proteinom-nosačem i adsorbovan na aluminijum fosfatu (0,125 mg aluminijuma)

Za kompletan spisak pomoćnih supstanci vidjeti odjeljak 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK
Suspenzija za injekciju u napunjenom injekcionom špricu.

Vakcina je homogena bijela suspenzija.
4. KLINIČKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Aktivna imunizacija u cilju prevencije invazivne bolesti, pneumonije i akutnog otitis media kod odojčadi, djece i adolescenata uzrasta od 6 nedjelja do 17 godina, izazvane bakterijom Streptococcus pneumoniae.

Aktivna imunizacija u cilju prevencije invazivne bolesti kod odraslih ≥18 godina i starijih, izazvane bakterijom Streptococcus pneumoniae.

U odjeljcima 4.4 i 5.1 možete naći više informacija o zaštiti od specifičnih pneumokoknih serotipova.

Primjenu vakcine Prevenar 13 treba odrediti na osnovu zvaničnih preporuka uzimajući u obzir rizik od invazivnih bolesti kod različitih starosnih grupa, istovremeno prisutnih bolesti, kao i varijabilnost epidemiologije serotipova u različitim geografskim oblastima. 

4.2. Doziranje i način primjene 

Raspored imunizacije za vakcinu Prevenar 13 treba utvrditi na osnovu zvaničnih preporuka.

Doziranje

Primjena kod odojčadi i djece uzrasta od 6 nedjelja do 5 godina

Preporučuje se da odojčad koja su primila prvu dozu vakcine Prevenar 13 završe vakcinaciju ovom vakcinom.

Primjena kod odojčadi uzrasta od 6 nedjelja do 6 mjeseci: 

Primarna serija od tri doze 

Preporučena serija imunizacije sastoji se od četiri doze od po 0,5 mL. Prva serija se sastoji od tri doze, od kojih se prva najčešće daje u drugom mjesecu starosti, a interval između doza treba da bude najmanje mjesec dana. 

Prva doza se najranije može primijeniti kod djece uzrasta od 6 nedjelja. Primjena četvrte (buster) doze se preporučuje u periodu između 11. i 15. mjeseca života.

Primarna serija od dvije doze 

Alternativno, kada se vakcina Prevenar 13 primjenjuje kao dio rutinskog programa imunizacije kod odojčadi, može se primijeniti serija od tri doze od po 0,5 mL. Prva doza se primjenjuje poslije navršena dva mjeseca, a druga 2 mjeseca kasnije. Treća (buster) doza se preporučuje u periodu između 11. i 15. mjeseca života (vidjeti odjeljak 5.1). 

Primjena kod prijevremeno rođene odojčadi (< 37 nedjelja trudnoće)

Kod prijevremeno rođene odojčadi serija preporučene imunizacije sastoji se od četiri doze, svaka od 0,5 mL. Primarna serija za odojčad sastoji se od tri doze, pri čemu se prva doza daje u uzrastu od 2 mjeseca i sa intervalom od najmanje 1 mjesec između doza. Prva doza može da se primjeni već u uzrastu od šest nedjelja. Četvrta (buster) doza preporučuje se u uzrastu od 11 do 15 mjeseci (vidjeti odeljke 4.4 i 5.1).

Primjena kod prethodno nevakcinisane odojčadi i djece ≥7 mjeseci:

Primjena kod odojčadi uzrasta od 7 do 11 mjeseci 

Dvije doze od po 0,5 mL, interval između doza treba da bude najmanje mjesec dana. Primjena treće doze se preporučuje u drugoj godini života. 

Primjena kod djece uzrasta od 12 do 23 mjeseca

Dvije doze, svaka od po 0,5 mL, interval između doza treba da bude najmanje dva mjeseca (vidjeti odjeljak 5.1).

Primjena kod djece i adolescenata uzrasta od 2 do 17 godina

Jedna doza od 0,5 mL. 

Raspored primjene vakcine Prevenar 13 kod odojčadi i djece koja su prethodno primila Prevenar (7-valentnu) vakcinu (Streptococcus pneumoniae serotipovi 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F i 23F)
Prevenar 13 sadrži istih 7 serotipova koji se nalaze u sastavu vakcine Prevenar, i koristi isti protein-nosač CRM197. Odojčad i djeca koja su započela sa imunizacijom primjenom vakcine Prevenar, mogu preći na Prevenar 13 u bilo kom trenutku.

Primjena kod djece uzrasta 12-59 mjeseci koja su kompletno imunizovana Prevenar (7-valentnom) vakcinom
Djeca za koju se smatra da su kompletno imunizovana Prevenar (7-valentnom) vakcinom treba da prime jednu dozu od 0,5 mL Prevenar 13 da bi se izazvao imunološki odgovor na 6 dodatnih serotipova. Ovu dozu Prevenar 13 treba primijeniti najranije 8 nedjelja od posljednje doze Prevenar (7-valentne) vakcine (vidjeti odjeljak 5.1).

Djeca i adolescenti uzrasta 5–17 godina

Djeca uzrasta 5 do 17 godina mogu primiti jednu dozu vakcine Prevenar 13 ako su prethodno primila jednu ili više doza vakcine Prevenar. Ovu dozu vakcine Prevenar 13 treba primijeniti najranije 8 nedjelja od posljednje doze Prevenar (7-valentne) vakcine (vidjeti odjeljak 5.1).

Odrasli ≥18 godina i stariji

Jedna doza od 0,5 mL. 

Nije utvrđena potreba za revakcinacijom dodatnom dozom vakcine Prevenar 13.

Nezavisno od prethodnog statusa vakcinacije pneumokoknim vakcinama, ukoliko se primjena 23-valentne pneumokokne polisaharidne vakcine smatra potrebnom, prvo treba dati vakcinu Prevenar 13 (vidjeti odjeljak 4.5 i 5.1).  

Posebne populacije

Pojedinci sa povećanim rizikom od pneumokokne infekcije (kao što je bolest srpastih ćelija ili HIV infekcija), uključujući i one koji su prethodno dobili jednu ili više doza 23-valentne pneumokokne polisaharidne vakcine, mogu primiti najmanje jednu dozu vakcine Prevenar 13 (vidjeti odjeljak 5.1).

Kod ispitanika sa transplantacijom hematopoetskih stem ćelija preporučeni raspored imunizacije se sastoji od primjene četiri doze vakcine Prevenar 13 od po 0,5 mL. Primarna serija se sastoji od tri doze, od kojih se prva primjenjuje između trećeg i šestog mjeseca nakon transplantacije hematopoetskih stem ćelija sa intervalom od najmanje jednog mjeseca između doza. Četvrta (buster) doza se primjenjuje šest mjeseci nakon treće doze (vidjeti odjeljak 5.1).

Način primjene 

Vakcinu treba dati u vidu intramuskularne injekcije. Najbolja mesta primjene su anterolateralni dio butine (mišić vastus lateralis) kod odojčadi ili deltoidni mišić nadlaktice kod djece i odraslih. 

4.3. Kontraindikacije  

Preosjetljivost na aktivnu supstancu, na neku od pomoćnih supstanci navedenih u odjeljku 6.1 ili na toksoid difterije.

Kao i kod drugih vakcina, primjenu vakcine Prevenar 13 treba odložiti kod pacijenata koji imaju akutna, teška febrilna stanja. Međutim, u slučaju postojanja manje infekcije, kao što je prehlada, ne bi trebalo odlagati primjenu vakcine.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi lijeka 

Prevenar 13 ne treba primjenjivati intravaskularno.

Kao i kod primjene  drugih injekcionih vakcina, treba biti u pripravnosti za liječenje i nadzor u slučaju pojave rijetkih anafilaktičkih reakcija koje se mogu javiti nakon primjene vakcine.

Vakcinu ne treba primjenjivati intramuskularno kod osoba sa trombocitopenijom ili sa bilo kojim poremećajem koagulacije jer ova stanja mogu biti kontraindikovana za primjenu intramuskularne injekcije, ali se vakcina može primijeniti subkutano ukoliko potencijalna korist očigledno prevazilazi rizik primjene  vakcine (vidjeti odjeljak 5.1).

Prevenar 13 vakcina štiti samo od onih serotipova Streptococcus pneumoniae koji su uključeni u sastav vakcine, ne štiti od drugih mikroorganizama koji izazivaju invazivne bolesti, pneumoniju ili otitis media. Kao i kod drugih vakcina, može se desiti da Prevenar 13 vakcina ne zaštiti sve pacijente koji prime vakcinu za pneumokokne bolesti. Za najnovije epidemiološke informacije u Vašoj zemlji potrebno je obratiti se nadležnoj nacionalnoj organizaciji.

Kod osoba sa oslabljenim imunim odgovorom, bez obzira da li je izazvan imunosupresivnom terapijom, genetskim poremećajem, infekcijom virusom humane imunodeficijencije (HIV) ili drugim uzročnicima, može se javiti smanjen odgovor antitijela na aktivnu imunizaciju.

Podaci o bezbjednosti i imunogenosti dostupni su za ograničeni broj pojedinaca sa bolešću srpastih ćelija, HIV infekcijom ili transplantacijom hematopoetskih stem ćelija (vidjeti odjeljak 5.1). Podaci o bezbjednosti i imunogenosti vakcine Prevenar 13 nijesu dostupni kod osoba koje pripadaju drugim specifičnim grupama sa poremećajima imuniteta (npr. malignitet ili nefrotski sindrom) i vakcinaciju kod ovih grupa pacijenata treba razmotriti na individualnoj osnovi.

Ovaj lijek sadrži manje od 1mmol natrijuma (23 mg) po dozi, što znači da je suštinski bez natrijuma. 

Odojčad i djeca uzrasta od 6 nedjelja do 5 godina

U kliničkim studijama Prevenar 13 je izazvao imuni odgovor na svih trinaest serotipova koji se nalaze u vakcini. Imuni odgovor na serotip 3 nakon primjene buster doze se nije povećao iznad nivoa koji je postignut u seriji vakcinacije kod odojčadi; klinički značaj ovog indukovanja imunološke memorije serotipa 3 nije poznat (vidjeti odjeljak 5.1).

Procenat pacijenata kod kojih su se razvila funkcionalna antitijela (OPA titar ≥ 1:8) na serotipove 1, 3 i 5 bio je visok. Međutim, geometrijske sredine OPA titra su bile niže na ove serotipove u odnosu na ostale serotipove vakcine; klinički značaj ovog zapažanja za protektivnu efikasnost nije poznat (vidjeti odjeljak 5.1). 
Ograničen broj podataka ukazuje da 7-valentna vakcina Prevenar (primarna serija od tri doze) izaziva prihvatljiv imuni odgovor kod odojčadi sa bolešću srpastih ćelija, sa bezbjednosnim profilom koji je sličan kao kod grupe pacijenata koji nijesu pod visokim rizikom (vidjeti odjeljak 5.1). 

