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4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Prevenar 13® Injektionssuspension
Pneumokokkenpolysaccharid-Konjugat-
impfstoff (13-valent, adsorbiert)

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 Dosis (0,5 ml) enthalt:
Pneumokokkenpolysaccharid, 2,2 ug
Serotyp 11

Pneumokokkenpolysaccharid, 2,2 ug
Serotyp 3!

Pneumokokkenpolysaccharid, 2,2 ug
Serotyp 4!

Pneumokokkenpolysaccharid, 2,2 ug
Serotyp 5'

Pneumokokkenpolysaccharid, 2,2 Uug
Serotyp BA"

Pneumokokkenpolysaccharid, 4,4 ug
Serotyp 6B

Pneumokokkenpolysaccharid, 2,2 ug
Serotyp 7F!

Pneumokokkenpolysaccharid, 2,2 ug
Serotyp 9V!

Pneumokokkenpolysaccharid, 2,2 ug
Serotyp 14!

Pneumokokkenpolysaccharid, 2,2 ug
Serotyp 18C!
Pneumokokkenpolysaccharid, 2,2 ug
Serotyp 19A!
Pneumokokkenpolysaccharid, 2,2 ug
Serotyp 19F!
Pneumokokkenpolysaccharid, 2,2 ug

Serotyp 23F!

" konjugiert an das CRM;g;-Tragerprotein,
adsorbiert an Aluminiumphosphat

1 Dosis (0,5 ml) enthélt etwa 32 ug CRM;g7-
Tragerprotein und 0,125 mg Aluminium.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Vollstéandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionssuspension
Der Impfstoff ist eine homogene, weile
Suspension.

KLINISCHE ANGABEN

Aktive Immunisierung zur Pr&vention von
invasiven Erkrankungen, Pneumonie und
akuter Otitis media, die durch Streptococ-
cus pneumoniae verursacht werden, bei
Séuglingen, Kindern und Jugendlichen im
Alter von 6 Wochen bis 17 Jahren.

Aktive Immunisierung zur Pr&vention von
invasiven Erkrankungen und Pneumonien,
die durch Streptococcus pneumoniae
verursacht werden, bei Erwachsenen ab
18 Jahre und &lteren Personen.

Siehe Abschnitte 4.4 und 5.1 zu Informa-
tionen Uber den Schutz vor bestimmten
Pneumokokken-Serotypen.

Die Anwendung von Prevenar 13 sollte auf
Basis offizieller Empfehlungen erfolgen und
das Risiko von invasiven Erkrankungen und
Pneumonien in den verschiedenen Alters-
gruppen, bestehende Grunderkrankungen
sowie die epidemiologische Variabilitat der
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Serotypen in den unterschiedlichen geo-
graphischen Gebieten berlcksichtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Impfschemata flur Prevenar 13 sollten
den offiziellen Impfempfehlungen folgen.
Dosierung

Sauglinge und Kinder im Alter von 6 Wo-
chen bis 5 Jahren

Es wird empfohlen, bei Sauglingen, die bei
der 1. Impfung Prevenar 13 erhalten, die
Impfserie mit Prevenar 13 zu Ende zu fuh-
ren.

Séuglinge im Alter von 6 Wochen bis 6 Mo-
naten

Grundimmunisierung mit 3 Dosen

Das empfohlene Impfschema besteht aus
4 Dosen von je 0,5 ml. Die Grundimmuni-
sierung besteht aus 3 Dosen, wobei die
1. Dosis normalerweise im Alter von 2 Mo-
naten verabreicht wird und der Abstand
zwischen den Dosen mindestens 1 Monat
betragt. Die 1. Dosis kann auch bereits im
Alter von 6 Wochen verabreicht werden.
Die 4. (Booster-)impfung wird im Alter von
11 bis 15 Monaten empfohlen.

Grundimmunisierung mit 2 Dosen

Wird Prevenar 13 im Rahmen eines Stan-
dard-Impfprogramms  flr Sauglinge ver-
wendet, kann ein alternatives Impfschema
mit 3 Dosen von je 0,5 ml angewendet
werden. Die 1. Dosis kann ab einem Alter
von 2 Monaten verabreicht werden, die
2. Dosis 2 Monate danach. Die 3. (Boos-
ter-)Dosis wird im Alter von 11 bis 15 Mo-
naten empfohlen (siehe Abschnitt 5.1).

Frihgeborene Séuglinge (< 37 Schwanger-
schaftswochen)

Bei frihgeborenen Sauglingen besteht das
empfohlene Impfschema aus 4 Dosen von
je 0,5 ml. Die Grundimmunisierung besteht
aus 3 Dosen, wobei die 1. Dosis im Alter
von 2 Monaten verabreicht wird und der
Abstand zwischen den Dosen mindestens
1 Monat betragt. Die 1. Dosis kann auch
bereits im Alter von 6 Wochen verabreicht
werden. Die 4. (Booster-)impfung wird im
Alter von 11 bis 15 Monaten empfohlen
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Ungeimpfte S&uglinge und Kinder ab einem
Alter von 7 Monaten

Séuglinge im Alter von 7 bis 11 Monaten
2 Dosen von je 0,5 mlim Abstand von min-
destens 1 Monat. Eine 3. Dosis wird im
2. Lebensjahr empfohlen.

Kinder im Alter von 12 bis 23 Monaten
2 Dosen von je 0,5 mlim Abstand von min-
destens 2 Monaten (siehe Abschnitt 5.1).

Kinder und Jugendliche im Alter von 2
bis 17 Jahren
1 Einzeldosis von 0,5 ml.

Prevenar-13-Impfschema flr Sauglinge und
Kinder, die zuvor mit Prevenar (7-valent)
(Streptococcus-pneumoniae-Serotypen 4,
6B, 9V, 14, 18C, 19F und 23F) geimpft
wurden

Prevenar 13 enthalt dieselben 7 Serotypen
wie Prevenar und verwendet dasselbe Tra-
gerprotein CRM4g;. Sauglinge und Kinder,
bei denen die Impfserie mit Prevenar be-

gonnen wurde, kénnen zu jedem beliebi-
gen Impftermin auf Prevenar 13 umgestellt
werden.

Kleinkinder (12 bis 59 Monate), die voll-
sténdig mit Prevenar (7-valent) immuni-
siert wurden

Kleinkinder, die als vollstéandig mit Prevenar
(7-valent) immunisiert gelten, sollten 1 Do-
sis von 0,5 ml Prevenar 13 erhalten, um
eine Immunantwort auf die 6 zusatzlichen
Serotypen auszuldsen. Diese Prevenar-13-
Dosis sollte friihestens 8 Wochen nach der
letzten Impfung mit Prevenar (7-valent) ge-
geben werden (siehe Abschnitt 5.1).

Kinder und Jugendliche im Alter von 5
bis 17 Jahren

Kinder im Alter von 5 bis 17 Jahren kénnen
1 Einzeldosis Prevenar 13 erhalten, wenn sie
zuvor mit 1 oder mehreren Dosen Prevenar
geimpft worden sind. Die Dosis Prevenar 13
sollte mindestens 8 Wochen nach der letz-
ten Dosis Prevenar (7-valent) verabreicht
werden (sieche Abschnitt 5.1).

Erwachsene ab 18 Jahre und altere Perso-
nen

1 Einzeldosis.

Die Notwendigkeit einer Wiederholungs-
impfung mit einer nachfolgenden Dosis von
Prevenar 13 wurde nicht nachgewiesen.

Ungeachtet des vorbestehenden Pneumo-
kokken-Impfstatus sollte, wenn die An-
wendung von 23-valentem Pneumokok-
ken-Polysaccharidimpfstoff vorgesehen ist,
Prevenar 13 zuerst gegeben werden (siehe
Abschnitte 4.5 und 5.1).

Besondere Personengruppen

Personen mit Grunderkrankungen, die eine
invasive Pneumokokken-Erkrankung be-
glnstigen koénnen (z.B. Sichelzellkrankheit
oder HIV-Infektion), einschlieBlich solchen,
die zuvor mit 1 oder mehreren Dosen eines
23-valenten Pneumokokken-Polysaccharid-
impfstoffs geimpft wurden, kdénnen min-
destens 1 Dosis Prevenar 13 erhalten (sie-
he Abschnitt 5.1).

Bei Patienten mit hdmatopoetischer Stamm-
zelltransplantation (HSZT) besteht das emp-
fohlene Impfschema aus 4 Dosen von je
0,5 ml Prevenar 13. Die Grundimmunisie-
rung besteht aus 3 Dosen, wobei die
1. Dosis 3 bis 6 Monate nach der HSZT
verabreicht wird und der Abstand zwischen
den Dosen mindestens 1 Monat betragt.
Eine 4. (Booster-)Dosis wird 6 Monate
nach der 3. Dosis empfohlen (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Art der Anwendung

Der Impfstoff sollte intramuskular injiziert
werden. Die zu bevorzugenden Stellen sind
die anterolaterale Seite des Oberschenkels
(Musculus vastus lateralis) bei Sauglingen
oder der Deltamuskel des Oberarms bei
Kindern und Erwachsenen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe,
gegen einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile oder gegen
Diphtherie-Toxoid.

Wie bei anderen Impfstoffen sollte die Ver-
abreichung von Prevenar 13 an Personen,
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die an einer schweren akuten fiebrigen Er-
krankung leiden, auf einen spéateren Zeit-
punkt verschoben werden. Bei einer leich-
ten Infektion, z. B. einer Erkéltung, sollte die
Impfung jedoch nicht verschoben werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Prevenar 13 darf nicht intravaskular verab-
reicht werden.

Wie bei allen injizierbaren Impfstoffen muss
fUr den seltenen Fall einer anaphylaktischen
Reaktion nach Verabreichung des Impf-
stoffs eine geeignete medizinische Versor-
gung und Uberwachung gewahrleistet sein.

Dieser Impfstoff sollte nicht als eine intra-
muskulédre Injektion an Personen verab-
reicht werden, die an Thrombozytopenie
oder einer anderen Koagulationsstdérung
leiden, bei der eine intramuskulre Injektion
kontraindiziert wére, er kann aber subkutan
verabreicht werden, wenn der potenzielle
Nutzen die Risiken deutlich Uberwiegt (siehe
Abschnitt 5.1).

Prevenar 13 schitzt ausschlieBlich gegen
Streptococcus-pneumoniae-Serotypen, die
in dem Impfstoff enthalten sind. Es bietet
keinen Schutz gegen andere Mikroorganis-
men, die invasive Erkrankungen, Pneumo-
nie oder Otitis media verursachen. Wie bei
allen Impfstoffen gilt, dass Prevenar 13 nicht
alle Personen, die diesen Impfstoff erhal-
ten, vor einer Pneumokokken-Erkrankung
schutzen kann. Fur aktuelle epidemiologi-
sche Informationen lhres Landes sollten Sie
die zustandige nationale Organisation kon-
taktieren.

Personen mit eingeschrankter Immunantwort,
sei es aufgrund einer immunsuppressiven
Therapie, eines genetischen Defekts, einer
HIV-Infektion oder anderer Ursachen, kon-
nen auf die aktive Immunisierung mit einer
verringerten Antikdrperantwort reagieren.

Daten zur Sicherheit und Immunogenitét
liegen fUr eine begrenzte Zahl von Personen
mit Sichelzellkrankheit, HIV-Infektion oder
hamatopoetischer Stammzelltransplantation
vor (siehe Abschnitt 5.1). Flr Personen aus
anderen spezifischen immungeschwachten
Gruppen (z.B. Krebserkrankung oder
nephrotisches Syndrom) sind keine Daten
zur Sicherheit und Immunogenitat fur
Prevenar 13 verfugbar und Uber eine Imp-
fung sollte individuell entschieden werden.

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d.h. es
ist nahezu ,natriumfrei®.

Sauglinge und Kinder im Alter von 6 Wo-
chen bis 5 Jahren

In klinischen Studien induzierte Prevenar 13
eine Immunantwort auf alle 13 in dem Impf-
stoff enthaltenen Serotypen. Die Immun-
antwort auf Serotyp 3 war nach der Boos-
terdosis nicht hdher als die nach der Impf-
serie bei Sauglingen gefundenen Werte; die
klinische Relevanz dieser Beobachtung im
Hinblick auf die Induktion eines immunolo-
gischen Gedachtnisses fur Serotyp 3 ist
nicht bekannt (siehe Abschnitt 5.1).

Der Anteil der Responder bezlglich der
funktionalen Antikdrper (OPA-Titer > 1:8)
war flr die Serotypen 1, 3 und 5 jeweils

hoch. Die geometrischen Mittelwerte der
OPA-Titer waren jedoch niedriger als die
der Ubrigen zusatzlichen Impfstoff-Seroty-
pen; die klinische Relevanz dieser Beob-
achtung flir die Schutzwirkung ist unbe-
kannt (siehe Abschnitt 5.1).

Es liegen begrenzte Daten vor, die belegen,
dass der 7-valente Impfstoff Prevenar
(Grundimmunisierung mit 3 Dosen) bei
Séuglingen mit Sichelzellkrankheit eine ak-
zeptable Immunantwort induziert; das be-
obachtete Sicherheitsprofil war fur Kinder
mit Sichelzellkrankheit und Kinder ohne
hohes Risiko ahnlich (siehe Abschnitt 5.1).

Kinder unter 2 Jahren sollten die alters-
gerechte Prevenar-13-Grundimmunisierung
erhalten (siehe Abschnitt 4.2). Die Anwen-
dung des Pneumokokken-Konjugatimpf-
stoffs ersetzt nicht die Anwendung von
23-valenten Pneumokokken-Polysaccharid-
impfstoffen bei Kindern ab einem Alter von
2 Jahren mit Erkrankungen, durch die sie
ein hoheres Risiko einer invasiven Erkran-
kung durch Streptococcus pneumoniae
haben (wie Sichelzellkrankheit, Asplenie,
HIV-Infektion, chronische Erkrankungen
oder Stérungen des Immunsystems). Wann
immer empfohlen, sollten Risikokinder ab
einem Alter von 24 Monaten, die bereits mit
Prevenar 13 geimpft wurden, den 23-va-
lenten Pneumokokken-Polysaccharidimpf-
stoff erhalten. Der Zeitabstand zwischen
dem 13-valenten Pneumokokken-Konjugat-
impfstoff (Prevenar 13) und dem 23-valen-
ten Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoff
sollte mindestens 8 Wochen betragen. Es
liegen keine Daten vor, die zeigen, ob die
Gabe eines 23-valenten Pneumokokken-
Polysaccharidimpfstoffs an ungeimpfte Kin-
der oder an Kinder, die mit Prevenar 13 ge-
impft wurden, zu einer reduzierten Immun-
antwort gegenUber weiteren Prevenar-13-
Dosen flihren kénnte.

Das mogliche Risiko von Apnoen und die
Notwendigkeit einer 48 bis 72 Stunden
dauernden respiratorischen Uberwachung
sollte erwogen werden, wenn die Grund-
immunisierung an extrem Frihgeborene
(geboren in oder vor der 28. Schwanger-
schaftswoche) und insbesondere an solche
mit anamnestisch unreifem Atemsystem
verabreicht wird. Da der Nutzen der Imp-
fung in dieser Gruppe von Sauglingen hoch
ist, sollte die Impfung nicht vorenthalten
oder verschoben werden.

Es ist zu erwarten, dass der Schutz vor
einer Otitis media, die durch die Impfstoff-
Serotypen verursacht wird, geringer ist als
der Schutz vor invasiven Erkrankungen. Da
eine Otitis media nicht nur durch die Pneu-
mokokken-Serotypen des Impfstoffs, son-
dern auch durch viele andere Erreger ver-
ursacht wird, ist der zu erwartende Schutz
vor allen Otitis-media-Erkrankungen gering
(siehe Abschnitt 5.1).

Wird Prevenar 13 zusammen mit Infanrix
hexa (DTPa-HBV-IPV/Hib) verabreicht, ist
die Haufigkeit von Fieberreaktionen ahnlich
wie bei gleichzeitiger Verabreichung von
7-valentem Prevenar und Infanrix hexa (sie-
he Abschnitt 4.8). Erhéhte Meldehaufigkei-
ten von Krampfanféllen (mit oder ohne Fie-
ber) und hypoton-hyporesponsiver Episode
(HHE) wurden bei gleichzeitiger Verabrei-

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

chung von Prevenar 13 und Infanrix hexa
beobachtet (siehe Abschnitt 4.8).

Die Gabe von Antipyretika sollte entspre-
chend nationalen Behandlungsstandards
bei Kindern mit Anfallsleiden oder Fieber-
krampfen in der Vorgeschichte sowie bei
allen Kindern, denen Prevenar 13 gleich-
zeitig mit Ganzkeim-Pertussis enthaltenden
Impfstoffen verabreicht wird, erfolgen.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Séuglinge und Kinder im Alter von 6 Wo-
chen bis 5 Jahren

Prevenar 13 kann zusammen mit jedem
der folgenden Impfstoffantigene (als mono-
valenter oder Kombinationsimpfstoff) ver-
abreicht werden: Diphtherie-, Tetanus-,
azelluléres oder Ganzkeim-Pertussis-, Hae-
mophilus-influenzae-Typ-b-, inaktiviertes
Poliomyelitis-, Hepatitis-B- (siehe Ab-
schnitt 4.4 fir Hinweise zu Infanrix hexa),
Meningokokken-Serogruppe-C-, Masern-,
Mumps-, Rételn-, Varicella- und Rotavirus-
Antigen.

Prevenar 13 kann Kindern im Alter von
12-23 Monaten, die gemaB den lokalen
Empfehlungen zuvor ausreichend mit
Prevenar 13 grundimmunisiert wurden, auch
zusammen mit dem Meningokokken-Grup-
pen A, C, W-135 und Y-Polysaccharid-Te-
tanustoxoid-Konjugatimpfstoff verabreicht
werden.

Daten aus einer klinischen Studie nach der
Zulassung, die den Einfluss einer prophy-
laktischen Gabe von Antipyretika (Ilbuprofen
und Paracetamol) auf die Immunantwort
auf Prevenar 13 untersuchte, deuten da-
rauf hin, dass die Gabe von Paracetamol
gleichzeitig mit oder am selben Tag der
Impfung die Immunantwort auf Prevenar 13
nach der Grundimmunisierung verringern
kann. Antworten auf die im Alter von
12 Monaten gegebene Boosterdosis wur-
den nicht beeinflusst. Die klinische Rele-
vanz dieser Beobachtung ist unbekannt.

Kinder und Jugendliche im Alter von 6 bis
17 Jahren

Es liegen derzeit keine Daten Uber die
gleichzeitige Anwendung mit anderen Impf-
stoffen vor.

Erwachsene im Alter von 18 bis 49 Jahren

Es liegen keine Daten Uber die gleichzeitige
Anwendung mit anderen Impfstoffen vor.

Erwachsene im Alter von 50 Jahren und
dartber

Prevenar 13 kann gemeinsam mit dem sai-
sonalen trivalenten inaktivierten Grippe-
impfstoff (TIV) verabreicht werden.

In 2 Studien mit Erwachsenen im Alter von
50 bis 59 Jahren sowie 65 Jahren und é&lter
wurde gezeigt, dass Prevenar 13 gemein-
sam mit trivalentem inaktivierten Grippe-
impfstoff (TIV) gegeben werden kann. Die
Antworten auf alle 3 TIV-Antigene waren
bei alleiniger Gabe von TIV oder gemein-
samer Gabe mit Prevenar 13 vergleichbar.

Bei gemeinsamer Gabe von Prevenar 13
und TIV waren die Immunantworten auf
Prevenar 13 im Vergleich zu denen bei al-
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leiniger Gabe von Prevenar 13 niedriger.
Jedoch wurde keine langfristige Auswir-
kung auf die Spiegel der zirkulierenden An-
tikorper festgestellt.

In einer dritten Studie mit Erwachsenen im
Alter von 50 bis 93 Jahren wurde gezeigt,
dass Prevenar 13 gemeinsam mit dem sai-
sonalen quadrivalenten inaktivierten Grip-
peimpfstoff (QIV) verabreicht werden kann.
Die Immunantworten auf alle 4 QIV-Stam-
me waren bei gemeinsamer Gabe von
Prevenar 13 und QIV im Vergleich zur allei-
nigen Gabe von QIV nicht unterlegen.

Die Immunantworten auf Prevenar 13 waren
bei gemeinsamer Gabe von Prevenar 13
und QIV im Vergleich zur alleinigen Gabe
von Prevenar 13 nicht unterlegen. Wie bei
der gemeinsamen Gabe mit trivalenten
Impfstoffen waren die Immunantworten auf
einige Pneumokokken-Serotypen bei ge-
meinsamer Gabe beider Impfstoffe niedriger.

Die gemeinsame Anwendung mit anderen
Impfstoffen wurde nicht untersucht.

Verschiedene injizierbare Impfstoffe sollten
immer an unterschiedlichen Injektionsstellen
verabreicht werden.

Die gemeinsame Gabe von Prevenar 13
und 23-valentem Pneumokokken-Poly-
saccharidimpfstoff wurde nicht untersucht.
In klinischen Studien, in denen Prevenar 13
ein Jahr nach 23-valentem Pneumokokken-
Polysaccharidimpfstoff gegeben wurde,
waren die Immunantworten auf alle Seroty-
pen niedriger als bei Verabreichung von
Prevenar 13 an Personen, die nicht zuvor
mit 23-valentem Pneumokokken-Polysaccha-
ridimpfstoff immunisiert worden waren. Die
klinische Relevanz dieses Befunds ist un-
bekannt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der An-
wendung von 13-valentem Pneumokokken-
Konjugatimpfstoff bei Schwangeren vor.
Deshalb sollte eine  Anwendung von
Prevenar 13 wahrend der Schwangerschaft
vermieden werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob 13-valenter Pneu-
mokokken-Konjugatimpfstoff in die Mutter-
milch Ubergeht.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf direkte oder indirekte gesund-
heitsschadliche Wirkungen in Bezug auf

eine Reproduktionstoxizitédt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Prevenar 13 hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Jedoch koénnen einige der
in  Abschnitt 4.8 ,Nebenwirkungen® er-
wahnten Wirkungen die Verkehrstichtigkeit
oder die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen vortbergehend beeintréachtigen.
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4.8 Nebenwirkungen

Die Auswertung der Meldehaufigkeiten
nach der Markteinfihrung ergab fur Grup-
pen, die Prevenar 13 zusammen mit Infan-
rix hexa erhielten, im Vergleich zu Gruppen,
die ausschlieBlich Prevenar 13 erhielten,
ein potenziell erhdhtes Risiko fur Krampf-
anfalle mit oder ohne Fieber sowie fur HHE.

Nebenwirkungen, die wéahrend Klinischer
Studien oder nach der MarkteinfUhrung in
allen Altersgruppen berichtet wurden, sind
in diesem Abschnitt nach Systemorgan-
klasse, abnehmender Haufigkeit und
Schwere aufgefuhrt. Die Haufigkeiten sind
wie folgt definiert: sehr haufig (> 1/10), hau-
fig (=1/100 bis < 1/10), gelegentlich
(= 1/1.000 bis < 1/100), selten (= 1/10.000
bis < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000),
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verflgbaren Daten nicht abschéatzbar).

Séuglinge und Kinder im Alter von 6 Wo-
chen bis 5 Jahren

Die Sicherheit des Impfstoffs wurde in kon-
trollierten klinischen Studien untersucht, in
denen 4.429 gesunden Sauglingen ab
einem Alter von 6 Wochen bei der 1. Imp-
fung und bis zu einem Alter von 11 bis
16 Monaten bei der Boosterimpfung
14.267 Dosen verabreicht wurden. In allen
Studien an Kindern wurde Prevenar 13 zu-
sammen mit den Standardimpfstoffen flr
Kinder verabreicht (siehe Abschnitt 4.5).

Die Sicherheit wurde ebenfalls bei 354 bis-
lang ungeimpften Kindern (im Alter von
7 Monaten bis 5 Jahren) untersucht.

Die am haufigsten berichteten Nebenwir-
kungen bei Kindern im Alter von 6 Wochen
bis 5 Jahren waren Reaktionen an der In-
jektionsstelle, Fieber, Reizbarkeit, vermin-
derter Appetit sowie vermehrter und/ oder
verminderter Schlaf.

In einer klinischen Studie mit Sauglingen,
die im Alter von 2, 3 und 4 Monaten ge-
impft wurden, wurde das Auftreten von
Fieber > 38 °C haufiger bei Sduglingen be-
richtet, denen 7-valentes Prevenar zusam-
men mit Infanrix hexa verabreicht wurde
(28,3 bis 42,3 %), als bei Sauglingen, die
ausschlieBlich Infanrix hexa erhielten (15,6
bis 23,1%). Nach einer Boosterdosis im
Alter von 12 bis 15 Monaten hatten 50,0 %
der Sauglinge, die 7-valentes Prevenar
gleichzeitig mit Infanrix hexa erhalten hat-
ten, Fieber > 38°C, verglichen mit 33,6 %
der Sauglinge, denen ausschlieBlich Infanrix
hexa verabreicht wurde. Diese Reaktionen
waren groéBtenteils moderat (< 39°C) und
vorUbergehend.

Reaktionen an der Injektionsstelle wurden
bei Kindern Uber 12 Monaten haufiger be-
richtet als bei Sauglingen wéahrend der
Grundimmunisierung mit Prevenar 13.