Djeca mlađa od 2 godine treba da prime Prevenar 13 seriju vakcina prema rasporedu koji odgovara uzrastu djeteta (vidjeti odjeljak 4.2). Primjena pneumokokne konjugovane vakcine ne može da zamijeni primjenu 23-valentne pneumokokne polisaharidne vakcine kod djece starije od 2 godine sa stanjima (kao što su bolest srpastih ćelija, asplenija, HIV infekcija, hronične bolesti ili oslabljeni imuni sistem) koja ih svrstavaju u grupu sa visokim rizikom za invazivne bolesti koje izaziva bakterija Streptococcus pneumoniae. U nekim slučajevima, djecu sa povišenim rizikom, koja su u uzrastu od 24 mjeseca ili starija i koja su već primila vakcinu Prevenar 13, treba vakcinisati i 23-valentnom pneumokoknom polisaharidnom vakcinom. Vremenski interval između primjene 13-valentne pneumokokne konjugovane vakcine (Prevenar 13) i 23-valentne pneumokokne polisaharidne vakcine ne treba da bude kraći od 8 nedjelja. Nema dostupnih podataka o tome da li primjena 23-valentne pneumokokne polisaharidne vakcine može da izazove smanjen odgovor na sljedeće doze Prevenar 13 vakcine kod prethodno nevakcinisane djece ili djece koja su primila Prevenar 13 vakcinu.

Potencijalni rizik nastanka apneje i potrebu za nadzorom disanja tokom 48-72h treba razmotriti kada se primjenjuje primarna imunizacija kod prijevremeno rođene odojčadi (koja su rođena prije ili u 28 nedjelji gestacije) i naročito kod odojčadi koja u anamnezi imaju respiratornu nezrelost. Pošto je korist od vakcinacije visoka u ovoj grupi odojčadi, vakcinaciju ne treba izostaviti, niti odložiti.

Zaštita od otitis media za serotipove vakcine može biti manja u odnosu na zaštitu od invazivnih bolesti. Pošto otitis media  izazvaju i mnogi drugi mikroorganizmi osim pneumokoknih serotipova koji se nalaze u vakcini, zaštita od svih vrsta otitis media može biti mala (vidjeti odjeljak 5.1)

Ako se vakcina Prevenar 13 daje istovremeno kada i vakcina Infanrix hexa (DTPa‑HBV-IPV/Hib), učestalost febrilnih reakcija slična je učestalosti reakcija uočenoj u slučaju istovremene primjene vakcina Prevenar (7-valentne) i Infanrix hexa (vidjeti odjeljak 4.8). Povećana stopa prijavljivanja konvulzija (sa ili bez povišene temperature), kao i hipotoničnih epizoda smanjenog odgovora, uočena je pri istovremenoj primjeni vakcine Prevenar 13 i Infanrix hexa (vidjeti odjeljak 4.8).

Antipiretičku terapiju treba započeti u skladu sa lokalnim smjernicama za liječenje djece sa konvulzivnim bolestima ili sa febrilnim konvulzijama u anamnezi, kao i kod sve djece koja primaju Prevenar 13 istovremeno sa vakcinama koje sadrže bacile pertusisa.

4.5. Interakcije sa drugim ljekovima i druge vrste interakcija

Odojčad i djeca uzrasta od 6 nedjelja do 5 godina
Prevenar 13 se može primjenjivati istovremeno sa drugim monovalentnim ili kombinovanim vakcinama, kao što su vakcine protiv difterije, tetanusa, acelularne ili vakcine koje sadrže bacile pertusisa, Haemophilus influenzae tip b, inaktivisanog poliomijelitisa, hepatitisa B (vidjeti odjeljak 4.4 za uputstvo u vezi sa primjenom Infanrix hexa), meningokokne serogrupe C, malih boginja, zauški, rubeola, varičela i rotavirusa.

Podaci iz postmarketinške kliničke studije u kojoj je procijenjivan uticaj profilaktičke primjene antipiretika (ibuprofena i paracetamola) na imuni odgovor na vakcinu Prevenar 13 ukazuju da primjena paracetamola istovremeno sa vakcinom Prevenar 13 ili tokom istog dana kao i vakcinacija može da umanji imuni odgovor na vakcinu Prevenar 13 nakon primjene serije vakcinacije kod odojčadi. Odgovor na buster dozu primijenjenu u 12. mjesecu nije bio promijenjen. Klinički značaj ovih nalaza nije poznat.

Djeca i adolescenti uzrasta 6 do 17 godina

Trenutno nijesu dostupni podaci u vezi sa istovremenom upotrebom sa drugim vakcinama.

Odrasli od 18 do 49 godina

Nijesu dostupni podaci o istovremenoj primjeni sa drugim vakcinama.

Odrasli od 50 godina i stariji

Prevenar 13 se istovremeno može primijeniti sa sezonskom trovalentnom inaktivisanom vakcinom influence (TIV).

U dvije studije koje su sprovedene na odraslima starosti od 50-59 godina i 65 godina i starijima pokazano je da se Prevenar 13 može istovremeno primijeniti sa trovalentnom inaktivisanom vakcinom influence (TIV). Imuni odgovor na sva tri TIV antigena je bio uporediv sa imunim odgovorom kada je TIV vakcina primijenjivana samostalno ili istovremeno sa vakcinom Prevenar 13.

Imuni odgovor na Prevenar 13 je bio niži pri istovremenoj primjeni sa TIV vakcinom u poređenju sa imunim odgovorom koji se razvio kada je Prevenar 13 primijenjen samostalno. Klinički značaj ovog nalaza je nepoznat.

Istovremena primjena sa drugim vakcinama nije ispitivana.

Preporučuje se da se za različite injekcione vakcine uvijek koriste različita mesta primjene.

Istovremena primjena vakcine Prevenar 13 sa 23-valentnom pneumokoknom polisaharidnom vakcinom nije ispitivana. U kliničkim studijama u kojima je Prevenar 13 bio primjenjivan godinu dana nakon primjene  23-valentne pneumokokne polisaharidne vakcine, imuni odgovor na sve serotipove je bio niži u poređenju sa imunim odgovorom koji se razvio kada je Prevenar 13 primjenjivan kod osoba koje prethodno nijesu bile imunizovane 23-valentnom pneumokoknom polisaharidnom vakcinom. Klinički značaj ovog nalaza je nepoznat.

4.6. Primjena u periodu trudnoće i dojenja

Trudnoća

Nema podataka o upotrebi 13-valentnog pneumokoknog konjugata vakcine kod trudnica. Zbog toga upotrebu vakcine Prevenar 13 treba izbjegavati tokom trudnoće.

Dojenje

Nije poznato da li se 13-valentni pneumokokni konjugat vakcine izlučuje u majčino mlijeko.

Plodnost

Studije na životinjama ne ukazuju na direktne ili indirektne štetne efekte, kao što je pokazano u studijama reproduktivne toksičnosti (vidjeti odjeljak 5.3).

4.7. Uticaj na psihofizičke sposobnosti prilikom upravljanja motornim vozilom i rukovanja mašinama
Nije primjenljivo.
4.8. Neželjena dejstva

Analiza slučajeva zabilježenih tokom postmarketinškog praćenja ukazuje na potencijalno povećani rizik od pojave konvulzija sa ili bez povišene temperature, kao i hipotoničnih epizoda smanjenog odgovora, u grupi koja je istovremeno primala Prevenar 13 i Infanrix hexa u poređenju sa grupom koja je primala samo Prevenar 13.

Neželjene reakcije prijavljene u kliničkim ispitivanjima ili na osnovu postmarketinškog iskustva navedene su u sljedećoj tabeli za sve starosne grupe i klasifikovane su po sistemima organa, sa opadajućim redosljedom po učestalosti i ozbiljnosti. Učestalost je definisana na sljedeći način: veoma česti (≥ 1/10), česti (≥ 1/100 i < 1/10), povremeni (≥ 1/1000 i < 1/100), rijetki (≥ 1/10000 i < 1/1000), veoma rijetki (≤ 1/10000) i kao nepoznata učestalost (ne može se procijeniti iz raspoloživih podataka).

Odojčad i djeca uzrasta 6 nedjelja do 5 godina

Bezbjednost vakcine je procijenjivana u mnogim kontrolisanim kliničkim studijama u kojima je primijenjeno 14267 doza kod 4429 zdrava djeteta koja su u uzrastu od 6 nedjelja primila prvu vakcinu, a nakon toga i buster dozu sa 11-16 mjeseci života. U svima studijama, Prevenar 13 je primijenjivan istovremeno sa preporučenim pedijatrijskim vakcinama (vidjeti odjeljak 4.5). 

Procijenjivana je i bezbjednost kod 354 djeteta koja prethodno nijesu vakcinisana (uzrasta od 7 mjeseci do 5 godina).

Među najčešće prijavljenim neželjenim reakcijama kod djece uzrasta 6 nedjelja do 5 godina bile su reakcije na mjestu primjene, groznica, razdražljivost, smanjen apetit, smanjeno ili produženo spavanje. 

U kliničkoj studiji kod odojčadi vakcinisane u uzrastu od 2, 3 i 4 mjeseca temperatura ≥ 38 °C zabilježena je kod odojčadi kojoj je vakcina Prevenar (7-valentna) data kada i vakcina Infanrix hexa (28,3 % do 42,3 %) sa većom učestalošću nego kod odojčadi kojoj je data samo vakcina Infanrix hexa (15,6 % do 23,1 %). Poslije buster doze u uzrastu između 12 i 15 mjeseci, temperatura ≥ 38 °C prijavljena je kod 50,0 % odojčadi kojoj su istovremeno date vakcine Prevenar (7-valentna) i Infanrix hexa, i kod 33,6 % odojčadi kojoj je data samo vakcina Infanrix hexa. Ove reakcije su uglavnom bile umjerene (temperatura 39 °C ili niža) i prolazne.
Povećan broj reakcija na mjestu primjene je prijavljen kod djece starije od 12 mjeseci, u poređenju sa zabilježenim reakcijama kod odojčadi usljed primjene vakcine Prevenar 13 tokom prve serije.