Nebenwirkungen in klinischen Studien
In klinischen Studien glich das Sicherheits-
profil von Prevenar 13 dem von Prevenar.
Die im Folgenden aufgefiihrten Haufigkei-
ten basieren auf den Nebenwirkungen, die
in den klinischen Studien mit Prevenar 13
ermittelt wurden:

Erkrankungen des Immunsystems:

Selten: Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen einschlieBlich Gesichts-
6dem, Dyspnoe, Broncho-
spasmus

Erkrankungen des Nervensystems:
Gelegentlich: Krampfanfalle (einschlieBlich
Fieberkrampfe)

Selten: hypoton-hyporesponsive
Episode

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:
Sehr haufig:  verminderter Appetit
Haufig: Erbrechen; Durchfall

Erkrankungen der Haut und des Unter-

hautzellgewebes:

Haufig: Ausschlag

Gelegentlich: Urtikaria  oder  Urtikaria-
ahnlicher Ausschlag

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-

den am Verabreichungsort:

Sehr haufig:  Fieber; Reizbarkeit; Erythem,
Verhértung/ Schwellung oder
Schmerz/ Berldhrungsemp-
findlichkeit an der Injektions-
stelle; Schlafrigkeit; mangel-
hafte Schlafqualitat
Erythem oder Verhartung/
Schwellung von 2,5 bis
7,0cm an der Injektions-
stelle (nach der Boosterdosis
und bei &lteren [2 bis 5 Jahre
alten] Kindern)

Haufig: Fieber > 39 °C; eingeschrank-
te Beweglichkeit an der In-
jektionsstelle (aufgrund von
Schmerzen); Erythem oder
Verhartung/ Schwellung von
2,5 bis 7,0 cm an der Injek-
tionsstelle (nach Grundim-
munisierung bei Sauglingen)

Gelegentlich: Erythem, Verhartung/ Schwel-
lung >7,0cm an der Injek-
tionsstelle; Weinen

Nebenwirkungen aus der Spontan-
erfassung nach Markteinflihrung von
Prevenar 13

Obwohl die folgenden Nebenwirkungen in
Prevenar-13-Studien mit S&uglingen und
Kindern nicht beobachtet wurden, gelten
sie als Nebenwirkungen von Prevenar 13,
da sie nach der Markteinfihrung berichtet
wurden. Da diese Nebenwirkungen aus
Spontanmeldungen stammen, konnten die
Haufigkeiten nicht ermittelt werden; sie
gelten daher als unbekannt.

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems:

Lymphadenopathie (lokalisiert im Bereich
der Injektionsstelle)

Erkrankungen des Immunsystems:
Anaphylaktische/ anaphylaktoide Reak-
tionen einschlieBlich Schock; Angioddem

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes:
Erythema multiforme

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort:

Urtikaria, Dermatitis, Pruritus an der Injek-
tionsstelle; Hautrdtung (im Gesicht und/
oder am Korper)
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Zuséatzliche Informationen flir besondere
Personengruppen:

Apnoe bei extrem Friihgeborenen (vor oder
in der 28. Schwangerschaftswoche, siehe
Abschnitt 4.4)

Kinder und Jugendliche im Alter von 6 bis
17 Jahren

Die Sicherheit wurde bei 592 Kindern un-
tersucht (294 Kinder im Alter von 5 bis
10 Jahren waren zuvor mit mindestens 1
Dosis Prevenar geimpft worden, und
298 Kinder im Alter von 10 bis 17 Jahren
hatten keinen Pneumokokken-Impfstoff er-
halten).

Die haufigsten Nebenwirkungen bei Kin-
dern und Jugendlichen im Alter von 6 bis
17 Jahren waren:

Erkrankungen des Nervensystems:
Haufig: Kopfschmerzen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:
Sehr haufig: verminderter Appetit
Haufig: Erbrechen; Durchfall

Erkrankungen der Haut und des Unter-

hautzellgewebes:

Haufig: Ausschlag; Urtikaria oder
Urtikaria-ahnlicher Ausschlag

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-

den am Verabreichungsort:

Sehr haufig: Reizbarkeit; Erythem, Ver-
hartung/ Schwellung oder
Schmerz/ Beridhrungsemp-
findlichkeit an der Injektions-
stelle; Schlafrigkeit; mangel-
hafte Schlafqualitat; BerUh-
rungsempfindlichkeit an der
Injektionsstelle (einschlieBlich
eingeschrankter Beweglich-
keit)

Haufig: Fieber

Andere Nebenwirkungen, die in der Ver-
gangenheit bei S&uglingen und Kindern im
Alter von 6 Wochen bis 5 Jahren beobach-
tet wurden, kdnnten ebenfalls in dieser Al-
tersgruppe auftreten, wurden aber in dieser
Studie nicht beobachtet. Der Grund hierfir
ist mdglicherweise die kleine Stichprobe.

Zusatzliche Informationen fUr besondere
Personengruppen

Bei Kindern und Jugendlichen mit Sichel-
zellkrankheit, HIV-Infektion oder hamato-
poetischer Stammzelltransplantation sind
die Nebenwirkungshaufigkeiten ahnlich, auBer
dass Kopfschmerzen, Erbrechen, Durch-
fall, Fieber, Mudigkeit, Arthralgie und Myal-
gie sehr haufig auftraten.

Erwachsene ab 18 Jahre und altere Personen

Die Sicherheit wurde in 7 klinischen Stu-
dien, an denen 91.593 Erwachsene im Alter
zwischen 18 und 101 Jahren teilnahmen,
ermittelt. Prevenar 13 wurde 48.806 Er-
wachsenen verabreicht; 2.616 (5,4 %) wa-
ren 50 bis 64 Jahre alt, und 45.291 (92,8 %)
waren 65 Jahre und élter. Eine der 7 Stu-
dien enthielt eine Gruppe von Erwachsenen
(n =899) zwischen 18 und 49 Jahren, die
Prevenar 13 erhielten und die zuvor nicht
mit  23-valentem  Pneumokokken-Poly-
saccharidimpfstoff geimpft worden waren.
Unter allen mit Prevenar 13 geimpften Er-
wachsenen waren 1.916 Personen, die
mindestens 3 Jahre zuvor den 23-valenten

Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoff er-
halten hatten, und 46.890 Personen, die
zuvor nicht mit dem 23-valenten Pneumo-
kokken-Polysaccharidimpfstoff geimpft wor-
den waren.

Ein Trend zu seltenerem Auftreten von Ne-
benwirkungen war mit héherem Alter asso-
ziiert; Erwachsene Uber 65 Jahren berich-
teten (unabhangig vom Pneumokokken-
Impfstatus) weniger Nebenwirkungen als
jungere Erwachsene, wobei die meisten
Nebenwirkungen im Allgemeinen bei den
jungsten Erwachsenen zwischen 18 und
29 Jahren auftraten.

Insgesamt waren die Haufigkeitskategorien
in allen Altersgruppen ahnlich. Eine Aus-
nahme bildete das Erbrechen, das bei Er-
wachsenen von 18 bis 49 Jahren sehr
haufig (> 1/10) und in allen anderen Alters-
gruppen haufig (= 1/100 bis < 1/10) auftrat,
sowie Fieber, das bei Erwachsenen von 18
bis 29 Jahren sehr haufig und in allen ande-
ren Altersgruppen haufig auftrat. Starke
Schmerzen/ BerUhrungsempfindlichkeit an
der Injektionsstelle und starke Beeintrachti-
gungen der Beweglichkeit des Arms traten
sehr haufig bei Erwachsenen zwischen 18
und 39 Jahren und hé&ufig in allen anderen
Altersgruppen auf.

Nebenwirkungen in klinischen Studien
Lokalreaktionen und systemische Ereignis-
se wurden in 6 Studien nach jeder Impfung
téglich Uber einen Zeitraum von 14 Tagen
sowie in einer weiteren Studie Uber einen
Zeitraum von 7 Tagen erfasst. Die im Fol-
genden aufgefiihrten Haufigkeiten basieren
auf den Nebenwirkungen, die in den Klini-
schen Studien mit Prevenar 13 bei Erwach-
senen ermittelt wurden.

Stoffwechsel- und Ern&hrungsstérungen:
Sehr haufig:  verminderter Appetit

Erkrankungen des Nervensystems:
Sehr haufig:  Kopfschmerzen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:

Sehr haufig: Durchfall; Erbrechen (bei Er-
wachsenen zwischen 18 und
49 Jahren)

Haufig: Erbrechen (bei Erwachsenen
im Alter von 50 Jahren und
dariber)

Gelegentlich: Ubelkeit

Erkrankungen des Immunsystems:

Gelegentlich: Uberempfindlichkeitsreak-
tionen einschlieBlich  Ge-
sichtsddem, Dyspnoe, Bron-
chospasmus

Erkrankungen der Haut und des Unter-

hautzellgewebes:
Sehr haufig: Ausschlag

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-

den am Verabreichungsort:

Sehr haufig: Kalteschauer; Midigkeit; Ery-
them, Verhartung/ Schwellung
oder Schmerz/ BerUhrungs-
empfindlichkeit an der Injek-
tionsstelle (starke Schmerzen/
BertUhrungsempfindlichkeit
sehr haufig

bei Erwachsenen zwischen
18 und 39 Jahren); einge-
schrankte Beweglichkeit des
Arms (starke Beeintrachti-
gungen der Beweglichkeit
des Arms sehr haufig bei
Erwachsenen zwischen 18
und 39 Jahren)

Haufig: Fieber (sehr haufig bei
Erwachsenen zwischen 18
und 29 Jahren)

Gelegentlich: Lymphadenopathie im
Bereich der Injektionsstelle

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen:
Sehr haufig:  Arthralgie; Myalgie

Insgesamt wurden keine signifikanten Un-
terschiede in den Haufigkeiten von Neben-
wirkungen beobachtet, wenn Prevenar 13
Erwachsenen gegeben wurde, die zuvor
mit dem Pneumokokken-Polysaccharid-
impfstoff geimpft worden waren.

Zusatzliche Informationen flr besondere
Personengruppen

Bei Erwachsenen mit HIV-Infektion sind die
Nebenwirkungshaufigkeiten ahnlich, auBer
dass Fieber und Erbrechen sehr haufig und
Ubelkeit haufig auftraten.

Bei Erwachsenen mit hamatopoetischer
Stammzelltransplantation sind die Neben-
wirkungshaufigkeiten ahnlich, auBer dass
Fieber und Erbrechen sehr haufig auftraten.

Einige abgefragte systemische Reaktionen
wurden  haufiger  beobachtet, wenn
Prevenar 13 gemeinsam mit trivalentem in-
aktivierten Grippeimpfstoff (TIV) verabreicht
wurde, verglichen mit der alleinigen Gabe
von TIV (Kopfschmerzen, Kalteschauer,
Ausschlag, verminderter Appetit, Arthralgie
und Myalgie) oder von Prevenar 13 (Kopf-
schmerzen, Mudigkeit, Kalteschauer, ver-
minderter Appetit und Arthralgie).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
Uber das aufgeflihrte nationale Meldesys-
tem anzuzeigen.

Deutschland

Bundesinstitut flr Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-StraBe 51-59
63225 Langen

Telefon: +49 6 10 37 70

Telefax: +49 61 03 77 12 34
Website: www.pei.de

Osterreich

Bundesamt flir Sicherheit im Gesundheits-
wesen

Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

012126-44684



November 2019 spcde-9v21pvi3-sui-0

FACHINFORMATION (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS)

>

Prevenar 13® Injektionssuspension

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung von Prevenar 13 ist
aufgrund seiner Darreichungsform als Fer-
tigspritze unwahrscheinlich. Es gab jedoch
bei Sauglingen und Kindern Berichte von
Uberdosierungen mit Prevenar 13, die bei
einer Unterschreitung des empfohlenen
Mindestabstands einer Folgedosis zur vor-
hergehenden Dosis als solche definiert
wurden. Im Allgemeinen waren die nach
Uberdosierung berichteten Nebenwirkun-
gen vergleichbar mit denen, die bei der An-
wendung von Prevenar 13 gemé&B den
empfohlenen Impfschemata fur Kinder be-
richtet wurden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Impfstoffe,
Pneumokokken-Impfstoffe, ~ ATC-Code:
JO7ALO2

Prevenar 13 enthélt die 7 Pneumokokken-
Kapselpolysaccharide, die in Prevenar ent-
halten sind (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F),
sowie 6 weitere Polysaccharide (1, 3, 5,
6A, 7F, 19A), alle konjugiert an das CRMg7-
Tragerprotein.

Krankheitslast

Séuglinge und Kinder im Alter von

6 Wochen bis 5 Jahren

Auf Grundlage der Serotypen-Uberwa-
chung in Europa, die vor der EinfUhrung
von Prevenar durchgeflihrt wurde, wird ge-
schétzt, dass 73 bis 100 % (abhéngig vom
Land) der Serotypen, die die Ursache fur
invasive Pneumokokken-Erkrankungen (IPD)
bei Kindern unter 5 Jahren sind, durch
Prevenar 13 abgedeckt werden. In dieser
Altersgruppe sind die Serotypen 1, 3, 5,
B6A, 7F und 19A flUr 15,6 bis 59,7 % der in-
vasiven Erkrankungen verantwortlich, ab-
héngig vom Land, dem untersuchten Zeit-
raum und der Anwendung von Prevenar.

Die akute Otitis media (AOM) ist eine haufige
Kinderkrankheit mit unterschiedlicher Atio-
logie. Bakterien werden flr 60 bis 70 % der
klinischen AOM-Episoden verantwortlich
gemacht. S. pneumoniae ist weltweit eine
der haufigsten Ursachen fur bakterielle AOM.

Es wird geschatzt, dass Prevenar 13 Uber
90 % der Serotypen abdeckt, die antimikro-
biell-resistente IPD verursachen.

Kinder und Jugendliche im Alter von 6
bis 17 Jahren

Bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
6 bis 17 Jahren ist die Inzidenz von Pneu-
mokokken-Erkrankungen niedrig, bei be-
stehenden Grunderkrankungen ist das
Morbiditats- und Mortalitatsrisiko jedoch
erhoht.

Erwachsene ab 18 Jahre und éltere
Personen

Pneumonie ist das haufigste klinische Er-
scheinungsbild einer Pneumokokken-Er-
krankung bei Erwachsenen.

Die berichtete Inzidenz von ambulant er-
worbener Pneumonie (community-aquired
pneumonia, CAP) und IPD in Europa ist je
nach Land verschieden, nimmt ab einem
Lebensalter von 50 Jahren zu und ist am
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héchsten bei Personen im Alter von
> 65 Jahren. S. pneumoniae ist die hau-
figste Ursache von CAP. Es wird geschatzt,
dass S. pneumoniae flir ca. 30% aller
CAP-Félle, die eine Krankenhauseinwei-
sung erfordern, bei Erwachsenen in Indus-
trielandern verantwortlich ist.

Bakteridamische Pneumonie (ca. 80 % der
IPD-Falle bei Erwachsenen), Bakteriamie
ohne Fokus und Meningitis sind die hau-
figsten Manifestationen einer IPD bei Er-
wachsenen. Basierend auf Uberwachungs-
daten nach der Einfihrung von Prevenar,
aber vor der Einflhrung von Prevenar 13 in
Kinderimpfprogramme, durften die Pneu-
mokokken-Serotypen in Prevenar 13 flir
mindestens 50 bis 76 % (abhangig vom
Land) der IPD-Félle bei Erwachsenen ver-
antwortlich sein.

Das Risiko fur CAP und IPD bei Erwachse-
nen ist auch bei Vorliegen von chronischen
Grunderkrankungen erhoht, insbesondere
bei anatomischer oder funktioneller Asple-
nie, Diabetes mellitus, Asthma sowie chro-
nischer Herz-Kreislauf-, Lungen-, Nieren-
oder Lebererkrankung. Am hochsten ist es
bei immunsupprimierten Patienten, wie
z.B. bei Patienten mit malignen hamatolo-
gischen Erkrankungen oder HIV-Infektion.

Klinische  Immunogenitatsstudien  mit
Prevenar 13 bei Sauglingen, Kindern und
Jugendlichen

Die Schutzwirkung von Prevenar 13 gegen
IPD wurde nicht klinisch gepruft. Wie von
der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
empfohlen, beruht die Bewertung der po-
tenziellen Wirksamkeit gegen IPD bei
Sauglingen und Kleinkindern auf dem Ver-
gleich der Immunantworten auf die 7 ge-
meinsamen  Serotypen, die sowohl in
Prevenar 13 als auch in Prevenar enthalten
sind und flr die eine Schutzwirkung nach-
gewiesen wurde (zur Wirksamkeit von
Prevenar (7-valent) bei Séauglingen und
Kindern siehe unten). Die Immunantworten
auf die 6 zuséatzlichen Serotypen wurden
ebenfalls gemessen.

Immunantworten von Sduglingen nach der
Grundimmunisierung mit 3 Dosen

Klinische Studien wurden in mehreren eu-
ropdischen Landern und in den USA mit
verschiedenen Impfschemata durchge-
fuhrt; darunter 2 randomisierte Nicht-Un-
terlegenheits-Studien (in Deutschland unter
Anwendung einer Grundimmunisierung im
Alter von 2, 3 und 4 Monaten [006] und in
den USA unter Anwendung einer Grund-
immunisierung im Alter von 2, 4 und 6 Mo-
naten [004]). In diesen 2 Studien wurden
die Pneumokokken-Immunantworten ver-
glichen, indem verschiedene Nicht-Unterle-
genheits-Kriterien angewendet wurden,
z.B. der Prozentsatz der Studienteilnehmer
mit Serotyp-spezifischem Antipolysaccha-
rid-Serum-IgG > 0,35 pg/ml 1 Monat nach
der Grundimmunisierung und Vergleich des
geometrischen Mittels der IgG-Konzentra-
tionen (ELISA-GMCs); zusatzlich wurden
die funktionalen Antikorpertiter (OPA) von
Studienteilnehmern, die Prevenar 13 erhiel-
ten, mit denen, die Prevenar erhielten, ver-
glichen. Fur die 6 zusétzlichen Serotypen
wurden diese Werte mit der niedrigsten
Immunantwort von allen 7 gemeinsamen

Serotypen bei den Prevenar-Empfangern
verglichen.

Der Vergleich der Immunantworten hin-
sichtlich Nicht-Unterlegenheit aus Studie
006, basierend auf dem Anteil der Sauglin-
ge, die Antipolysaccharid-lgG-Konzentra-
tionen > 0,35 ug/ml erreichten, wird in Ta-
belle 1 gezeigt. Die Ergebnisse fur Studie
004 waren ahnlich. Nicht-Unterlegenheit
von Prevenar 13 (die untere Grenze des
95 %-KI fur die prozentuale Differenz der
Responder bei 0,35 pg/ml zwischen den
Gruppen war > —10 %) wurde fUr alle 7 ge-
meinsamen Serotypen gezeigt, jedoch fur
Serotyp 6B in Studie 006 und fur die Sero-
typen 6B und 9V in Studie 004 knapp ver-
fehlt. Alle 7 gemeinsamen Serotypen erflliten
die vordefinierten Nicht-Unterlegenheits-
Kriterien fur IgG-ELISA-GMCs. Prevenar 13
induzierte fur die 7 gemeinsamen Serotypen
vergleichbare, jedoch geringfligig niedrigere
Antikérperspiegel als Prevenar. Die klinische
Relevanz dieser Unterschiede ist nicht be-
kannt.

Nicht-Unterlegenheit wurde flr die 6 zu-
satzlichen Serotypen in Studie 006 erreicht,
basierend auf dem Anteil der Sauglinge, die
Antikérperkonzentrationen > 0,35 ug/ml er-
reichten, und auf dem Vergleich der IgG-
ELISA-GMCs; ebenso fiir 5 der 6 Serotypen
in Studie 004, mit Ausnahme von Sero-
typ 3. FUr Serotyp 3 betrugen die Prozent-
satze der Prevenar-13-Empfanger mit
einem Serum-lgG > 0,35 pg/ml 98,2 %
(Studie 006) bzw. 63,5 % (Studie 004).

Prevenar 13 induzierte in den Studien 004
und 006 funktionale Antikérper gegen alle
13 Impfstoff-Serotypen. Fir die 7 gemein-
samen Serotypen gab es keine Unterschie-
de zwischen den Gruppen bzgl. des Anteils
der Studienteiinehmer mit OPA-Titern
> 1:8. FUr jeden der 7 gemeinsamen Sero-
typen erreichten > 96 % bzw. > 90% der
Prevenar-13-Empfanger in den Studien 006
und 004 1 Monat nach der Grundimmuni-
sierung einen OPA-Titer > 1:8.

Bei jedem der 6 zusétzlichen Serotypen in-
duzierte Prevenar 13 in den Studien 004/
006 1 Monat nach der Grundimmunisie-
rung bei 91,4 % bis 100 % der Geimpften
OPA-Titer > 1:8. Die geometrischen Mittel-
werte der funktionalen Antikorper (OPA)-
Titer waren fUr die Serotypen 1, 3 und 5
niedriger als die jeweiligen Titer fUr die an-
deren zusétzlichen Serotypen; die klinische
Relevanz dieses Befunds fir die Schutz-
wirkung ist nicht bekannt.

Immunantworten nach Grundimmunisie-
rung mit 2 Dosen bei S&uglingen

Die Immunogenitdt nach Verabreichung
von 2 Dosen an Sauglinge wurde in 4 Studien
dokumentiert. Der Anteil der Sauglinge, die
1 Monat nach der 2. Dosis eine Pneumo-
kokken-Anti-Kapselpolysaccharid-lgG-Kon-
zentration > 0,35 ug/ml erreichten, lag bei
11 der 13 Impfstoff-Serotypen zwischen
79,6 % und 98,5%. Ein geringerer Anteil
der Sauglinge erreichte diesen Grenzwert
der Antikdrperkonzentration fUr die Seroty-
pen 6B (27,9 bis 57,3 %) und 23F (55,8 bis
68,1 %) in allen Studien mit einem 2- und
4-Monats-Impfschema, im Vergleich zu 58,4 %
(6B) bzw. 68,6 % (23F) in einer Studie mit
einem 3- und 5-Monats-Impfschema. Nach
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Tabelle 1: Vergleich des Anteils der Studienteilnehmer, die nach der 3. Dosis der
Sauglings-Impfserie eine Pneumokokken-Antipolysaccharid-lgG-Antikérperkonzen-
tration = 0,35 pg/ml erreichten - Studie 006

Serotypen Prevenar 13 Prevenar (7-valent) Unterschied
% % (95 %-KIl)
(n = 282-285) (n =277-279)
Serotypen in Prevenar (7-valent)
4 98,2 98,2 0,0 (-2,5, 2,6)
6B 77,5 87,1 -9,6 (-16,0, -3,3)
Qv 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)
Zusétzliche Serotypen in Prevenar 13
96,1 87,1* 9,1 (4,5, 13,9)
98,2 87,1 11,2 (7,0, 15,8)
93,0 87,1 59(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)

Studie 006 (87,1%).

* Serotyp 6B war der Serotyp in Prevenar mit der niedrigsten prozentualen Ansprechrate in

der Boosterdosis kam es bei allen Impf-
stoff-Serotypen, einschlieBlich 6B und 23F,
zu Immunantworten, die einer adaquaten
Grundimmunisierung mittels eines 2-Dosen-
Grundimmunisierungsschemas entsprachen.
In einer britischen Studie waren die funk-
tionalen Antikorper (OPA)-Antworten flr alle
Serotypen einschlieBlich 6B und 23F in den
Prevenar- und Prevenar-13-Studienarmen
nach der Grundimmunisierung im Alter von
2 und 4 Monaten und nach der Boosterdo-
sis im Alter von 12 Monaten vergleichbar.
Bei den Prevenar-13-Empféngern betrug
der Anteil der Responder mit einem OPA-
Titer > 1:8 nach der Sauglings-Impfserie
mindestens 87 % und mindestens 93 %
nach der Boosterdosis. Die geometrischen
Mittelwerte der Titer fur die Serotypen 1, 3
und 5 waren niedriger als die jeweiligen Titer
flr die anderen zusatzlichen Serotypen; die
klinische Relevanz dieses Befunds ist nicht
bekannt.

Boosterantworten nach Grundimmunisie-
rung mit 2 und 3 Dosen bei Sduglingen

Nach Verabreichung der Boosterdosis wa-
ren die Antikorperkonzentrationen fur alle
13 Serotypen hdher als vor der Boosterdosis.
Die Antikdrperkonzentrationen waren nach
der Boosterimpfung flr 12 Serotypen hdher
als nach der Grundimmunisierung. Diese
Beobachtungen stehen im Einklang mit ei-
nem adaquaten Priming (Induktion eines
immunologischen Gedé&chtnisses). Die Im-
munantwort war nach Verabreichung der
Boosterimpfung flr Serotyp 3 nicht stéarker
als die nach der Grundimmunisierung; die
klinische Relevanz dieser Beobachtung im
Hinblick auf die Induktion eines immunolo-
gischen Gedachtnisses fur Serotyp 3 ist
unbekannt.

Antikdrperantworten auf Boosterdosen waren
nach einer Grundimmunisierung mit 2 Do-
sen bzw. mit 3 Dosen fur alle 13 Impfstoff-
Serotypen vergleichbar.

Bei Kindern im Alter von 7 Monaten bis
5 Jahren erzeugen altersgemaBe Nachhol-
Impfschemata (wie in Abschnitt 4.2 be-
schrieben) fur jeden der 13 Serotypen Anti-
Kapselpolysaccharid-IgG-Antikorper-Antwor-
ten, die mindestens vergleichbar sind mit
denen nach einer Grundimmunisierung mit
3 Dosen bei Sauglingen.

Die Persistenz von Antikdrpern und das im-
munologische Gedachtnis wurden in einer
Studie an gesunden Kindern untersucht,
die mindestens 2 Jahre nach vorheriger Im-
munisierung eine Einzeldosis Prevenar 13
erhielten. Die vorherige Immunisierung
kann entweder durch 4 Dosen Prevenar,
durch eine Grundimmunisierung mit 3 Do-
sen Prevenar, gefolgt von Prevenar 13 im
Alter von 12 Monaten, oder durch 4 Dosen
Prevenar 13 erfolgt sein.

Die Einzeldosis Prevenar 13 induzierte bei
Kindern im Alter von etwa 3,4 Jahren, un-
abhéangig vom Impfstatus (Impfung mit
Prevenar oder Prevenar 13), eine robuste
Antikérperantwort sowohl fur die 7 gemein-
samen Serotypen als auch flr die 6 zusatz-
lichen Serotypen in Prevenar 13.

Die Daten zur Uberwachung von Pneumo-
kokken-Erkrankungen seit der Einflhrung
des 7-valenten Prevenar im Jahr 2000 las-
sen nicht darauf schlieBen, dass die durch
Prevenar im S&auglingsalter erzeugte Im-
munitat mit der Zeit abgenommen hat.

Frihgeborene Sauglinge

Sicherheit und Immunogenitat von
Prevenar 13, verabreicht im Alter von 2, 3,
4 und 12 Monaten, wurden bei etwa 100
frihgeborenen Sauglingen beurteilt (mittle-
res geschéatztes Gestationsalter [Estimated
Gestational Age, EGA] 31 Wochen; Spann-
breite 26 bis 36 Wochen) und mit etwa 100
termingerecht geborenen Sauglingen verg-
lichen (mittleres EGA 39 Wochen; Spann-
breite 37 bis 42 Wochen).