Neželjene reakcije prijavljene u kliničkim studijama
U kliničkim studijama se pokazalo da vakcine Prevenar 13 i Prevenar imaju slične bezbjednosne profile. Učestalost neželjenih reakcija je procijenjena u kliničkim studijama za Prevenar 13:

Imunološki poremećaji

Rijetki: 
                Reakcije preosjetljivosti, uključujući edem lica, dispneu, bronhospazam

Poremećaji nervnog sistema

Povremeni:
   Konvulzije (uključujući febrilne konvulzije)
Rijetki: 
Hipotonične epizode smanjenog odgovora

Gastrointestinalni poremećaji

Veoma česti:                  Smanjen apetit

Česti:                             Povraćanje, dijareja
Poremećaji na nivou kože i potkožnog tkiva

Česti:                             Osip

Povremeni:                    Urtikarija ili osip sličan urtikariji

Opšti poremećaji i reakcije na mjestu primjene 

Veoma česti: 
              Pireksija, razdražljivost, eritem na bilo kom mjestu primjene, induracija/otok, 

                                     bol/osjetljivost, pospanost, loš kvalitet sna

             Eritem na mjestu primjene ili induracija/otok 2,5 cm – 7,0 cm (nakon 
             primjene buster doze i kod starije djece [između 2 i 5 godina])

Česti: 
             Temperatura > 39 °C, bol na mjestu primjene koji ometa kretanje, eritem ili  

                                       induracija/oticanje na mjestu primjene  2,5 cm – 7,0 cm (nakon primjene serije 

                                    vakcinacije kod odojčadi)

Povremeni: 
                  Eritem ili induracija/otok na mjestu primjene  >7,0 cm; plač
Neželjene reakcije na Prevenar 13 prijavljene na osnovu postmarketinškog iskustva
Iako sljedeće neželjene reakcije nijesu primijećene u kliničkim studijama kod odojčadi i djece sa vakcinom Prevenar 13, uključene su u neželjene reakcije na Prevenar 13 na osnovu prijava iz postmarketinškog iskustva. Učestalost pojave neželjenih reakcija je navedena na osnovu spontanih prijava i označena je kao nepoznata.
Poremećaji na nivou krvi i limfnog sistema

Limfadenopatija (lokalizovana na mjestu primjene vakcine)

Imunološki poreme

Anafilaktičke/anafilaktoidne reakcije, uključujući šok i angioedem
Poremećaji na nivou kože i potkožnog tkiva

Multiformni eritem

Opšti poremećaji i reakcije na mjestu primjene

Urtikarija na mjestu primjene, dermatitis na mjestu primjene, pruritus na mjestu primjene; nalet 

vrućine

Dodatne informacije kod posebnih populacija

Apnea kod prijevremeno rođene odojčadi (prije ili u 28 nedjelji gestacije) (vidjeti odjeljak 4.4).

Djeca i adolescenti uzrasta 6 do 17 godina
Bezbjednost vakcine je procijenjivana kod 592 djece (od toga 294 djece uzrasta od 5 do 10 godina koja su prethodno primila barem jednu dozu vakcine Prevenar i  298 djece uzrasta od 10 do 17 godina koja nijesu primila vakcinu protiv pneumokokne bolesti).

Najčešće neželjene reakcije kod djece i adolescenata uzrasta 6 do 17 godina bile su:

Poremećaji nervnog sistema

Česti:                Glavobolje

Gastrointestinalni poremećaji

Veoma česti:     Smanjen apetit

Česti:                 Povraćanje; dijareja

Poremećaji na nivou kože i potkožnog tkiva

Česti:                 Osip; urtikarija ili osip sličan urtikariji

Opšti poremećaji i reakcije na mjestu primjene

Veoma česti:      Razdražljivost, eritem na bilo kom mjestu primjene, induracija/otok ili   

                          bol/osjetljivost,pospanost, loš kvalitet sna;

                          Osjetljivost na mjestu primjene (uključujući umanjenu pokretljivost)
Česti:                Pireksija

Ostale neželjene reakcije prethodno primijećene kod odojčadi i djece od 6 nedjelja do 5 godina mogu biti primjenljive i na ovu starosnu grupu, ali nijesu primijećene u ovoj studiji vjerovatno zbog male veličine uzorka.

Dodatne informacije kod posebnih populacija

Kod djece i adolescenata sa bolešću srpastih ćelija, HIV infekcijom ili transplantacijom hematopoetskih stem ćelija, neželjene reakcije su se javljale sa sličnom učestalošću, osim što su se glavobolja, povraćanje, dijareja, pireksija, zamor, artralgija i mialgija javljali veoma često.

Odrasli ≥18 godina i stariji

Bezbjednost vakcine je ispitivana u 6 kliničkih studija u kojima je učestvovalo 7097 odraslih starosti od 18 do 95 godina. Prevenar 13 je primijenjen kod 5667 odraslih: 2616 (46,2%) osoba bilo je starosti od 50 - 64 godine i 3051 (53,8%) osoba bila je od 65 godina i starija. U odnosu na ukupan broj ispitanika koji su primili Prevenar 13, 1916 odraslih osoba je bilo prethodno vakcinisano 23-valentnom pneumokoknom polisaharidnom vakcinom najmanje 3 godine prije počeka vakcinacije u studiji, a 3751 osoba nije bila prethodno vakcinisana 23-valentnom pneumokoknom polisaharidnom vakcinom. Jedna od šest studija obuhvatala je grupu odraslih osoba (n=899) starosti od 18 do 49 godina koje su dobile Prevenar 13 i koje prethodno nijesu bile vakcinisane 23-valentnom pneumokoknom polisaharidnom vakcinom. 

Trend smanjene učestalosti neželjenih reakcija bio je povezan sa starijim dobom; kod odraslih >65 godina (bez obzira na prethodni status pneumokokne vakcinacije) prijavljeno je manje neželjenih reakcija nego kod mlađih odraslih, pri čemu su neželjene reakcije uopšteno bile najčešće kod najmlađe grupe odraslih, starosti od 18 do 29 godina.

Ipak, ukupna učestalost je bila slična u svim starosnim grupama, uz izuzetak povraćanja koje je bilo veoma često (( 1/10) kod odraslih starosti od 18 do 49 godina, a često (( 1/100 do < 1/10) u svim drugim starosnim grupama; pireksija je bila veoma česta kod odraslih starosti od 18 do 29 godina, a česta u svim drugim starosnim grupama. Jak bol/osjetljivost na mjestu vakcinacije i veoma ograničeni pokreti ruke bili su veoma česti kod odraslih starosti od 18 do 39 godina, a česti u svim drugim starosnim grupama.

Neželjene reakcije iz kliničkih ispitivanja
Izvještaji o lokalnim reakcijama i sistemskim događajima sakupljani su svakodnevno tokom 14 dana nakon svake vakcinacije u svim kliničkim studijama. Učestalost je navedena na osnovu neželjenih reakcija koje su procijenjene u okviru kliničkih studija za Prevenar 13 kod odraslih:

Poremećaji metabolizma i ishrane

Veoma česti:    Smanjen apetit

Poremećaji nervnog sistema

Veoma česti: 
Glavobolja

Gastrointestinalni poremećaji

Veoma česti: 
Dijareja; povraćanje (kod odraslih starosti od 18 do 49 godina)

Česti: 

Povraćanje (kod odraslih starosti od 50 godina i više)

Povremeni: 
Mučnina

Imunološki poremećaji

Povremeni: 
Reakcije preosjetljivosti, uključujući edem lica, dispneu, bronhospazam 

Poremećaji na nivou kože i potkožnog tkiva

Veoma česti: 
Osip

Opšti poremećaji i reakcije na mjestu primjene 

Veoma česti: 
Jeza; zamor, eritem na mjestu primjene, induracija/otok na mjestu primjene;                           bol/osjetljivost na mjestu primjene  (jak bol/osjetljivost na mjestu vakcinacije bili su veoma česti kod odraslih starosti od 18 do 39 godina); ograničeni pokreti ruke (veoma ograničeni pokreti ruke bili su veoma česti kod odraslih starosti od 18 do 39 godina)

Česti: 

Pireksija (veoma česta kod odraslih starosti od 18 do 29 godina)

Povremeni: 
Limfadenopatija (lokalizovana na mjestu primjene injekcije)

Poremećaji mišićno-skeletnog, vezivnog i koštanog tkiva

Veoma česti: 
Artralgija, mialgija

Nijesu zapažene značajne razlike u učestalosti neželjenih reakcija pri primjeni vakcine Prevenar 13 kod odraslih koji su prethodno vakcinisani pneumokoknom polisaharidnom vakcinom.

Dodatne informacije kod posebnih populacija

Kod odraslih ispitanika sa HIV infekcijom zabilježena je slična učestalost neželjenih reakcija, osim pireksije i povraćanja koji su bili veoma česti i mučnine koja je bila česta.

Kod odraslih ispitanika sa transplantacijom hematopoetskih stem ćelija zabilježena je slična učestalost neželjenih reakcija, osim pireksije i povraćanja koji su se javljali veoma često.

Veća učestalost pojedinih sistemskih reakcija zabilježenih kod odraslih uočena je pri istovremenoj primjeni vakcine Prevenar 13 sa trovalentnom inaktivisanom vakcinom influence (TIV) u odnosu na primjenu TIV vakcine samostalno (glavobolja, jeza, osip, smanjen apetit, artralgija i mialgija) ili primjenu vakcine Prevenar 13 samostalno (glavobolja, zamor, jeza, smanjen apetit i artralgija).

Prijavljivanje sumnji na neželjena dejstva

Prijavljivanje neželjenih dejstava nakon dobijanja dozvole je od velikog značaja jer obezbjeđuje kontinuirano praćenje odnosa korist /rizik  primjene lijeka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na neželjeno dejstvo ovog lijeka Agenciji za ljekove i medicinska sredstva Crne Gore (CALIMS):

Agencija za ljekove i medicinska sredstva Crne Gore

Odjeljenje za farmakovigilancu

Bulevar Ivana Crnojevića 64a, 81000 Podgorica

tel: +382 (0) 20 310 280

fax:+382 (0) 20 310 581

www.calims.me
nezeljenadejstva@calims.me
putem IS zdravstvene zaštite
4.9. Predoziranje i mjere koje je potrebno preduzeti

Mala je vjerovatnoća da dođe do predoziranja vakcinom Prevenar 13 zato što se pakuje u napunjene injekcione špriceve. Ipak, postoje podaci o predoziranju vakcinom Prevenar 13 kod odojčadi i djece, u koje spadaju slučajevi primjene  narednih doza u kraćim vremenskim intervalima od propisanih. Uopšteno, neželjene reakcije prijavljene u slučajevima predoziranja su iste kao one kod primjene vakcine Prevenar 13 u okviru pedijatrijskog preporučenog režima vakcinacije.