Ein Vergleich der Immunantworten bei frih-
geborenen mit denen bei termingerecht
geborenen Sauglingen erfolgte anhand des
Anteils der Sauglinge, die 1 Monat nach
der Grundimmunisierung eine Pneumokok-
ken-Polysaccarid-bindende 1gG-Antikdrper-
konzentration > 0,35 ug/ml erreichten. Dies
entspricht dem Vorgehen, das bei den Im-
munogenitatsvergleichen von Prevenar 13
und Prevenar zur Anwendung kam und auf
den Richtlinien der WHO basiert.

Mehr als 85 % der Frihgeborenen erreichten
1 Monat nach Grundimmunisierung eine
Pneumokokken-Polysaccharid-bindende
IgG-Antikdrperkonzentration > 0,35 ug/ml,
auBer fur die Serotypen5 (71,7%), 6A
(82,7 %) und 6B (72,7 %). Fur diese 3 Sero-
typen war der Anteil der Responder unter
den frihgeborenen S&uglingen signifikant
niedriger als unter den termingerecht ge-
borenen Sauglingen. Etwa 1 Monat nach
der Boosterdosis betrug der Probanden-
anteil in jeder Gruppe, der diesen gleichen
Grenzwert der Antikdrperkonzentration er-
reichte, > 97 %, mit Ausnahme fUr den Se-
rotyp 3 (71% bei frihgeborenen S&uglin-
gen und 79 % bei termingerecht geborenen
Sauglingen). Es ist unbekannt, ob das im-
munologische Gedachtnis flr alle Seroty-
pen bei Frihgeborenen induziert wird. Im
Allgemeinen waren die Serotyp-spezifi-
schen IgG-GMCs bei frihgeborenen Saug-
lingen niedriger als bei termingerecht ge-
borenen Sauglingen.

Nach der Grundimmunisierung waren die
OPA-GMTs bei friihgeborenen und bei ter-
mingerecht geborenen Sauglingen &hnlich,
auBer flr Serotyp 5, der bei Frihgeborenen
niedriger war. Nach der Boosterdosis wa-
ren die OPA-GMTs im Vergleich zu denen
nach der Grundimmunisierung &hnlich oder
niedriger flir 4 Serotypen (4, 14, 18C, 19F)
und waren statistisch signifikant hoher flr 6
der 13 Serotypen (1, 3, 5, 7F, 9V und 19A)
bei frihgeborenen Sauglingen im Vergleich
zu 10 der 13 Serotypen (1, 3, 4, 5, 6A, 7F,
9V, 18C, 19A und 23F) bei termingerecht
geborenen Sauglingen.

Kinder (12 bis 59 Monate), die vollstandig
mit Prevenar (7-valent) immunisiert wurden

Nach Gabe einer Einzeldosis Prevenar 13
an Kinder (12 bis 59 Monate), die als voll-
standig mit Prevenar (7-valent) immunisiert
gelten (entweder 2- oder 3-Dosen-Grund-
immunisierung plus Boosterimpfung), betrug
der Anteil der Kinder, die IgG-Spiegel
> 0,35 pg/ml und OPA-Titer > 1:8 erreich-
ten, mindestens 90 %. Allerdings waren die
1gG-GMC und OPA-GMT fur 3 (Serotypen
1, 5 und B6A) der 6 zusatzlichen Serotypen
niedriger als bei Kindern, die zuvor mindes-
tens 1 Impfung mit Prevenar 13 erhalten
hatten. Die klinische Relevanz der niedrige-
ren GMCs und GMTs st derzeit unbekannt.

Ungeimpfte Kinder (12 bis 23 Monate)

Studien an ungeimpften Kindern (12 bis
23 Monate) mit Prevenar (7-valent) zeigten,
dass 2 Dosen erforderlich waren, um flr 6B
und 23F Serum-lgG-Konzentrationen zu
erreichen, die denen ahnelten, die durch
eine Grundimmunisierung mit 3 Dosen in-
duziert wurden.

012126-44684
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Kinder und Jugendliche im Alter von 5 bis

Effektivitat von Prevenar 13

17 Jahren

In einer offenen Studie mit 592 gesunden
Kindern und Jugendlichen, einschlieBlich
Asthma-Patienten (17,4 %), die moglicher-
weise eine Pradisposition flr eine Pneumo-
kokken-Infektion zeigten, 16ste Prevenar 13
Immunantworten auf alle 13 Serotypen
aus. Kindern im Alter von 5 bis 10 Jahren,
die zuvor mit mindestens 1 Dosis Prevenar
geimpft worden waren, und Kindern und
Jugendlichen im Alter von 10 bis 17 Jah-
ren, die noch niemals einen Pneumokok-
ken-Impfstoff erhalten hatten, wurde jeweils
eine Einzeldosis Prevenar 13 verabreicht.

Im Vergleich zur Immunantwort nach der
4. Dosis von Prevenar bzw. Prevenar 13
bei Kleinkindern, die im Alter von 2, 4, 6
und 12 bis 15 Monaten geimpft worden
waren, war sowohl bei den Kindern im Alter
von 5 bis 10 Jahren als auch bei den Kin-
dern und Jugendlichen im Alter von 10 bis
17 Jahren  die  Immunogenitdt  von
Prevenar 13 der von Prevenar bezlglich
der 7 gemeinsamen Serotypen und der von
Prevenar 13 bezUlglich der 6 zusatzlichen
Serotypen anhand der Messungen des
Serum-IgG nicht unterlegen.

Bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
10 bis 17 Jahren waren die OPA-GMTs
1 Monat nach der Impfung fur 12 der
13 Serotypen (Ausnahme: Serotyp 3) den
OPA-GMTs in der Altersgruppe 5 bis
10 Jahre nicht unterlegen.

Immunantworten nach subkutaner Gabe

Die subkutane Gabe von Prevenar 13 wur-
de in einer nichtvergleichenden Studie an
185 gesunden japanischen Sauglingen und
Kindern untersucht, die 4 Dosen im Alter
von 2, 4, 6 und 12 bis 15 Monaten erhiel-
ten. Die Studie zeigte, dass Sicherheit und
Immunogenitét im Allgemeinen vergleich-
bar waren mit Beobachtungen aus Studien
mit intramuskularer Gabe.

Invasive Pneumokokken-Erkrankungen
(IPD)

Vier Jahre nach der Einfihrung von
Prevenar mit einer 2-Dosen-Grundimmuni-
sierung von Sauglingen und Boosterimp-
fung im 2. Lebensjahr sowie einer Durch-
impfungsrate von 94 % in England und
Wales zeigten von Public Health England
publizierte Daten einen Rickgang der durch
die 7 Impfstoff-Serotypen verursachten Er-
krankungen um 98 % (95 %-KI 95; 99). Vier
Jahre nach der Umstellung auf Prevenar 13
betrug der zusétzliche Ruckgang der Inzi-
denz von IPD durch die 7 in Prevenar ent-
haltenen Serotypen zwischen 76% bei
Kindern unter 2 Jahren und 91 % bei Kin-
dern im Alter von 5-14 Jahren. Die Sero-
typ-spezifischen Rickgange fur jeden der 5
zusatzlichen in Prevenar 13 enthaltenen
Serotypen (es wurden keine Falle von IPD
durch Serotyp 5 beobachtet) sind nach Al-
ter in der Tabelle 2 dargestellt und reichten
bei Kindern unter 5 Jahren von 68 % (Sero-
typ 3) bis zu 100% (Serotyp 6A). Signifi-
kante Rulckgange der Inzidenz wurden
auch in alteren Altersgruppen beobachtet,
die nicht mit Prevenar 13 geimpft worden
waren (indirekter Effekt).

Otitis media (OM)

In einer publizierten, in Israel durchgeflhrten
Studie wurde unter Anwendung einer
2-Dosen-Grundimmunisierung plus Boos-
terimpfung im 2. Lebensjahr die Wirkung
von Prevenar 13 auf OM in einem populati-
onsbasierten System der aktiven Uberwa-
chung dokumentiert. Hierbei wurde bei un-
ter 2 Jahre alten israelischen Kindern mit
OM eine Tympanozentese mit Kultivierung
der Mittelohrfliissigkeit vorgenommen.

Nach der Einfuhrung von Prevenar und
spater Prevenar 13 kam es zu einem Rick-
gang der Inzidenz der durch die Prevenar-
Serotypen sowie Serotyp 6A verursachten
OM von 2,1 auf 0,1 Falle pro 1.000 Kinder
(95%) sowie zu einem Ruckgang der

Inzidenz der durch die zusatzlichen
Prevenar 13-Serotypen 1, 3, 5, 7F und 19A
verursachten OM von 0,9 auf 0,1 Félle pro
1.000 Kinder (89 %). Die jahrliche Inzidenz
von OM durch Pneumokokken insgesamt
sank zwischen Juli 2004 (vor der Einfuh-
rung von Prevenar) und Juni 2013 (nach
der Einfuhrung von Prevenar 13) von 9,6
auf 2,1 Falle pro 1.000 Kinder (78 %).

Pneumonie

In einer franzdsischen multizentrischen Be-
obachtungsstudie, in der die Zeitrdume vor
und nach der Umstellung von Prevenar auf
Prevenar 13 verglichen wurden, kam es zu
einem 16%-igen Ruckgang (von 2.060 auf
1.725 Falle) aller ambulant erworbenen
Félle von Pneumonie (CAP) in Notfallabtei-
lungen bei Kindern im Alter zwischen 1 Mo-
nat und 15 Jahren.

Der Rickgang betrug 53% (von 167 auf
79 Falle, p < 0,001) fur CAP-Falle mit Pleu-
raerguss und 63% (von 64 auf 24 Falle,
p < 0,001) fur mikrobiologisch bestétigte,
durch Pneumokokken verursachte CAP-
Félle. Im 2. Jahr nach der EinfUhrung von
Prevenar 13 sank die Gesamtzahl der
CAP-Félle, die von den 6 zusatzlichen in
Prevenar 13 enthaltenen Impfstoff-Seroty-
pen verursacht wurden, von 27 auf 7 Iso-
late (74 %).

Der Ruckgang der Falle von Pneumonie
jeglicher Ursache war am starksten ausge-
pragt in den jungeren geimpften Alters-
gruppen, mit einer Abnahme um 31,8%
(von 757 auf 516 Félle) bei den unter
2-Jéhrigen und um 16,6 % (von 833 auf
695 Falle) bei den 2-5-Jahrigen. Die Inzi-
denz bei alteren, vorwiegend nicht geimpf-
ten Kindern (> 5 Jahre) anderte sich im
Laufe der Studie nicht.

In einem fortlaufenden Uberwachungssys-
tem (2004 bis 2013) in Sud-Israel wurde die
Wirkung von Prevenar und spéter
Prevenar 13 auf CAP bei Kindern unter
5 Jahren dokumentiert, bei denen eine

Tabelle 2: Serotyp-spezifische Anzahl der Félle und Riickgang der Inzidenz von IPD in 2013/14 im Vergleich zu 2008/09-2009/10

(2008/10) nach Alter in England und Wales

< 5 Jahre 5 bis 64 Jahre = 65 Jahre
2008-10% | 2013/148 % Ruckgang | 2008-108 | 2013/14$ % Ruckgang | 2008—-108 | 2013/14$ % Ruckgang
der Inzidenz der Inzidenz der Inzidenz
(95 %-KI*) (95 %-KI*) (95 %-KI*)
Zusétzliche Serotypen, die in Prevenar 13 enthalten sind

1 59 (54) 5 (5) 91% 458 (382) | 77(71) 83% 102 (89) 13 (13) 87 %
(98 %; 68 %)** (88%; 74 %)** (94 %; 72 %)**

3 26 (24) 8 (8) 68 % 178 (148) | 73 (68) 59% 256 (224) | 143 (146) 44%
(89%; 6 %) (72 %; 38 %)** (57 %; 27 %)**

6A 10 (9) 0 (0) 100% 53 (44) 5 (5) 90% 94 (82) 5 (5) 95%
(100 %; 62 %)** (97 %; 56 %)** (99 %; 81 %)**

7F 90 (82) 8(8) 91% 430 (361) | 160 (148) 63 % 173 (152) 75(77) 56 %
(97 %; 74 %)** (71 %; 50 %)** (70 %; 37 %)**

19A 85 (77) 7(7) 91 % 225 (191) 104 (97) 54 % 279 (246) 97 (99) 65 %
(97 %; 75 %)™ (65 %; 32 %)** (75 %; 53 %)**

012126-44684

§ Korrigiert entsprechend dem Anteil serotypisierter Proben, fehlenden Altersangaben, dem mit 2009/10 verglichenen Nenner und dem Trend
der Gesamtzahl der invasiven Pneumokokken-Erkrankungen bis 2009/10 (danach wurde keine Trendkorrektur mehr verwendet)

* 95 %-KI berechnet aus einem Poisson-Intervall auf Basis einer Uberdispersion von 2,1, die aus einer Modellierung aller IPD-Daten aus
2000-06 vor Prevenar resultiert

** p < 0,005, um BA abzudecken, wo p = 0,002
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Tabelle 3: Zusammenfassung der Wirksamkeitsdaten von 7-valentem Prevenar?