5. FARMAKOLOŠKI PODACI
5.1. Farmakodinamski podaci
Farmakoterapijska grupa: Vakcine protiv pneumokoka
ATC kod: J07AL02

Prevenar 13 sadrži 7 pneumokoknih kapsularnih polisaharida koji se nalaze u vakcini Prevenar (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F) i dodatnih 6 polisaharida (1, 3, 5, 6A, 7F, 19A) koji su konjugovani sa CRM197 protein-nosačem.

Rasprostranjenost bolesti

Odojčad i djeca uzrasta od 6 nedjelja do 5 godina

Na osnovu praćenja serotipova u Evropi koja su vršena prije uvođenja vakcine Prevenar, procjenjuje se da Prevenar 13 pokriva 73 – 100% (u zavisnosti od zemlje) serotipova koji izazivaju invazivne pneumokokne bolesti (invasive pneumococcal disease - IPD) kod djece mlađe od 5 godina. U ovoj uzrasnoj grupi, serotipovi 1, 3, 5, 6A, 7F i 19A izazivaju od 15,6% do 59,7% invazivnih bolesti, u zavisnosti od zemlje, ispitivanog vremenskog perioda koji je proučavan kao i primjene  Prevenar vakcine. 

Akutni otitits media (AOM) je česta bolest kod djece, različite etiologije. Kod 60 – 70% kliničkih epizoda AOM odgovorna je bakterija. S.pneumoniae kao jedan od najčešćih uzročnika bakterijskog AOM širom sveta.

Procjenjuje se da vakcina Prevenar 13 pokriva preko 90% serotipova koji izazivaju IPD rezistentne na antibiotike.

Djeca i adolescenti uzrasta od 6 do 17 godina

Kod djece i adolescenata uzrasta 6 do 17 godina pojava pneumokokne bolesti je rijetka, međutim, postoji povećani rizik od morbiditeta i smrtnosti kod onih sa drugim istovremenim oboljenjima.

Odrasli ≥18 godina i stariji

Kod odraslih sa istovremeno prisutnim bolestima postoji povećan rizik od invazivne pneumokokne bolesti (IPD). Pored toga, incidencija invazivne pneumokokne bolesti (IPD) kod odraslih povećava se poslije 50. godine života. Na osnovu podataka praćenja poslije uvođenja vakcine Prevenar, ali prije uvođenja vakcine Prevenar 13 u programe vakcinacije djece, pneumokokni serotipovi u vakcini Prevenar 13 mogu biti odgovorni za najmanje 50–76 % (u zavisnosti od zemlje) slučajeva IPD-a kod odraslih starijih od 50 godina.

Bakterijemijska pneumonija, bakterijemija bez fokusa i meningitis najčešće su manifestacije IPD-a kod odraslih, pri čemu približno 80 % slučajeva IPD-a kod odraslih predstavlja bakterijemijsku pneumoniju.  
Posebne populacije

Rizik od invazivne pneumokokne bolesti povećava se kod osoba sa anatomskom ili funkcionalnom asplenijom, dijabetesom, astmom, hroničnim kardiovaskularnim bolestima, bolestima pluća, bubrega ili jetre, a najveći je kod osoba sa imunosupresijom, kao što su osobe sa malignim hematološkim bolestima ili HIV infekcijom. 
Kliničke studije imunogenosti vakcine Prevenar 13 kod odojčadi, djece i adolescenata

Protektivna efikasnost vakcine Prevenar 13 protiv IPD nije ispitivana. Na osnovu preporuka Svjetske Zdravstvene Organizacije (SZO) ocjena potencijalne efikasnosti protiv IPD kod odojčadi i mlađe djece je zasnovana na poređenju imunih odgovora na sedam zajedničkih serotipova koji se nalaze u obje vakcine Prevenar 13 i Prevenar, za koju je protektivna efikasnost dokazana. Mjereni su takođe i imuni odgovori za dodatnih 6 serotipova.

Imuni odgovor poslije primjene primarne serije od tri doze kod odojčadi

Kliničke studije su sprovedene u mnogim evropskim zemljama i SAD primjenom različitih rasporeda vakcinacije, uključujući dvije randomizovane neinferiorne studije (jedna sprovedena u Nemačkoj primjenom primarnih serija u uzrastu od 2, 3, 4 mjeseca [006], a druga u SAD u kojoj su primijenjene primarne serije u uzrastu od 2, 4, 6 mjeseci [004]). U ove dvije studije upoređeni su pneumokokni imuni odgovori uz pomoć seta kriterijuma neinferiornosti, uključujući procenat pacijenata sa  anti-polisaharid IgG koncentracijama u serumu ≥ 0,35 μg/mL, mjesec dana poslije primarne serije i poređenje geometrijske srednje koncentracije IgG (ELISA GMCs); uz to je vršeno poređenje titra funkcionalnih antitijela (OPA) između pacijenata koji su primali Prevenar 13 i Prevenar vakcinu. Što se tiče šest dodatnih serotipova ove vrijednosti su poređene sa najnižim odgovorom od svih sedam zajedničkih serotipova kod osoba koje su primile Prevenar. 

Poređenja neinferiornih imunih odgovora u studiji 006, na osnovu procenta djece koja su postigla anti-polisaharid IgG koncentracije ≥ 0,35 µg/mL, su prikazana u tabeli 1. Rezultati studije 004 su bili slični. Neinferiornost vakcine Prevenar 13 (donja granica od 95 % CI za procentualnu razliku u poređenju odgovora na 0,35 µg/mL između ispitivanih grupa je bila > -10 %) je pokazana kod svih 7 zajedničkih serotipova, osim kod serotipa 6B u studiji 006 i serotipova 6B i 9V u studiji 004, koji su bili skoro na granici. Svih sedam zajedničkih serotipova su ispunili unapred definisane kriterijume neinferiornosti za IgG ELISA GMCs. Prevenar 13 je izazvao uporedive, iako malo niže nivoe antitijela u odnosu na Prevenar kod svih 7 zajedničkih serotipova. Klinički značaj ovih razlika nije poznat.

Kriterijum neinferiornosti je ispunjen kod 6 dodatnih serotipova što je zaključeno na osnovu procenta odojčadi kod kojih je postignuta koncentracije antitijela ≥ 0,35 µg/mL a poređenje IgG ELISA GMC u studiji 006 je ispunjeno kod 5 od 6 serotipova, sa izuzetkom serotipa 3 u studiji 004. Što se tiče serotipa 3, procenat osoba koje su primile Prevenar 13 vakcinu, a kod kojih je serumski IgG≥ 0,35 μg/mL, bio je 98,2% (u studiji 006) i 63,5% (u studiji 004).

	Tabela 1: Poređenje procenta pacijenata koji su postigli koncentraciju pneumokoknih anti-polisaharid IgG antitijela ≥ 0.35 μg/mL poslije doze 3 serije kod odojčadi – studija 006

	Serotipovi
	Prevenar 13 
%
(N=282-285)
	7-valentni Prevenar
%
(N=277-279)
	Razlika
(95 % CI)

	7-valentni Prevenar- serotipovi

	4
	98,2
	98,2
	0,0 (-2,5; 2,6)

	6B
	77,5
	87,1
	-9.6 (-16,0; -3,3)

	9V
	98,6
	96,4
	2,2 (-0,4; 5,2)

	14
	98,9
	97,5
	1,5 (-0,9; 4,1)

	18C
	97,2
	98,6
	-1,4 (-4,2; 1,2)

	19F
	95,8
	96,0
	-0,3 (-3,8; 3,3)

	23F
	88,7
	89,5
	-0,8 (-6,0; 4,5)

	Dodatni serotipovi u vakcini 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 sa najmanjim procentom odgovora u vakcini Prevenar bio je serotip 6B u studiji 006 (87,1%).


Vakcina Prevenar 13 je izazvala pojavu funkcionalnih antitijela na svih 13 serotipova vakcine u studijama 004 i 006. Kod sedam zajedničkih serotipova nije bilo razlike među grupama po pitanju procenta pacijenata koji su imali OPA titar ≥ 1:8. Kod svih sedam zajedničkih serotipova, više od 96%, odnosno više od 90% pacijenata koji su primili Prevenar 13 su dostigli OPA titar ≥ 1:8, mjesec dana nakon primarne serije u studiji 006, odnosno 004.

Za svaki od 6 dodatnih serotipova, Prevenar 13 je izazvao OPA titar ≥1:8 kod 91,4% do 100% vakcinisanih mjesec dana nakon primarne serije u studijama 004/006. Geometrijska sredina titra funkcionalnih antitijela (OPA) za serotipove 1, 3 i 5 bila je niža od titra za svaki dodatni serotip; klinički značaj ovog nalaza za protektivnu efikasnost nije poznat.

Imuni odgovor poslije primjene primarne serije od dvije doze kod odojčadi 

Imunogenost nakon dvije doze kod odojčadi je zabilježena u četiri studije. Procenat odojčadi koji je postigao koncentraciju pneumokoknog antikapsularnog polisaharida IgG ≥ 0,35 µg/mL mjesec dana nakon primjene  druge doze, varirao je od 79,6% do 98,5% kod 11 od 13 serotipova. Manji procenat odojčadi je dostigao prag koncentracije ovih antitijela za serotipove 6B (27,9% do 57,3%) i 23F (55,8% do 68,1%) u svim studijama koje su koristile režim primjene  sa 2, odnosno 4 mjeseca, u poređenju sa 58,4% kod serotipa 6B i 68,6% za 23F u studijama koje su koristile režim primjene  sa 3, odnosno 5 mjeseci. Poslije primjene  buster doze, svi serotipovi vakcine, uključujući 6B i 23F su imali imune odgovore koji su bili u skladu sa adekvatnom pripremom dobijenom nakon primjene primarne serije od dvije doze. U studiji u Velikoj Britaniji, postignuti su slični odgovori funkcionalnih antitijela (OPA) za sve serotipove uključujući 6B i 23F u Prevenar grupi i Prevenar 13 grupi nakon primjene primarne serije kod odojčadi uzrasta 2 i 4 mjeseca, nakon primjene  buster doze u 12. mjesecu. Kod vakcinisanih koji su primili Prevenar 13, procenat pacijenata sa OPA titrom ≥ 1:8 bio je najmanje 87% nakon serije za odojčad, i najmanje 93% nakon primjene buster doze. Geometrijska sredina OPA titra za serotipove 1, 3 i 5 je bila niža od titra za svaki drugi dodatni serotip; klinički značaj ovog nalaza za protektivnu efikasnost nije poznat.

Odgovor na buster dozu poslije primjene primarne doze od dvije i tri doze kod odojčadi

Poslije primjene  buster doze, koncentracija antitijela se povećala u odnosu na nivo prije primjene kod svih 13 serotipova. Koncentracije antitijela su nakon buster vakcine bile veće kod 12 serotipova u odnosu na one koji su postignuti nakon primjene primarne serije. Ovi nalazi su u skladu sa adekvatnom pripremom (indukcijom imunološke memorije). Imuni odgovor za serotip 3 poslije buster doze se nije povećao iznad nivoa koji je zapažen poslije serije vakcinacije kod odojčadi; klinički značaj ovog nalaza koji se odnosi na indukovanje imunološke memorije na serotip 3, nije poznat. 

Odgovori antitijela na buster doze nakon primjene  serije od dvije ili serije od tri doze kod odojčadi bili su slični kod svih 13 serotipova vakcine.

Kod djece uzrasta od 7 mjeseci do 5 godina, raspored imunizacije koji je u skladu sa uzrastom (kao što je opisano u odjeljku 4.2) izaziva nivoe odgovora antikapsularnih polisaharidnih IgG antitijela na svaki od 13 serotipova, koji su najmanje komparabilni sa odgovorima poslije primarne serije od tri doze kod odojčadi.

Perzistiranje antitijela i imunološka memorija procjenjivani su u studiji kod zdrave djece poslije primjene  pojedinačne doze Prevenar 13 najmanje dvije godine poslije prethodne imunizacije sa 4 doze vakcine Prevenar ili serija od 3 doze vakcine Prevenar plus jedna doza vakcine Prevenar 13 u uzrastu od 12 mjeseci ili 4 doze Prevenar 13 vakcine.

Pojedinačna doza vakcine Prevenar 13 kod djece uzrasta približno 3,4 godine (bez obzira na prethodni status vakcinacije sa vakcinom Prevenar ili Prevenar 13) izazvala je robustan odgovor antitijela, kako za 7 zajedničkih serotipova tako i za 6 dodatnih serotipova koji se nalaze u vakcini Prevenar 13.

Od uvođenja 7-valentne vakcine Prevenar 2000. godine, podaci o praćenju pneumokokne bolesti nijesu pokazali da se imunitet izazvan primjenom vakcine Prevenar kod djece smanjio tokom vremena.

Prijevremeno rođena odojčad

Bezbjednost i imunogenost vakcine Prevenar 13 primijenjene u uzrastu 2, 3, 4 mjeseca i 12 mjeseci procijenjene su kod približno 100 prijevremeno rođene odojčadi (srednje procijenjeno gestaciono doba [Estimated Gestational Age – EGA] – 31 nedjelja, raspon od 26 do 36 nedjelja) i upoređene sa približno 100 odojčadi rođene u terminu (srednje EGA– 39 nedjelja; raspon od 37 do 42 nedjelje). 

Imuni odgovor kod odojčadi rođene prije termina i u terminu upoređen je pomoću proporcije pacijenata kod kojih koncentracija vezivanja antitijela pneumokoknog polisaharidnog IgG-a dostiže ≥0,35 μg/mL jedan mjesec poslije serije za odojčad, pri čemu je korišćeni pristup za poređenje imunogenosti vakcine Prevenar 13 u odnosu na Prevenar zasnovan na smjernicama Svjetske zdravstvene organizacije.

Kod više od 85 % populacije koncentracija vezivanja antitijela pneumokoknog anti-polisaharidnog IgG-a u serumu dostigla je ≥ 0,35 µg/mL jedan mjesec poslije serije za odojčad, izuzev serotipova 5 (71,7%), 6A (82,7%) i 6B (72,7%) u grupi prijevremeno rođene odojčadi. Za ova 3 serotipa udio prijevremeno rođene odojčadi kod koje je bilo odgovora bio je znatno manji nego kod odojčadi rođene na vrijeme. Približno jedan mjesec nakon primjene doze za malu djecu, udio ispitanika iz svake grupe koji su dostigli ovaj isti prag koncentracije antitijela bio je > 97 %, izuzev za serotip 3 (71% prijevremeno rođene odojčadi i 79% odojčadi rođene u terminu). Nije poznato da li kod prijevremeno rođene odojčadi dolazi do indukovanja imunološke memorije na sve serotipove. Uopšteno, IgG GMC-ovi specifični za serotip bili su niži kod prijevremeno rođene odojčadi nego kod odojčadi rođene u terminu.
Nakon serije za odojčad, OPA GMT-ovi su bili slični kod prijevremeno rođene odojčadi u poređenju sa odojčadi rođenom u terminu, izuzev serotipa 5 koji je bio niži kod prijevremeno rođene odojčadi. OPA GMT-ovi nakon doze za malu djecu u odnosu na one nakon serije za odojčad bili su slični ili niži za 4 serotipa (4, 14, 18C i 19F) i statistički znatno viši za 6 od 13 serotipova (1, 3, 5, 7F, 9V i 19A) kod prijevremeno rođene odojčadi u poređenju sa 10 od 13 serotipova (1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 18C, 19A i 23F) kod odojčadi rođene na vrijeme.

Djeca (uzrasta 12-59 mjeseci) kompletno imunizovana Prevenar (7-valentnom) vakcinom

Poslije primjene jedne doze vakcine Prevenar 13 kod djece uzrasta 12-59 mjeseci koja su prethodno imunizovana Prevenar (7-valentnom) vakcinom (sa dvije ili tri doze primarne serije plus buster doza), procenat postignutog nivoa serumskog IgG ≥ 0,35 µg/mL i OPA titra ≥ 1:8 iznosio je najmanje 90%. Međutim, tri od šest dodatnih serotipova (serotip 1, 5 i 6A) pokazuju smanjenje IgG GMC i OPA GMT u poređenju sa djecom koja su primila najmanje jednu vakcinu Prevenar 13. Klinički značaj sniženja GMCs i GMT trenutno nije poznat.

Prethodno nevakcinisana djeca (uzrasta 12-23 mjeseca)

Studije sa Prevenar (7-valentnom) vakcinom kod prethodno nevakcinisane djece uzrasta 12-23 mjeseca su pokazale da su 2 doze vakcine bile potrebne da bi se postigle koncentracije serumskog IgG za 6B i 23F slične koncentracijama koje se postižu primjenom serije od 3 doze vakcine kod odojčadi.

Djeca i adolescenti uzrasta 5 do 17 godina

U otvorenoj studiji sa 592 zdrave djece i adolescenata, uključujući one sa astmom (17,4 %) koji mogu imati predispoziciju za pneumokoknu infekciju, vakcina Prevenar 13 je izazvala pojavu imunih odgovora na svih 13 serotipova. Jedna doza vakcine Prevenar 13 data je djeci uzrasta 5 do 10 godina koja su prethodno vakcinisana barem 1 dozom vakcine Prevenar i djeci i adolescentima uzrasta 10 do 17 godina koji nikad nijesu primili vakcinu protiv pneumokokne bolesti.

Za djecu uzrasta 5 do 10 godina, kao i za djecu i adolescente uzrasta 10 do 17 godina, imuni odgovor na vakcinu Prevenar 13 nije bio inferioran u odnosu na vakcinu Prevenar za 7 uobičajenih serotipova i na vakcinu Prevenar 13 za 6 dodatnih serotipova u poređenju sa imunim odgovorom nakon četvrte doze kod odojčadi koja su vakcinisana u uzrastu od 2, 4, 6 i 12-15 mjeseci, kako je izmjereno serumskim IgG.

Kod djece i adolescenata uzrasta 10 do 17 godina, OPA GMT vrijednosti 1 mjesec nakon vakcinacije nijesu bile inferiorne u odnosu na OPA GMT vrijednosti u grupi djece uzrasta 5 do 10 godina za 12 od 13 serotipova (osim serotipa 3).

Imuni odgovor nakon subkutane primjene 

Subkutana primjena Prevenar 13 je procjenjivana u nekomaparativnoj studiji kod 185 zdrave odojčadi i djece japanskog porijekla koja su primala 4 doze u periodu od 2, 4, 6 i 12-15 mjeseci života. Studija je pokazala da su bezbjednost i imunogenost, generalno bili uporedivi sa podacima iz studija za intramuskularnu primjenu.

Evropska Agencija za ljekove je dozvolila odlaganje obaveznog dostavljanja rezultata studije sa vakcinom Prevenar 13 u jednoj ili više podgrupa pedijatrijske populacije sa pneumokoknom bolešću (vidjeti odjeljak 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

Efekat na nazofaringealni sadržaj

U opservacionoj studiji u Francuskoj koja je uključivala djecu sa akutnim otitis media promjene u nazofaringealnom  sadržaju pneumokoknih serotipova procijenjene su nakon primjene vakcine Prevenar (7-valentne), a zatim vakcine Prevenar 13. Vakcina Prevenar 13 je u velikoj mjeri smanjila nazofaringealni sadržaj 6 dodatnih serotipova (i serotipa 6C) kombinovano, kao i pojedinačnih serotipova 6C, 7F, 19A, u odnosu na vakcinu Prevenar. Smanjeni sadržaj uočen je i za serotip 3 (2,5 % u odnosu na 1,1 %; p=0,1). Nije uočen sadržaj serotipova 1 i 5.

Efekat vakcinacije pneumokoknim konjugatima na nazofaringealni sadržaj ispitan je u okviru randomizovane, dvostruko slepe studije u kojoj su odojčad u Izraelu dobila vakcinu Prevenar 13 ili Prevenar (7-valentnu) u uzrastu od 2, 4, 6 i 12 mjeseci. Vakcina Prevenar 13 je u velikoj mjeri smanjila novouočenu pojavu nazofaringealnog sadržaja 6 dodatnih serotipova (i serotipa 6C) kombinovano, kao i pojedinačnih serotipova 1, 6A, 6C, 7F, 19A, u odnosu na vakcinu Prevenar. Nije bilo uočenog smanjenja u serotipu 3, a za serotip 5 kolonizacija je bila suviše rijetka da bi se procijenio uticaj. U slučaju 6 od preostalih 7 uobičajenih serotipova uočena je slična učestalost pojave nazofaringealnog sadržaja kod obje grupe vakcina; za serotip 19F primijećeno je značajno smanjenje.