2-Dosen-Grundimmunisierung  mit  einer
Boosterimpfung im 2. Lebensjahr ange-

wendet wurde. Nach der Einfihrung von Untersuchung n VE? 95 %-KI
Prevenar 13 kam es im Vergleich zu der NCKP: Impfstoff-Serotyp IPD? 30.258 97 % 85, 100
Z.e't vor "der Einflihrung von Prevenarl 2u NCKP: Klinische Pneumonie mit pathologischem 23.746 35% 4, 56
einem Rickgang von ambulanten Patien- Réntgen-Thorax

ten mit alveoléarer CAP um 68 % (95 %-KI — - "

73; 61) und von Krankenhauseinweisungen NCKP: Akute Otitis media (AOM) 23.746

aufgrund alveolarer CAP um 32 % (95 %-KI Episoden gesamt 7% 4,10
39; 22). Rezidivierende AOM (3 Episoden in 6 Monaten 9% 3,15
Wirkung auf die nasopharyngeale Besiedlung oder 4 Episoden in 1 Jahr)

In einer Beobachtungsstudie in Frankreich Rezidiviergnde AQM (5 Episoden in 6 Monaten 23% 7,36
an Kindern mit akuter Otitis media wurden oder 6 Episoden in 1 Jahr)

Anderungen der nasopharyngealen (NP) Einlage eines Paukenbellftungsrohrchens 20% 2,35
Besiedlung durch Pneumokokken-Seroty- FinOM: AOM 1.662

pen nach der Markteinfihrung von Prevenar a ' 0

(7-valent) und spéter Prevenar 13 ausge- Episoden gesamt 6% -4,16
wertet. Prevenar 13 flhrte im Vergleich zu Alle Pneumokokken-AOM-Falle 34 % 21, 45
Prevenar zu einer signifikanten Reduktion Impfstoff-Serotyp-AOM 57% 44, 67

der NP Besiedlung durch die 6 zusatzlichen
Serotypen (und Serotyp 6C) insgesamt so-
wie jeweils individuell durch Serotyp 6C, 7F
und 19A. Eine Reduktion der Besiedlung
wurde ebenfalls flir Serotyp 3 gefunden
(2,5% vs. 1,1%; p = 0,1). Eine Besiedlung
durch die Serotypen 1 und 5 wurde nicht
beobachtet.

»per protocol”

,vaccine efficacy”

Oktober 1995 bis 20. April 1999
Oktober 1995 bis 30. April 1998

N

Tabelle 4: Zusammenfassung der Effektivitdtsdaten von 7-valentem Prevenar bei

Die Wirkung einer Pneumokokken-Konju- invasiven Pneumokokken-Erkrankungen

gatimpfung auf die nasopharyngeale Be- Land Empfohlenes Riickgang der Krankheit 95 %-KI
siedlung wurde in einer randomisierten (Jahr der Impfschema in %
Doppelblindstudie in Israel untersucht, in Einfiihrung)
der Séugllinge Prevenar 13 oder Prevenar UK (England & 2,4, + 13 Monate | Impfstoff-Serotypen: 49, 95%
(7-valent) im Alter von 2, 4, 6 und 12 Mona- Wales)' (2006) 2 Dosen im Alter < 1 Jahr:
ten erhielten. Prevenar 13 reduzierte im 85%
Vergleich zu Prevenar signifikant neue Be- .
funde einer NP Besiedlung durch die 6 zu- Ei?wge(fgoghahren? %54'\’/'(6)[’1;;2 bis
sdtzlichen Sgrgtypep (gnq Serotyp 6C) ins- Personen Impfstoff-Serotypen: 98 % 97, 99 %
gesamt sowie jeweils individuell durch Se- > 65 Jahren? Alle Serotypen: 77 % 73 79%
rotyp 1, B6A, 6C, 7F und 19A. Es wurde B ' ’
keine Reduktion fur Serotyp 3 gefunden, Impfstoff-Serotypen: 76 % -
flr Serotyp 5 war die Besiedlung zu selten, Alle Serotypen: 38 % -
um die Wirksamkeit zu beurteilen. Fir 6 der Kanada (Quebec)* |2, 4, + 12 Monate | Alle Serotypen: 73% -
Ubrigen 7 gemeinsamen Serotypen waren (2004)
die Haufigkeiten einer NP Besiedlung in Impfstoff-Serotypen: .
beiden Impfstoffgruppen ahnlich; fiir Sero- Grundlm.mun;&erung mit 92,100 %
typ 19F wurde eine signifikante Reduktion ibDoser:wll 99% o
beobachtet. geschlossenes Impf-

schema: 100 % 82, 100 %

In dieser Studie wurden Reduktionen von

) Kinder < 2 Jahren. Berechnete Impfstoffeffektivitat Stand Juni 2008 (Broome-Methode)
S. pneumoniae-Serotypen 19A, 19F und

6A nachgewiesen, die gegenuber zahlrei-
chen Antibiotika unempfindlich sind. Ab-
hangig von Serotyp und Antibiotikum lagen
die Abnahmen in einem Bereich zwischen
34 % und 62 %.

Schutzwirkung von Prevenar (7-valenter
Impfstoff) bei S&uglingen und Kindern

Die Wirksamkeit von 7-valentem Prevenar
wurde in 2 groB angelegten Studien unter-
sucht — der ,Northern California Kaiser Per-
manente” (NCKP)-Studie und der finnischen
Otitis-media (FinOM)-Studie. Bei beiden
handelte es sich um randomisierte, doppel-
blinde, verumkontrollierte Studien an Saug-
lingen, die entweder Prevenar oder einen
Kontrollimpfstoff (NCKP: Meningokokken-
Serogruppe-C-CRM-Konjugat [MnCC]J-Impf-
stoff, FINOM: Hepatitis-B-Impfstoff) nach
einem Impfschema mit 4 Dosen im Alter
von 2, 4, 6 und 12 bis 15 Monaten erhielten.
Die Ergebnisse zur Wirksamkeit aus diesen
Studien (bei invasiven Pneumokokken-Er-
krankungen, Pneumonie und akuter Otitis
media) sind unten aufgefuhrt (Tabelle 3).

Daten von 2005
Daten von 2004

E N N

Kinder < 5 Jahren. Januar 2005 bis Dezember 2007. Vollstéandige Effektivitatsdaten fur
das 2+1-Standardimpfschema noch nicht verfligbar.

Effektivitdt von Prevenar (7-valent)

Die Effektivitat (direkte und indirekte Wir-
kung) von 7-valentem Prevenar gegen
Pneumokokken-Erkrankungen wurde so-
wohl in Grundimmunisierungsprogrammen
mit 3 Dosen als auch mit 2 Dosen, jeweils
gefolgt von einer Boosterdosis, untersucht
(Tabelle 4). Nach der breiten Anwendung
von Prevenar wurde die Inzidenz von IPD
durchgéngig und betrachtlich reduziert.

Unter Verwendung der Screening-Methode
lagen die Schéatzungen bzgl. der Serotyp-
spezifischen Effektivitat bei Verabreichung
von 2 Dosen im Alter unter 1 Jahr in GroB-
britannien bei 66 % (-29, 91 %) und 100 %
(25, 100 %) fur die Serotypen 6B bzw. 23F.

Akute Otitis media
Die Effektivitdt von Prevenar in einem
»3+1“-Impfschema wurde seit seiner Ein-
fUhrung in einem nationalen Impfprogramm
auch bei akuter Otitis media und Pneumo-
nie beobachtet. In einer retrospektiven
Auswertung der Datenbank einer grofBen
US-Versicherung ging im Vergleich zur
Haufigkeit vor der Zulassung die Anzahl
von Arztbesuchen aufgrund einer AOM bei
Kindern unter 2 Jahren um 42,7 % (95 %-KlI:
42,4 bis 43,1 %), Verschreibungen wegen
AOM um 41,9 % zurtick (2004 im Vergleich
zu 1997 bis 1999). In einer &hnlichen Analyse
gingen Krankenhausaufenthalte und Praxis-
besuche aufgrund von Pneumonien gleich
welcher Ursache um 52,4 % bzw. 41,1 %
zurlick. Bei Erkrankungen, die spezifisch als
012126-44684
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Pneumokokken-Pneumonie identifiziert wur-
den, wurden bei Kindern unter 2 Jahren
Rickgénge bei Krankenhausaufenthalten
und Praxisbesuchen um 57,6% bzw.
46,9 % im Vergleich zur Haufigkeit vor der
Zulassung verzeichnet (2004 im Vergleich
zu 1997 bis 1999). Aus Beobachtungsana-
lysen dieser Art kénnen zwar nicht die di-
rekte Ursache und Wirkung ermittelt wer-
den, diese Ergebnisse lassen aber darauf
schlieBen, dass Prevenar eine wichtige Rol-
le bei der Reduzierung der Krankheitslast
durch Schleimhauterkrankungen (AOM und
Pneumonie) in der Zielpopulation spielt.

Wirksamkeitsstudie bei Erwachsenen ab
65 Jahre

Die Wirksamkeit von Prevenar 13 gegen
Pneumokokken-CAP und -IPD, die durch
im Impfstoff enthaltene Serotypen (Vakzine-
Typen, VT) verursacht werden, wurde in
einer groB3 angelegten randomisierten, pla-
cebokontrollierten Doppelblindstudie in den
Niederlanden untersucht (Studie zur Im-
munisierung von Erwachsenen gegen am-
bulant erworbene Pneumonien/ Community-
Acquired Pneumonia Immunization Trial in
Adults, CAPITA). 84.496 Teilnehmer im Al-
ter ab 65 Jahre wurden im Verhaltnis 1:1

randomisiert und erhielten eine einzelne
Impfung mit Prevenar 13 oder Placebo.

In die CAPITA-Studie wurden Freiwillige im
Alter ab 65 Jahre aufgenommen, die sich in
ihren demographischen und gesundheitlichen
Merkmalen von Personen unterscheiden
koénnen, die eine Impfung anstreben.

Bei ca. 2% dieser Population (n=1.814
Teilnehmer) wurde eine erste Episode von
krankenhauspflichtiger, ~ durch  Thorax-
Réntgenbild bestéatigter Pneumonie identifi-
ziert. Von diesen wurden 329 Félle als
Pneumokokken-CAP bestatigt und 182
Falle waren VT Pneumokokken-CAP inner-
halb der Per-protocol-Population und der
modifizierten Intent-to-treat (mITT)-Popula-
tion.

Die Wirksamkeit wurde fUr die primaren
und sekundaren Endpunkte in der Per-pro-
tocol-Population nachgewiesen (Tabelle 5).

Die Schutzwirkung gegen eine erste Epi-
sode von VT Pneumokokken-CAP, NB/ NI
VT Pneumokokken-CAP und VT-IPD hielt
wahrend der gesamten Dauer der 4-jahri-
gen Studie an.

Die Studie war nicht darauf angelegt, den
Nachweis der Wirksamkeit in Untergrup-

pen der Studienpopulation zu erbringen,
und die Anzahl an Teilnehmern im Alter ab
85 Jahre war nicht ausreichend, um die
Wirksamkeit in dieser Altersgruppe nach-
zuweisen.

In einer Post-hoc-Analyse wurden die fol-
genden Auswirkungen auf die 6ffentliche
Gesundheit gegentber klinischer CAP be-
wertet (gemaB Definition in der CAPITA-
Studie und basierend auf klinischen Befun-
den, ungeachtet des radiologischen Nach-
weises von Infiltraten oder atiologischer
Bestatigung): Impfstoffwirksamkeit  (VE),
Rickgang der Inzidenzrate (Incidence Rate
Reduction, IRR) und Anzahl der notwendi-
gen Impfungen (Number needed to vacci-
nate, NNV) (Tabelle 6).

IRR, auch als durch Impfung vermeidbare
Erkrankungsinzidenz ~ bezeichnet,  ent-
spricht der Anzahl der durch Impfung ver-
meidbaren Krankheitsféalle pro 100.000
Personenjahre Beobachtung.

In Tabelle 6 ist die Kennzahl, die die Anzahl
von Personen quantifiziert, die zur Vermei-
dung eines klinischen CAP-Falls geimpft
werden mussen (NNV).

(Per-protocol-Population)

Tabelle 5: Impfstoffwirksamkeit (Vaccine Efficacy, VE) fiir die priméren und sekundaren Endpunkte der CAPiTA-Studie

Wirksamkeitsendpunkt Félle
b VE (%) p-Wert
Gesamt revenar Placebo-Gruppe (95,2 %-KI)
13-Gruppe
Primérer Endpunkt
Erste Episode von bestatigter 45,56
VT Pneumokokken-CAP 139 49 90 (21,82, 62,49) 0,0006
Sekundére Endpunkte
Erste Episode von bestatigter 45.00
NB/NI' VT 33 60 (14,21 165 31) 0,0067
Pneumokokken-CAP R
Erste Episode von VT-IPD? 75,00
! 28 (41,06, 90,87) 0,0005
T NB/NI - nicht-bakteriéamisch/nicht-invasiv
2 VT-IPD - durch Impfstoff-Serotypen verursachte invasive Pneumokokken-Erkrankung
Tabelle 6: Impfstoffwirksamkeit (VE) gegen klinische CAP*
Episoden Impfstoffwirk-| Inzidenz pro 100.000 Perso- | Riickgang der| Anzahl not-
samkeit! % nenjahre unter Beobachtung | Inzidenzrate? | wendiger Imp-
(95 %-KIl) (PYO) (95 %-KIl) fungen?®
(1-seitiger
p-Wert)
Prevenar 13 Placebo Prevenar 13 Placebo
Analyse alle 1375 1495 8,1 819,1 891,2 72,2 277
Episoden (-0,6, 16,1) (-5,3, 149,6)
(0,034)
Analyse erste 1126 1214 7,3 670,7 723,7 53,0 378
Episode (-0,4,14,4) (-2,7,108,7)
(0,031)

* Patienten mit mindestens 2 der folgenden Symptome: Husten, eitriges Sputum, Temperatur > 38 °C oder < 36,1 °C, Pneumonie (auskultato-
rischer Befund), Leukozytose, C-reaktives Protein > 3 ULN (Upper Limit of Normal: Obergrenze des Normbereichs), Hypoxamie mit einem
Sauerstoffpartialdruck von < 60 mmHg beim Einatmen von Raumluft.

T Berechnung der VE mittels Poisson-Regressionsmodell mit Zufallseffekten

2 Pro100.000 Personenjahre unter Beobachtung. Berechnung der IRR als Inzidenz in der Placebo-Gruppe abzlglich der Inzidenz in der Impf-
stoffgruppe; war mathematisch &quivalent der VE x Inzidenz in der Placebo-Gruppe.

3 Basierend auf 5-jahriger Schutzdauer. NNV ist keine Rate, sondern entspricht der Anzahl der vermiedenen Falle bei Impfung einer bestimm-
ten Anzahl an Personen. NNV berUcksichtigt auch die Studiendauer oder Dauer der Schutzwirkung und wird berechnet als 1 geteilt durch
das Produkt von IRR und Schutzdauer (oder Studiendauer) (= 1/(IRR x Dauer).
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Immunogenitatsstudien bei Erwachsenen
ab 18 Jahre und é&lteren Personen

Bei Erwachsenen wurde kein mit einer
Schutzwirkung  assoziierter  Antikorper-
Grenzwert der Konzentration der Serotyp-
spezifischen Pneumokokken-Polysaccha-
rid-bindenden IgG-Antikdrper festgelegt. In
allen pivotalen klinischen Studien wurde ein
Serotyp-spezifischer Opsonophagozytose-
Assay (OPA) als Surrogat zur Bewertung
der potenziellen Wirksamkeit gegen invasi-
ve Pneumokokken-Erkrankung und Pneu-
monie verwendet. Auf Basis der 1 Monat
nach jeder Impfung gemessenen OPA-Titer
wurden die geometrischen Mittelwerte der
Titer (GMT) berechnet. OPA-Titer werden
ausgedriickt als der Kehrwert der hdchsten
Serumverdiinnung, die das Uberleben der
Pneumokokken um mindestens 50 % redu-
Ziert.

Die pivotalen Studien zu Prevenar 13 soll-
ten zeigen, dass 1 Monat nach der Impfung
die funktionalen OPA-Antikérper-Antworten
fUr die 13 Serotypen den 12 Serotypen, die
auch im zugelassenen 23-valenten Pneu-
mokokken-Polysaccharidimpfstoff enthal-
ten sind (1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C,
19A, 19F, 23F), nicht unterlegen und fir ei-
nige Serotypen Uberlegen sind. Die Antwort
auf den nur in Prevenar 13 enthaltenen
Serotyp 6A wurde Uber den Nachweis
eines Anstiegs des spezifischen OPA-Titers
um das 4-Fache gegenuber der Konzen-
tration vor der Immunisierung beurteilt.

5 klinische Studien wurden in Europa und
den USA zur Beurteilung der Immunogeni-
tat von Prevenar 13 in verschiedenen Al-
tersgruppen im Bereich von 18 bis 95 Jah-
ren durchgeflhrt. Klinische Studien mit
Prevenar 13 liefern derzeit Daten zur Im-
munogenitat bei Erwachsenen im Alter von
18 Jahren und darUber, einschlieBlich Er-
wachsenen ab einem Alter von 65 Jahren,

die 5 Jahre vor Einschluss in die Studie mit
1 oder mehreren Dosen von 23-valentem
Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoff ge-
impft wurden. Jede Studie enthielt gesunde
Erwachsene, immunkompetente Erwach-
sene mit stabilen Grunderkrankungen, die
eine bekannte Prédisposition fir eine
Pneumokokken-Infektion darstellen (z.B.
chronische kardiovaskulére Erkrankung, chro-
nische Lungenerkrankung einschlieBlich
Asthma, Nierenerkrankungen und Diabetes
mellitus, chronische Lebererkrankung ein-
schlieBlich alkoholischer Lebererkrankung)
und Erwachsene mit Risikofaktoren wie
z.B. Rauchen und Alkoholmissbrauch.

Immunogenitdt  und  Sicherheit  von
Prevenar 13 wurden fir Erwachsene im Al-
ter von 18 Jahren und darUber, einschlieB-
lich solchen, die zuvor mit einem Pneumo-
kokken-Polysaccharidimpfstoff geimpft wor-
den waren, nachgewiesen.

Nicht zuvor mit 23-valentem Pneumo-
kokken-Polysaccharidimpfstoff geimpf-
te Erwachsene

In einer direkten Vergleichsstudie (Head-to-
Head-Studie), die mit Erwachsenen im Alter
von 60 bis 64 Jahren durchgefiihrt wurde,
erhielten die Teilnehmer entweder 1 Einzel-
dosis Prevenar 13 oder 1 Einzeldosis von
23-valentem Pneumokokken-Polysaccha-
ridimpfstoff. In derselben Studie erhielt eine
andere Gruppe Erwachsener im Alter von
50 bis 59 Jahren und eine andere Gruppe
Erwachsener im Alter von 18 bis 49 Jahren
1 Einzeldosis Prevenar 13.

Tabelle 7 vergleicht die OPA-GMTs 1 Monat
nach der Impfung bei 60- bis 64-Jahrigen
nach Gabe 1 Einzeldosis Prevenar 13 oder
1 Einzeldosis von 23-valentem Pneumo-
kokken-Polysaccharidimpfstoff und bei 50-
bis 59-Jéhrigen nach Gabe 1 Einzeldosis
Prevenar 13.

Bei Erwachsenen im Alter von 60 bis
64 Jahren waren fUr die 12 in beiden Impf-
stoffen gemeinsam vorkommenden Sero-
typen die OPA-GMTs bei Prevenar 13 den
OPA-GMTs bei dem 23-valenten Pneumo-
kokken-Polysaccharidimpfstoff nicht unter-
legen. FUr 9 Serotypen waren die OPA-Titer
bei den mit Prevenar 13 Geimpften sta-
tistisch signifikant héher.

Bei Erwachsenen im Alter von 50 bis 59 Jah-
ren waren die OPA-GMTs fiir alle 13 Sero-
typen in Prevenar 13 den Prevenar-13-Ant-
worten bei Erwachsenen im Alter von 60
bis 64 Jahren nicht unterlegen. Fir 9 Sero-
typen waren die Immunantworten abhangig
vom Alter, wobei Erwachsene in der Alters-
gruppe 50 bis 59 Jahre statistisch signifi-
kant starkere Antworten zeigten als Er-
wachsene im Alter von 60 bis 64 Jahren.
Bei allen Erwachsenen > 50 Jahre, die
1 Einzeldosis Prevenar 13 erhielten, waren
die OPA-Titer flr Serotyp 6A signifikant
hoher als bei Erwachsenen > 60 Jahre, die
1 Einzeldosis des 23-valenten Pneumokok-
ken-Polysaccharidimpfstoffs erhielten.

1 Jahr nach der Impfung mit Prevenar 13
waren die OPA-Titer im Vergleich zum Zeit-
punkt 1 Monat nach der Impfung zwar
gesunken, die OPA-Titer blieben fUr alle
Serotypen aber hoher als die Ausgangs-
werte.

Siehe oben stehende Tabelle auf Seite 11

Tabelle 8 zeigt OPA-GMTs 1 Monat nach
1 Einzeldosis Prevenar 13 bei 18- bis
49-Jahrigen im Vergleich zu 60- bis
64-Jéhrigen.

Bei Erwachsenen im Alter von 18 bis 49 Jah-
ren waren die OPA-GMTs fur alle 13 Sero-
typen in Prevenar 13 dem Prevenar-13-An-
sprechen bei Erwachsenen im Alter von 60
bis 64 Jahren nicht unterlegen.

Tabelle 7: OPA-GMTs bei Erwachsenen im Alter von 60 bis 64 Jahren, denen Prevenar 13 oder 23-valenter Pneumokokken-
Polysaccharidimpfstoff (PPSV23) gegeben wurde, und bei Erwachsenen im Alter von 50 bis 59 Jahren, denen Prevenar 13 gegeben
wurdeabc
Prevenar 13 Prevenar 13 PPSV23 Prevenar 13 Prevenar 13 versus PPSV23,
50-59 Jahre | 60-64 Jahre | 60-64 Jahre 50-39 versus 60-64 Jahre
n=350-384 | n=359-404 | n=367-402 60-64 Jahre
Serotyp GMT GMT GMT GMR (95 %-KI) GMR (95 %-Ki)
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 (0,98, 1,62)
BAT 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 (1,08, 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 (8,67, 7,33)
a Nicht-Unterlegenheit war definiert als untere Grenze des 2-seitigen 95 %-Kl fir das GMR groBer als 0,5.
b Statistisch signifikant starkeres Ansprechen war definiert als untere Grenze des 2-seitigen 95 %-Kl fur das GMR groBer als 1.
° Fur Serotyp 6AT, der nur in Prevenar 13 enthalten ist, war eine statistisch signifikant starkere Antwort definiert als untere Grenze des
2-seitigen 95 %-KI fur das GMR groBer als 2.
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OPA-GMT- OPA-GMT-Werte
Ausgangswerte 1 Jahr nach
Prevenar 13

Erwachsene im Alter von 50 bis 59 Jahren, die
zuvor nicht mit 23-valentem Pneumokokken-Poly- 5 bis 45 20 bis 1.234
saccharidimpfstoff geimpft worden waren
Erwachsene im Alter von 60 bis 64 Jahren, die
zuvor nicht mit 23-valentem Pneumokokken-Poly- 5 bis 37 19 bis 733
saccharidimpfstoff geimpft worden waren

Tabelle 8: OPA-GMTs bei Erwachsenen im Alter von 18 bis 49 Jahren und von 60 bis
64 Jahren, denen Prevenar 13 gegeben wurdea®

18-49 Jahre 60-64 Jahre 18-49 Jahre
n = 836-866 n = 359-404 im Vergleich zu

60-64 Jahre
Serotyp GMT® GMTP GMR (95 %-Kl°)
1 353 146 2,4 (2,08, 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 (4,18, 5,93)
7F 3.249 1.120 2,9 (2,41, 3,49)
oV 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)

groBer als 0,5.

95 %-KI fur das GMR groBer als 1.

Messwerte basiert.

@ Nicht-Unterlegenheit war definiert als untere Grenze des 2-seitigen 95 %-Kl fur das GMR
b Statistisch signifikant starkeres Ansprechen war definiert als untere Grenze des 2-seitigen

¢ Konfidenzintervalle (KI) fur das Verhaltnis sind Riicktransformationen eines Konfidenz-
intervalls, das auf der Student-t-Verteilung fur die mittlere Differenz der Logarithmen der

1 Jahr nach der Impfung mit Prevenar 13
waren die OPA-Titer im Vergleich zum Zeit-
punkt 1 Monat nach der Impfung zwar ge-
sunken, die OPA-Titer blieben fir alle Sero-
typen aber hdher als die Ausgangswerte.

Siehe unten stehende Tabelle

Zuvor mit 23-valentem Pneumokok-
ken-Polysaccharidimpfstoff geimpfte
Erwachsene

Ein Vergleich der Immunantworten auf
Prevenar 13 und 23-valenten Pneumokok-
ken-Polysaccharidimpfstoff erfolgte in einer
Head-to-Head-Studie mit Erwachsenen im
Alter von > 70 Jahren, die 1 Einzeldosis
des Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoffs
mindestens 5 Jahre vor der Impfung in der
Studie erhalten hatten.

Tabelle 9 zeigt einen Vergleich der OPA-
GMTs 1 Monat nach der Impfung bei mit

Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoff ge-
impften  Erwachsenen im Alter von
> 70 Jahren, denen entweder 1 Einzeldosis
Prevenar 13 oder 1 Einzeldosis von 23-va-
lentem Pneumokokken-Polysaccharidimpf-
stoff gegeben wurde.

Bei Erwachsenen, die mindestens 5 Jahre
vor der klinischen Studie mit dem Pneumo-
kokken-Polysaccharidimpfstoff geimpft wor-
den waren, waren fiir die 12 in beiden Impf-
stoffen gemeinsam vorkommenden Sero-
typen die OPA-GMTs bei Prevenar 13 den
Antworten auf den 23-valenten Pneumo-
kokken-Polysaccharidimpfstoff nicht unter-
legen. Weiterhin wurden in dieser Studie fur
10 der 12 gemeinsamen Serotypen sta-
tistisch signifikant héhere OPA-GMTs er-
mittelt. Immunantworten auf Serotyp 6A
waren nach Impfung mit Prevenar 13 sta-
tistisch signifikant stérker als nach 23-va-

OPA-GMT- OPA-GMT-Werte
Ausgangswerte 1 Jahr nach
Prevenar 13
Erwachsene im Alter von 18 bis 49 Jahren, die
zuvor nicht mit 23-valentem Pneumokokken-Poly- 5 bis 186 23 bis 2.948
saccharidimpfstoff geimpft wurden
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lentem Pneumokokken-Polysaccharidimpf-
stoff.