Protektivna efikasnost vakcine Prevenar (7-valentne) kod odojčadi i djece
Efikasnost 7-valentne vakcine Prevenar je ispitivana i u dvije velike studije - NCKP studiji (Northern California Kaiser Permanente) i FinOM studiji (Finnish Otitis Media). Obje studije su bile randomizovane, dvostruko slijepe studije sa aktivnom kontrolom, u kojima je odojčad randomizovana da primi Prevenar ili kontrolnu vakcinu (u NCKP studiji meningokokne serogrupe C CRM konjugovana [MnCC] vakcina; u FinOM studiji hepatitis B vakcina) u seriji od četiri doze u uzrastu od 2, 4, 6 i 12-15 mjeseci. Rezultati efikasnosti ovih studija (za invazivnu pneumokoknu bolest, pneumoniju i akutni otitis media) su prikazani u Tabeli 2 ispod.

	Tabela 2: Zaključak o efikasnosti 7-valentne Prevenar1 vakcine

	Test
	N
	VE2
	95% CI

	NCKP: Serotip vakcine IPD3
	30,258
	97%
	85, 100

	NCKP: Klinička pneumonija sa rezultatom rendgenskog snimka grudi koji je različit od normalnog
	23,746
	35%
	4, 56

	NCKP: Akutni Otitis Media (AOM)4 
	23,746
	
	

	Ukupno epizoda
	
	7%
	4, 10

	Rekurentni AOM (3 epizode u 6 mjeseci, ili 4 epizode godišnje)
	
	9% 
	3, 15

	Rekurentni AOM (5 epizoda u 6 mjeseci, ili 6 epizoda godišnje)
	
	23% 
	7, 36

	Postavljanje timpanostome
	
	20%
	2, 35

	FinOM: AOM
	1,662
	 
	

	Ukupno epizoda
	
	6%
	-4, 16

	Sve pneumokokne AOM
	
	34%
	21, 45

	AOM izazvan serotipovima vakcine
	
	57%
	44, 67

	1  Po protokolu

2  Efikasnost vakcine

3  Oktobar 1995. do 20. aprila 1999. godine

4  Oktobar 1995 do 30. aprila 1998. godine


Efikasnost vakcine Prevenar (7-valentne)

Efikasnost 7-valentne vakcine Prevenar (direktan i indirektan efekat) protiv pneumokokne bolesti je ispitivana u primarnim serijama programa imunizacije kod odojčadi primjenom dvije i tri doze, sa buster dozama (tabela 3). Od uvođenja vakcine Prevenar u široku primjenu, incidencija IPD se konzistentno i postepeno smanjila. U nekim zemljama je prijavljen porast incidencije slučajeva IPD izazvanih serotipovima koji nijesu sadržani u Prevenar vakcini, kao što je 1, 7F i 19A. Praćenje će se nastaviti sa vakcinom Prevenar 13, i pošto će zemlje ažurirati svoje podatke o praćenju, informacije u ovoj tabeli se mogu promijeniti.

Korišćenjem skrining metode, u Velikoj Britaniji je procijenjena efikasnost specifična za serotipove poslije primjene  2 doze kod djece uzrasta do godinu dana, i ona je iznosila 66% (-29, 91%) za serotip 6B i 100% (25, 100%) za serotip 23F.

	Tabela 3: Zaključak o efikasnosti 7-valentne Prevenar vakcine kod invazivne pneumokokne bolesti

	Zemlja

(godina uvođenja)
	Preporučeni raspored
	Smanjenje bolesti, %
	95% CI

	UK (Engleska i Vels)1 (2006)
	2, 4, + 13 mjeseci
	Serotipovi vakcine:

Dvije doze do uzrasta od godinu dana: 85%
	49, 95%

	SAD (2000)

Djeca < 52
Osobe ≥ 653
	2, 4, 6, + 12-15 mjeseci
	Serotipovi vakcine:  98%

Svi serotipovi: 77%

Serotipovi vakcine:  76%

Svi serotipovi: 38%
	97, 99%

73, 79%

NA

NA

	Kanada (Kvebek)4
(2004)
	2, 4, + 12 mjeseci
	Svi serotipovi: 73%

Serotipovi vakcine:

Serija za odojčad od 2 doze: 99%

Završen raspored: 100%
	NA

92, 100%

82, 100%

	1 djeca < 2 godine. Efikasnost vakcine izračunata od juna 2008. godine (Broome metod).
2 Podaci iz 2005. godine

3 Podaci iz 2004. godine

4 djeca < 5 godine. Januar 2005. do decembra 2007. godine Podaci o ukupnoj efikasnosti kod rutinskog programa 2+1  još uvijek nijesu dostupni.

  NA – nije primenljivo


Efikasnost vakcine Prevenar u rasporedu 3+1 je takođe zabilježena protiv akutnog otitis media i pneumonije od njenog uvođenja u nacionalni program imunizacije. U retrospektivnoj procjeni velike baze podataka osiguranja SAD, zapaženo je da su se posjete lijekaru zbog AOM smanjile za 42,7% (95% CI, 42.4-43.1%), a procenat ljekova propisanih za AOM za 41,9% kod djece mlađe od 2 godine, u poređenju sa periodom prije registracije vakcine (2004. godina u poređenju sa 1997-99 godinom). U sličnoj analizi, broj hospitalizacija i ambulantnih posjeta se smanjio za 52,4%, odnosno za 41,1% kod svih uzročnika pneumonije. Takođe, broj hospitalizacija i ambulantnih posjeta zbog pneumokoknih pneumonija smanjio za 57,6% odnosno 46,9% kod djece mlađe od 2 godine, u poređenju sa periodom prije registracije vakcine (2004. godina u poređenju sa 1997-99. godinom). Iako se na osnovu ovakvih opservacionih analiza ne može ustanoviti direktna uzročno posljedična veza, ovi nalazi ukazuju da Prevenar igra važnu ulogu u smanjenju rasprostranjenosti mukoznih oboljenja (AOM i pneumonija) u ciljnoj populaciji. 

Studije imunogenosti kod odraslih ≥18 godina i starijih

Kod odraslih osoba nije definisana granična vrijednost za koncentraciju serotip-specifičnih, pneumokoknih, polisaharidnih IgG vezujućih antitijela kojom se postiže zaštita. U svim početnim kliničkim ispitivanjima, serotip-specifični esej za opsonofagocitozu (OPA – opsonophagocytosis assay) korišćen je kao surogat za procjenu potencijalne efikasnosti u odnosu na invazivno pneumokokno oboljenje i pneumoniju. Izračunavane su geometrijske srednje vrijednosti titra (GMT – geometric mean titer) kod OPA izmjerenog 1 mjesec poslije svake vakcinacije. OPA titri su izraženi kao recipročna vrijednost najvišeg razređenja seruma koje smanjuje preživljavanje pneumokoka za najmanje 50%.

Početna ispitivanja vakcine Prevenar 13 dizajnirana su tako da pokažu da su funkcionalni OPA odgovori antitijela za 13 serotipova neinferiorni, a za neke serotipove superiorni, u odnosu na 12 serotipova koji su zajednički sa registrovanom 23-valentnom pneumokoknom polisaharidnom vakcinom [1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F] jedan mjesec poslije primjene vakcine. Odgovor na serotip 6A, koji je jedinstven za Prevenar 13, procijenjen je tako što je pokazano četvorostruko povećanje specifičnog OPA titra u odnosu na nivoe prije imunizacije.

Pet kliničkih studija u kojima se procjenjivala imunogenost vakcine Prevenar 13 u različitim starosnim grupama od 18 do 95 godina starosti, sprovedeno je u Evropi i SAD. Kliničke studije sa vakcinom Prevenar 13 trenutno pružaju podatke o imunogenosti kod odraslih osoba od 18 godina i starijih, uključujući odrasle osobe stare 65 i više godina, koje su prethodno vakcinisane sa jednom ili više doza 23-valentne pneumokokne polisaharidne vakcine, 5 godina prije uključivanja u ispitivanje. Svaka studija je uključivala zdrave odrasle osobe i odrasle osobe sa normalnim imunitetom i stabilnim osnovnim oboljenjima, za koje je poznato da predstavljaju predisponirajući faktor kod pojedinaca za pneumokoknu infekciju (tj. hronične kardiovaskularne bolesti, hronične plućne bolesti uključujući astmu, renalni poremećaji, dijabetes melitus i hronične bolesti jetre, uključujući bolest jetre zbog zloupotrebe alkohola) i odrasle osobe sa faktorima rizika, kao što su pušenje i zloupotrebe alkohola.

Imunogenost i bezbjednost vakcine Prevenar 13 pokazana je kod odraslih osoba od 18 godina i starijih, uključujući one prethodno vakcinisane pneumokoknom polisaharidnom vakcinom. 
Odrasle osobe koje prethodno nijesu vakcinisane 23-valentnom pneumokoknom polisaharidnom vakcinom

U naspramnom, komparativnom ispitivanju sprovedenom kod odraslih osoba starosti 60-64 godine, ispitanici su primili pojedinačnu dozu vakcine Prevenar 13 ili 23-valentne pneumokokne polisaharidne vakcine. U istom ispitivanju, druga grupa odraslih osoba starosti 50-59 godina i još jedna grupa odraslih starosti 18-49 godina primile su pojedinačnu dozu vakcine Prevenar 13.

Tabela 4 poredi geometrijsku sredinu titra funkcionalnih antitijela (OPA GMT) jedan mjesec poslije primjene  doze kod odraslih osoba starosti 60-64 godine koje su primile pojedinačnu dozu vakcine Prevenar 13 ili 23-valentne pneumokokne polisaharidne vakcine, i kod odraslih osoba starosti 50-59 godina koje su primile pojedinačnu dozu vakcine Prevenar 13.

	Tabela 4: OPA GMT kod odraslih osoba starosti 60-64 godine koje su primile Prevenar 13 ili 23-valentnu pneumokoknu polisaharidnu vakcinu (PPSV23) i kod odraslih osoba starosti 50-59 godina koje su primile 
Prevenar 13a,b,c

	
	Prevenar 13
	Prevenar 13
	PPSV23
	Prevenar 13
50-59 u odnosu na
60-64 godine
	Prevenar 13 u odnosu na PPSV23,
60-64 godine

	
	50-59 godina 

N=350-384
	60-64 godine 

N=359-404
	60-64 godine 

N=367-402
	
	

	Serotip
	GMT
	GMT
	GMT
	GMR
	(95% CI) 
	GMR
	(95% CI)

	1
	200
	146
	104
	1,4
	(1,08; 1,73)
	1,4
	(1,10; 1,78)

	3
	91
	93
	85
	1,0
	(0,81; 1,19)
	1,1
	(0,90; 1,32)

	4
	2833
	2062
	1295
	1,4
	(1,07; 1,77)
	1,6
	(1,19; 2,13)

	5
	269
	199
	162
	1,4
	(1,01; 1,80)
	1,2
	(0,93; 1,62)

	6A†
	4328
	2593
	213
	1,7
	(1,30; 2,15)
	12,1
	(8,63; 17,08)

	6B
	3212
	1984
	788
	1,6
	(1,24; 2,12)
	2,5
	(1,82; 3,48)

	7F
	1520
	1120
	405
	1,4
	(1,03; 1,79)
	2,8
	(1,98; 3,87)

	9V
	1726
	1164
	407
	1,5
	(1,11; 1,98)
	2,9
	(2,00; 4,08)

	14
	957
	612
	692
	1,6
	(1,16; 2,12)
	0,9
	(0,64; 1,21)

	18C
	1939
	1726
	925
	1,1
	(0,86; 1,47)
	1,9
	(1,39; 2,51)

	19A
	956
	682
	352
	1,4
	(1,16; 1,69)
	1,9
	(1,56; 2,41)

	19F
	599
	517
	539
	1,2
	(0,87; 1,54)
	1,0
	(0,72; 1,28)

	23F
	494
	375
	72
	1,3
	(0,94; 1,84)
	5,2
	(3,67; 7,33)

	a Neinferiornost je definisana kao donja granična vrijednost dvostranog CI (intervala pouzdanosti) od 95% za GMR koja je veća od 0,5.

b Statistički značajno veći odgovor definisan je kao donja granična vrijednost dvostranog CI od 95% za GMR koja je veća od 1.

c Za serotip 6A†, koji je jedinstven za Prevenar 13, statistički značajno veći odgovor definisan je kao donja granična  vrijednost dvostranog CI od 95% za GMR koja je veća od 2.


Kod odraslih osoba starosti 60-64 godine, za dvanaest serotipova koji su zajednički za obje vakcine, OPA GMT za Prevenar 13 nijesu bile inferiorne u odnosu na OPA GMT zabilježenih za 23-valentnu pneumokoknu polisaharidnu vakcinu. Za 9 serotipova pokazano je da su OPA titri statistički značajno veći kod primalaca vakcine Prevenar 13.

Kod odraslih osoba starosti 50-59 godina, OPA GMT za svih 13 serotipova u vakcini Prevenar 13 nijesu bile inferiorne u odnosu na odgovor na Prevenar 13 kod odraslih osoba starosti 60-64 godine. Imuni odgovori za 9 serotipova bili su povezani sa godinama starosti, i odrasle osobe u grupi od 50-59 godina starosti pokazale su statistički značajno veće odgovore nego odrasli starosti 60-64 godine.

Kod svih odraslih osoba starih 50 i više godina koje su primile pojedinačnu dozu vakcine Prevenar 13, OPA titri za serotip 6A bili su značajno viši od onih kod odraslih osoba starih 60 i više godina koje su primile pojedinačnu dozu 23-valentne pneumokokne polisaharidne vakcine.

Godinu dana poslije primjene vakcine Prevenar 13, OPA titri bili su niži u odnosu na titre zabilježene mjesec dana nakon vakcinacije. Međutim, OPA titri za sve serotipove ostali su viši od početnih nivoa:

	
	OPA GMT početni nivoi
	OPA GMT nivoi godinu dana poslije vakcinacije sa Prevenar 13

	Odrasle osobe starosti 50-59 godina koje nijesu prethodno vakcinisane 
23-valentnom pneumokoknom polisaharidnom vakcinom
	5 do 45
	20 do 1234

	Odrasle osobe starosti 60-64 godina koje nijesu prethodno vakcinisane 
23-valentnom pneumokoknom polisaharidnom vakcinom
	5 do 37
	19 do 733


Tabela 5 prikazuje OPA GMT-ove 1 mjesec poslije pojedinačne doze vakcine Prevenar 13 kod osoba starosti 18-49 godina u poređenju sa osobama starosti 60-64 godine.

	Tabela 5: OPA GMT-ovi kod odraslih starosti 18-49 godina i 60-64 godine kojima je dat Prevenar 13a,b

	
	18-49 godina

N=836-866
	60-64 godine

N=359-404
	18-49 godina

u odnosu na 

60-64 godine 

	Serotip
	GMTb
	GMTb
	GMR
	(95% CIc)

	1
	353
	146
	2,4
	(2,03, 2,87)

	3
	91
	93
	1,0
	(0,84, 1,13)

	4
	4747
	2062
	2,3
	(1,92, 2,76)

	5
	386
	199
	1,9
	(1,55, 2,42)

	6A
	5746
	2593
	2,2
	(1,84, 2,67)

	6B
	9813
	1984
	4,9
	(4,13, 5,93)

	7F
	3249
	1120
	2,9
	(2,41, 3,49)

	9V
	3339
	1164
	2,9
	(2,34, 3,52)

	14
	2983
	612
	4,9
	(4,01, 5,93)

	18C
	3989
	1726
	2,3
	(1,91, 2,79)

	19A
	1580
	682
	2,3
	(2,02, 2,66)

	19F
	1533
	517
	3,0
	(2,44, 3,60)

	23F
	1570
	375
	4,2
	(3,31, 5,31)

	a Neinferiornost je definisana kao donja granična vrijednost dvostranog CI od 95% za GMR koja je veća od 0,5. 

b Statistički značajno veći odgovor definisan je kao donja granična vrijednost dvostranog CI od 95% za GMR koja je veća od 1.

cc Intervali pouzdanosti (CI) za određeni odnos predstavljaju obrnutu transformaciju intervala pouzdanosti zasnovanog na Studentovoj t-distribuciji za srednju razliku logaritama mera.


Kod odraslih starosti 18-49 godina OPA GMT-ovi za svih 13 serotipova vakcine Prevenar 13 bili su neinferiorni u odnosu na odgovore na Prevenar 13 kod odraslih starosti 60-64 godine. 

Jednu godinu nakon vakcinacije vakcinom Prevenar 13 OPA titri su opali u poređenju sa periodom od jednog mjeseca nakon vakcinacije, međutim, OPA titri za sve serotipove ostali su na višim nivoima od onih na početku studije.

	
	OPA GMT nivoi na početku studije
	OPA GMT nivoi jednu godinu nakon primanja vakcine Prevenar 13

	Odrasli starosti 18-49 godina koji prethodno nijesu vakcinisani 23-valentnom pneumokoknom polisaharidnom vakcinom
	5 do 186
	23 do 2948


Odrasle osobe koje su prethodno vakcinisane 23-valentnom pneumokoknom polisaharidnom vakcinom

Imuni odgovori na Prevenar 13 i 23-valentnu pneumokoknu polisaharidnu vakcinu poređeni su u naspramnom ispitivanju kod odraslih starosti 70 i više godina, a koji su primili pojedinačnu dozu pneumokokne polisaharidne vakcine najmanje 5 godina prije vakcinacije u ispitivanju.

Tabela 6 poredi OPA GMT, mjesec dana poslije doze kod odraslih osoba starosti 70 i više godina, koje su prethodno vakcinisane pneumokoknom polisaharidnom vakcinom, a koje su primile pojedinačnu dozu vakcine Prevenar 13 ili 23-valentne pneumokokne polisaharidne vakcine.

	Tabela 6: OPA GMT kod odraslih osoba starosti 70 i više godina koje su primile Prevenar 13 ili 23-valentnu pneumokoknu polisaharidnu vakcinu (PPSV23)a,b,c

	
	Prevenar 13

N=400-426
	PPSV23

N=395-445
	Prevenar OPA GMT u odnosu na PPSV23

	Serotip
	OPA GMT
	OPA GMT
	GMR
	(95% CI)

	1
	81
	55
	1,5
	(1,17; 1,88)

	3
	55
	49
	1,1
	(0,91; 1,35)

	4
	545
	203
	2,7
	(1,93; 3,74)

	5
	72
	36
	2,0
	(1,55; 2,63)

	6A†
	903
	94
	9,6
	(7,00; 13,26)

	6B
	1261
	417
	3,0
	(2,21; 4,13)

	7F
	245
	160
	1,5
	(1,07; 2,18)

	9V
	181
	90
	2,0
	(1,36; 2,97)

	14
	280
	285
	1,0
	(0,73; 1,33)

	18C
	907
	481
	1,9
	(1,42; 2,50)

	19A
	354
	200
	1,8
	(1,43; 2,20)

	19F
	333
	214
	1,6
	(1,17; 2,06)

	23F
	158
	43
	3.7
	(2.69; 5.09)

	a Neinferiornost je definisana kao donja granična vrijednost dvostranog CI od 95% za GMR koja je veća od 0,5.

b Statistički značajno veći odgovor definisan je kao donja granična vrijednost dvostranog CI od 95% za GMR
  koja je veća od 1.

c Za serotip 6A†, koji je jedinstven za Prevenar 13, statistički značajno veći odgovor definisan je kao donja granična vrijednost dvostranog CI od 95% za GMR koja je veća od 2.


Kod odraslih osoba koje su vakcinisane pneumokoknom polisaharidnom vakcinom najmanje 5 godina prije uključivanja u studiju, OPA GMT vrijednosti za Prevenar 13 nijesu bile inferiorne u odnosu na OPA GMT vrijednosti zabilježene pri primjeni 23-valentne pneumokokne polisaharidne vakcine, za dvanaest serotipova koji su zajednički za obje vakcine. Takođe, u ovoj studiji je pokazano da su OPA GMT vrijednosti statistički značajno veće za 10 od 12 zajedničkih serotipova. Imuni odgovor na serotip 6A bio je statistički značajno veći nakon vakcinacije Prevenar 13 vakcinom, nego poslije vakcinacije 23-valentnom pneumokoknom polisaharidnom vakcinom.

Godinu dana poslije primjene  vakcine Prevenar 13 kod odraslih osoba starosti 70 i više godina koje su najmanje pet godina prije uključivanja u studiju vakcinisane 23-valentnom pneumokoknom polisaharidnom vakcinom, OPA titri su bili niži u odnosu na titre zabilježene mjesec dana nakon vakcinacije. Međutim, OPA titri za sve serotipove ostali su viši od početnih nivoa:

	
	OPA GMT početni nivoi
	OPA GMT nivoi godinu dana nakon vakcinacije sa Prevenar 13

	Odrasle osobe starosti 70 i više godina, koje su prethodno vakcinisane 23-valentnom pneumokoknom polisaharidnom vakcinom najmanje 5 godina prije vakcinacije u ispitivanju
	9 do 122
	18 do 381


Imuni odgovor kod posebnih populacija

Osobe sa stanjima opisanim u nastavku podložne su povećanom riziku od pneumokokne bolesti. Klinički značaj nivoa antitijela izazvanih primjenom vakcine Prevenar 13 kod posebnih populacija nije poznat.