1 Jahr nach Impfung mit Prevenar 13 waren
bei Erwachsenen im Alter von 70 Jahren
und darUber, die mindestens 5 Jahre vor
Aufnahme in die Studie mit 23-valentem
Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoff ge-
impft worden waren, die OPA-Titer im Ver-
gleich zum Zeitpunkt 1 Monat nach der
Impfung zwar gesunken, die OPA-Titer
blieben flr alle Serotypen aber hdher als
die Ausgangswerte.

Siehe unten stehende Tabelle auf Seite 12

Immunantworten bei besonderen Perso-
nengruppen

Personen mit den nachfolgend beschriebe-
nen Erkrankungen haben ein erhohtes Risiko
fir Pneumokokken-Erkrankungen. Die Klini-
sche Relevanz der durch Prevenar 13 indu-
zierten Antikdrperspiegel bei diesen beson-
deren Personengruppen ist nicht bekannt.

Sichelzellkrankheit

In einer offenen, einarmigen Studie, die in
Frankreich, Italien, dem Vereinigten Konig-
reich, den Vereinigten Staaten, im Libanon,
in Agypten und in Saudi-Arabien durchge-
fUhrt wurde, erhielten 158 Kinder und Ju-
gendliche mit Sichelzellkrankheit, die > 6
und < 18 Jahre alt und mindestens 6 Mo-
nate vor Aufnahme in die Studie mit 1 oder
mehreren Dosen eines 23-valenten Pneu-
mokokken-Polysaccharidimpfstoffs geimpft
worden waren, 2 Dosen Prevenar 13 im
Abstand von 6 Monaten. Die nach der
1. Impfung induzierten Prevenar-13-Antikor-
perspiegel, welche sowohl mittels IgG-GMCs
als auch mittels OPA-GMTs gemessen wur-
den, waren im Vergleich zu den Spiegeln
vor der Impfung statistisch signifikant hdher.
Nach der 2. Dosis waren die Immunantworten
vergleichbar mit denen nach der 1. Dosis.
1 Jahr nach der 2. Dosis waren die mittels
IgG-GMCs und OPA-GMTs gemessenen
Antikorperspiegel hdher als die vor der Ver-
abreichung der 1. Dosis Prevenar 13, auBer
bei den 1gG-GMCs fur die Serotypen 3 und
5, die numerisch &hnlich waren.

Zusétzliche Daten zur Immunogenitét
von Prevenar (7-valent): Kinder mit
Sichelzellkrankheit
Die Immunogenitéat von Prevenar wurde in
einer offenen, multizentrischen Studie bei
49 Sauglingen mit Sichelzellkrankheit un-
tersucht. Die Kinder wurden mit Prevenar
geimpft (3 Dosen im Abstand von 1 Monat
ab einem Alter von 2 Monaten), wobei 46
dieser Kinder zusétzlich im Alter von 15 bis
18 Monaten einen 23-valenten Pneumo-
kokken-Polysaccharidimpfstoff  erhielten.
Nach der Grundimmunisierung hatten
95,6 % der Probanden Antikdrperspiegel
von mindestens 0,35 ug/ml gegen alle
7 Serotypen, die in Prevenar enthalten
sind. Nach der Polysaccharidimpfung wur-
de ein signifikanter Anstieg der Antikorper-
konzentrationen gegen die 7 Serotypen
beobachtet, was auf ein gut etabliertes im-
munologisches Ged&chtnis hinweist.
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Tabelle 9: OPA-GMTs bei mit Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoff geimpften
Erwachsenen im Alter von = 70 Jahren, denen entweder Prevenar 13 oder 23-valenter
Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoff (PPSV23) gegeben wurdea©-c
Prevenar 13 PPSV23 Prevenar 13 OPA-GMT
n = 400-426 n = 395-445 versus PPSV23
Serotyp OPA-GMT OPA-GMT GMR (95 %-Ki)
1 81 55 1,5 (1,17,1,88)
3 55 49 11 (0,91, 1,35)
4 545 203 2,7 (1,93, 3,74)
5 72 36 2,0 (1,55, 2,63)
BAT 903 94 9,6 (7,00, 13,26)
6B 1.261 417 3,0 (2,21, 4,13)
7F 245 160 1,6 (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)
a Nicht-Unterlegenheit war definiert als untere Grenze des 2-seitigen 95 %-Kl fir das GMR
groBer als 0,5.
b Statistisch signifikant starkere Antwort war definiert als untere Grenze des 2-seitigen
95 %-Kl fur das GMR groBer als 1.
¢ Fur Serotyp 6AT, der nur in Prevenar 13 enthalten ist, war eine statistisch signifikant star-
kere Antwort definiert als untere Grenze des 2-seitigen 95 %-KI fir das GMR groBer als 2.

HIV-Infektion

Nicht zuvor mit einem Pneumo-
kokken-Impfstoff geimpfte Kinder und
Erwachsene

HIV-infizierte Kinder und Erwachsene mit
CD4 = 200 Zellen/ul (Mittelwert 717,0 Zel-
len/ul) und einer Viruslast < 50.000 Kopien/
ml (Mittelwert 2.090,0 Kopien/ml), bei de-
nen keine aktive mit AIDS in Zusammen-
hang stehende Erkrankung vorlag und die
zuvor nicht mit einem Pneumokokken-
Impfstoff geimpft worden waren, erhielten 3
Dosen Prevenar 13. Im Einklang mit den
allgemeinen  Empfehlungen wurde an-
schlieBend 1 Einzeldosis des 23-valenten
Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoffs
verabreicht. Der Abstand zwischen den
Dosen betrug 1 Monat. Die Immunant-
worten wurden bei 259 bis 270 auswert-
baren Probanden etwa 1 Monat nach jeder
Impfstoffdosis  ermittelt. Die nach der
1. Impfung induzierten Prevenar-13-Anti-
korperspiegel, welche sowohl mittels IgG-
GMCs als auch mittels OPA-GMTs gemes-
sen wurden, waren im Vergleich zu den
Spiegeln vor der Impfung statistisch signi-
fikant hoher. Nach der 2. und 3. Dosis
Prevenar 13 waren die Immunantworten
vergleichbar oder hoher als die nach der

Zuvor mit 23-valentem Pneumo-
kokken-Polysaccharidimpfstoff geimpfte
Erwachsene

HIV-infizierte Erwachsene > 18 Jahre mit
CD4 = 200 Zellen/ul (Mittelwert 609,1 Zel-
len/ul) und einer Viruslast < 50.000 Kopien/
ml (Mittelwert 330,6 Kopien/ml), bei denen
keine aktive mit AIDS in Zusammenhang
stehende Erkrankung vorlag und die min-
destens 6 Monate vor Aufnahme in die Stu-
die mit 23-valentem Pneumokokken-Poly-
saccharidimpfstoff geimpft worden waren,
erhielten 3 Dosen Prevenar 13, und zwar zu
Studienbeginn sowie 6 Monate und 12 Mo-
nate nach der 1. Prevenar-13-Dosis. Die
Immunantworten wurden bei 231 bis 255
auswertbaren Probanden etwa 1 Monat nach
jeder Dosis Prevenar 13 ermittelt. Die nach
der 1. Impfung induzierten Prevenar-13-
Antikdrperspiegel, welche sowohl mittels
IgG-GMCs als auch mittels OPA-GMTs ge-
messen wurden, waren im Vergleich zu den
Spiegeln vor der Impfung statistisch signi-
fikant hoher. Nach der 2. und 3. Dosis
Prevenar 13 waren die Immunantworten
vergleichbar oder hdher als die nach der
1. Dosis. In der Studie hatten 162 Proban-
den zuvor 1 Dosis des 23-valenten Pneu-
mokokken-Polysaccharidimpfstoffs  erhal-
ten, 143 Probanden 2 Dosen und 26 Pro-
banden hatten mehr als 2 Dosen 23-valen-
ten Polysaccharidimpfstoff erhalten. Pro-
banden, die zuvor 1 oder mehrere Dosen

1. Dosis. 23-valenten Pneumokokken-Polysaccha-
OPA-GMT- OPA-GMT-Werte
Ausgangswerte 1 Jahr nach
Prevenar 13
Erwachsene > 70 Jahre, die mindestens 5 Jahre
zuvor mit 23-valentem Pneumokokken-Poly- 9 bis 122 18 bis 381
saccharidimpfstoff geimpft worden waren

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

ridimpfstoffs erhielten, zeigten im Vergleich
mit Probanden, die eine einzelne vorherige
Dosis erhielten, eine &ahnliche Immunant-
wort.

Hédmatopoetische Stammzelltransplan-
tation

Kinder und Erwachsene mit allogener héa-
matopoetischer Stammezelltransplantation
(HSZT) im Alter von > 2 Jahren mit kom-
pletter hamatologischer Remission der
Grunderkrankung oder mit sehr guter par-
tieller Remission bei Lymphom und Myelom
erhielten 3 Dosen Prevenar 13, wobei der
Abstand zwischen den Dosen mindestens
1 Monat betrug. Die 1. Dosis wurde 3 bis
6 Monate nach der HSZT verabreicht. Die
4. (Booster-)Dosis von Prevenar 13 wurde
6 Monate nach der 3. Dosis verabreicht. Im
Einklang mit den allgemeinen Empfehlungen
wurde 1 Einzeldosis des 23-valenten Pneu-
mokokken-Polysaccharidimpfstoffs 1 Mo-
nat nach der 4. Dosis Prevenar 13 verab-
reicht. Die Immunantworten wurden bei
168 bis 211 auswertbaren Probanden etwa
1 Monat nach der Impfung mittels IgG-
GMCs ermittelt. Die induzierten Prevenar-
13-Antikorperspiegel waren nach jeder
Dosis Prevenar 13 erhoht. Nach der 4. Do-
sis Prevenar 13 waren die Immunantworten
fur alle Serotypen signifikant hoher als die
nach der 3. Dosis. Funktionale Antikérper-
titer (OPA-Titer) wurden in dieser Studie
nicht bestimmt.

Nicht zutreffend.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, zur akuten
Toxizitat, zur Toxizitat bei wiederholter Gabe,
zur lokalen Vertraglichkeit und zur Repro-
duktions- und Entwicklungstoxizitat lieBen
die praklinischen Daten keine besonderen
Gefahren flr den Menschen erkennen.

Natriumchlorid
Bernsteinséure

Polysorbat 80

Wasser fUr Injektionszwecke

Adjuvanzien siehe Abschnitt 2.

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchge-
fuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

3 Jahre

fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C bis 8 °C). Nicht
einfrieren.

Prevenar 13 ist bei Temperaturen bis zu
25°C 4 Tage haltbar. Am Ende dieses Zeit-
raums sollte Prevenar 13 verwendet oder
entsorgt werden. Diese Angaben dienen
der Orientierung des medizinischen Fach-

012126-44684
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Prevenar 13® Injektionssuspension

10.

personals in Fallen von vortbergehendem
Uberschreiten der Lagerungstemperatur.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

0,5 ml Injektionssuspension in einer Fertig-
spritze (Typ-1-Glas) mit einem Kolbenstop-
fen (latexfreier Chlorbutyl-Kautschuk) und
einer Schutzkappe (latexfreier Brombutyl-
Kautschuk)

PackungsgroBen: 1, 10 und 50 Fertigsprit-
zen mit oder ohne Injektionsnadel

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Wéhrend der Lagerung kénnen ein weiBes
Sediment und ein klarer Uberstand beob-
achtet werden. Dies ist kein Anzeichen fur
eine Minderung der Qualitat.

Der Impfstoff sollte gut geschuttelt werden,
um eine homogene weile Suspension zu
erhalten, bevor die Spritze entlliftet wird,
und dann vor der Anwendung visuell auf
Partikel und/ oder eine Veranderung des
Aussehens hin gepruft werden. Nicht an-
wenden, wenn der Inhalt anders aussieht.

Keine besonderen Anforderungen fUr die
Beseitigung.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Brussel

Belgien

. ZULASSUNGSNUMMERN

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

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/ VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

9. Dezember 2009

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 18. September 2014

STAND DER INFORMATION
November 2019

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

012126-44684

VERKAUFSABGRENZUNG IN
DEUTSCHLAND

Verschreibungspflichtig

REZEPTPFLICHT/APOTHEKEN-
PFLICHT IN OSTERREICH

Rezept- und apothekenpflichtig, wieder-
holte Abgabe verboten

PACKUNGSGROSSEN IN DEUTSCH-
LAND

1 Fertigspritze mit Injektionsnadel
10 Fertigspritzen
50 Fertigspritzen

PACKUNGSGROSSEN IN OSTERREICH
1 Fertigspritze mit Injektionsnadel

REPRASENTANT IN DEUTSCHLAND

PFIZER PHARMA GmbH
Linkstr. 10

10785 Berlin

Tel.: 030 550055-51000
Fax: 030 550054-10000

REPRASENTANT IN OSTERREICH

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Floridsdorfer HauptstraBBe 1

A-1210 Wien

Tel.: +43 (0)1 521 15-0

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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