Bolest srpastih ćelija 

Ispitivanje otvorenog tipa na jednoj grupi ispitanika sa 2 doze vakcine Prevenar 13 date u razmaku od 6 mjeseci sprovedeno je u Francuskoj, Italiji, Velikoj Britaniji, SAD-u, Libanu, Egiptu i Saudijskoj Arabiji na 158 djece i adolescenata starosti ≥6 a <18 godina sa bolešću srpastih ćelija koji su prethodno vakcinisani jednom ili više doza 23-valentne pneumokokne polisaharidne vakcine najmanje 6 mjeseci prije uključenja u ispitivanje. Poslije prve vakcinacije, Prevenar 13 je izazvao nivoe antitijela izmjerene pomoću IgG GMC-ova i OPA GMT-ova koji su bili statistički znatno veći u odnosu na nivoe prije vakcinacije. Poslije druge doze imuni odgovori su bili uporedivi sa onima poslije prve doze. Godinu dana nakon primjene druge doze nivoi antitijela izmjereni pomoću IgG GMC-ova i OPA GMT-ova bili su veći od nivoa zabilježenih prije primjene prve doze, sa izuzetkom IgG GMC-ova za serotipove 3 i 5 koji su imali numerički slične vrijednosti.

Dodatni podaci o imunogenosti vakcine Prevenar (7-valentne): djeca sa bolešću srpastih ćelija
Imunogenost vakcine Prevenar ispitana je u multicentričnoj studiji otvorenog tipa na 49 odojčadi sa bolešću srpastih ćelija. Djeca su vakcinisana vakcinom Prevenar (3 doze na po mjesec dana od 2 mjeseca starosti); od toga je 46 djece takođe primilo 23-valentnu pneumokoknu polisaharidnu vakcinu u uzrastu od 15 do 18 mjeseci. Nakon primarne imunizacije 95,6 % ispitanika imalo je nivoe antitijela od najmanje 0,35 μg/mL za svih sedam serotipova koje sadrži Prevenar. Značajno povećanje je opaženo u koncentracijama antitijela na sedam serotipova poslije vakcinacije polisaharidnom vakcinom, što ukazuje na to da je imunološka memorija uspješno uspostavljena.

HIV infekcija

Djeca i adolescenti koji prethodno nijesu vakcinisani pneumokoknom vakcinom
Djeca i adolescenti zaraženi HIV-om sa vrijednošću CD4 ≥200 ćelija/µL (srednja vrijednost 717,0 ćelija/µL), virusnim opterećenjem <50000 kopija/mL (srednja vrijednost 2090,0 kopija/mL) i bez aktivne bolesti povezane sa AIDS-om, koji prethodno nijesu vakcinisani pneumokoknom vakcinom, primili su 3 doze vakcine Prevenar 13. Nakon toga je u skladu sa opštim preporukama primijenjena pojedinačna doza 23-valentne pneumokokne polisaharidne vakcine sa razmakom od jednog mjeseca. Imuni odgovori su procijenjeni kod 259-270 ispitanika kod kojih se odgovor mogao procijeniti, približno jedan mjesec nakon svake doze vakcine. Poslije prve doze, Prevenar 13 je izazvao nivoe antitijela izmjerenih pomoću IgG GMC-ova i OPA GMT-ova koji su bili statistički znatno veći u poređenju sa nivoima prije vakcinacije. Poslije druge i treće doze vakcine Prevenar 13, imuni odgovori su bili uporedivi sa onima nakon prve doze ili viši od njih.
Odrasle osobe koje su prethodno vakcinisane 23-valentnom pneumokoknom polisaharidnom vakcinom
Odrasli ispitanici od ≥18 godina starosti zaraženi HIV-om sa vrijednošćuCD4 ≥200 ćelija/µL (srednja vrijednost 609,1 ćelija/µL), virusnim opterećenjem <50000 kopija/mL (srednja vrijednost 330,6 kopija/mL) i bez aktivne bolesti povezane sa AIDS-om, prethodno vakcinisani 23-valentnom pneumokoknom polisaharidnom vakcinom primijenjenom najmanje 6 mjeseci prije ispitivanja, primili su 3 doze vakcine Prevenar 13 na početku ispitivanja, 6 mjeseci i 12 mjeseci poslije prve doze vakcine Prevenar 13. Imuni odgovori su procijenjeni kod 231-255 ispitanika kod kojih se odgovor mogao procijeniti, približno jedan mjesec nakon svake doze vakcine Prevenar 13. Poslije prve doze, Prevenar 13 je izazvao nivoe antitijela izmjerenih pomoću IgG GMC-ova i OPA GMT-ova koji su bili statistički znatno veći u poređenju sa nivoima prije vakcinacije. Poslije druge i treće doze vakcine Prevenar 13, imuni odgovori su bili uporedivi sa onima nakon prve doze ili viši od njih. U studiji je 162 ispitanika prethodno primilo jednu dozu 23-valentne pneumokokne polisahardne vakcine, 143 ispitanika prethodno je primilo dvije doze i 26 ispitanika prethodno je primilo više od dvije doze 23-valentne pneumokokne polisaharidne vakcine. Kod ispitanika koji su prethodno primili dvije ili više doza 23-valentne pneumokokne polisaharidne vakcine ispoljio se sličan imuni odgovor u poređenju sa ispitanicima koji su prethodno primili samo jednu dozu.

Transplantacija hematopoetskih stem ćelija

Djeca i adolescenti sa alogenom transplantacijom hematopoetskih stem ćelija uzrasta ≥ 2 godine sa kompletnom hematološkom remisijom osnovne bolesti ili veoma dobrom parcijalnom remisijom u slučaju limfoma i mijeloma, primili su tri doze vakcine Prevenar 13 sa intervalom od najmanje jednog mjeseca između doza. Prva doza je primijenjena između trećeg i šestog mjeseca nakon transplantacije hematopoetskih stem ćelija. Četvrta (buster) doza vakcine prevenar 13 je primijenjena šest mjeseci nakon primjene treće doze. U skladu sa opštim preporukama, mjesec dana nakon četvrte doze vakcine Prevenar 13, primijenjena je pojedinačna doza 23-valentne pneumokokne polisaharidne vakcine. Imuni odgovori izmjereni pomoću IgG GMC-ova procijenjeni su kod 168-211 ispitanika kod kojih se odgovor mogao procijeniti, približno jedan mjesec nakon vakcinacije. Prevenar 13 je izazvao povećanje nivoa antitijela poslije svake doze. Imuni odgovori nakon četvrte doze vakcine Prevenar 13 bili su statistički veći za sve serotipove u poređenju sa odgovorom nakon treće doze. Titri funkcionalnih antitijela (OPA titri) nijesu mjereni u ovoj studiji.

5.2. Farmakokinetički podaci

Nije primjenjljivo.
5.3. Pretklinički podaci o bezbjednosti 

Pretklinički podaci za vakcinu Prevenar 13 nijesu otkrili poseban rizik za ljude na osnovu konvencionalnih farmakoloških studija bezbjednosti, toksičnosti pri primjeni pojedinačne i ponovljene doze, lokalne podnošljivosti i toksikoloških studija reprodukcije i razvoja.
6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomoćnih supstanci

Natrijum hlorid

Sukcinska kiselina

Polisorbat 80

Voda za injekcije

Za adjuvant, vidjeti odjeljak 2.
6.2. Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka studija kompatibilnosti, ovaj lijek ne treba miješati sa drugim ljekovima.
6.3. Rok upotrebe

Tri (3) godine.
6.4. Posebne mjere upozorenja pri čuvanju lijeka

Čuvati u frižideru (2 °C – 8 °C).

Ne zamrzavati.

Lijek Prevenar 13 je stabilan na temperaturi do 25 °C tokom četiri dana. U tom periodu lijek Prevenar 13 se može upotrijebiti, a nakon toga se mora uništiti ako nije upotrijebljen. Navedeni podaci služe kao smjernica zdravstvenim radnicima u slučaju privremenih temperaturnih odstupanja.

6.5. Vrsta i sadržaj pakovanja

Napunjen injekcioni špric (staklo tip I hidrolitičke grupe) sa klipom (hlorobutil guma bez lateksa) i zaštitnim poklopcem (izopren bromobutil guma bez lateksa) sa 0,5 mL suspenzije za injekciju. 

Složiva kartonska kutija koja sadrži 1 napunjen injekcioni špric, sa jednom injekcionom iglom.

Složiva kartonska kutija koja sadrži 10 napunjenih injekcionih špriceva, bez injekcionih igala.

Složiva kartonska kutija koja sadrži 10 napunjenih injekcionih špriceva, sa 10 injekcionih igala.

6.6. Posebne mjere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primjene  lijeka 

Pri čuvanju, može doći do izdvajanja bijelog taloga i providne tečnosti.

Vakcinu treba dobro promućkati prije primjene da bi se dobila homogena bijela suspenzija i vizuelno pregledati na prisustvo čestica nečistoće i/ili promjene fizičkih svojstava. Vakcinu ne treba primjenjivati ukoliko sadržaj ne odgovara opisu.

Neupotrijebljeni lijek se uništava u skladu sa važećim propisima.

6.7. 
Režim izdavanja lijeka

Lijek se može upotrebljavati u zdravstvenoj ustanovi.

7. NOSILAC DOZVOLE 
Farmegra d.o.o., Kritskog odreda 4/1, 81000 Podgorica, Crna Gora
8. BROJ PRVE DOZVOLE I OBNOVE DOZVOLE

Prevenar13® napunjeni injekcioni špric sa jednom iglom, 0,5ml, 1x0,5ml: 2030/14/304 – 6186 

Prevenar13® napunjeni injekcioni špric sa 10 igala, 0,5ml, 10x0,5ml: 2030/14/305 – 7193 
Prevenar13® napunjeni injekcioni špric bez igala, 0,5ml, 10x0,5ml: 2030/14/306 – 7194 

9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE
         Prevenar13® napunjeni injekcioni špric sa jednom  iglom, 0,5ml, 1x0,5ml: 19.09.2014. godine
Prevenar13® napunjeni injekcioni špric sa 10 igala, 0,5ml, 10x0,5ml: 19.09.2014.godine
Prevenar13® napunjeni injekcioni špric bez igala, 0.5ml, 10x0,5ml: 19.09.2014. godine
10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Septembar, 2014. godine
Agencija za ljekove i medicinska sredstva Crne Gore, 81000 Podgorica, Bul. Ivana Crnojevića 64a

tel: +382 (0) 20 310 280  fax: +382 (0) 20 310 581, e-mail: info@calims.me, www.calims.me, PIB: 02739658, žiro račun: 520-3603-33
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