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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

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

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Eine Dosis (0,5 ml) enthalt:
Pneumokokkenpolysaccharid,

Serotyp 1 229
Pneumokokkenpolysaccharid,
Serotyp 3' 22ug
Pneumokokkenpolysaccharid,
Serotyp 4' 22 g
Pneumokokkenpolysaccharid,
Serotyp 5' 22 ug
Pneumokokkenpolysaccharid,
Serotyp 6A' 22ug
Pneumokokkenpolysaccharid,
Serotyp 6B’ 44ug
Pneumokokkenpolysaccharid,
Serotyp 7F' 22ug
Pneumokokkenpolysaccharid,
Serotyp 9V' 22ug
Pneumokokkenpolysaccharid,
Serotyp 14 22 ug
Pneumokokkenpolysaccharid,
Serotyp 18C' 22ug
Pneumokokkenpolysaccharid,
Serotyp 19A 22ug
Pneumokokkenpolysaccharid,
Serotyp 19F' 22ug
Pneumokokkenpolysaccharid,
Serotyp 23F' 22ug

' konjugiert an das CRM,g-Tragerprotein
und adsorbiert an Aluminiumphosphat
(0,125 mg Aluminium)

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionssuspension.
Der Impfstoff ist eine homogene, weiBe
Suspension.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Aktive Immunisierung zur Pravention von
invasiven Erkrankungen, Pneumonie und
akuter Otitis media, die durch Streptococ-
cus pneumoniae verursacht werden, bei
Sauglingen und Kindern im Alter von 6 Wo-
chen bis 5 Jahren.

Aktive Immunisierung zur Pravention von
invasiven Erkrankungen, die durch Strepto-
coccus pneumoniae verursacht werden, bei
Erwachsenen im Alter von 50 Jahren und
daruber.

Siehe Abschnitte 4.4 und 5.1 zu Informatio-
nen Uber den Schutz vor bestimmten Pneu-
mokokken-Serotypen.

Die Anwendung von Prevenar 13 sollte auf
Basis offizieller Empfehlungen erfolgen und
das AusmaB der invasiven Erkrankungen in
den verschiedenen Altersgruppen sowie die
epidemiologische Variabilitat der Serotypen
in den unterschiedlichen geographischen
Gebieten berucksichtigen.
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4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Die Impfschemata fur Prevenar 13 sollten
den offiziellen Impfempfehlungen folgen.

Dosierung
Séauglinge und Kinder im Alter von 6 Wochen
bis 5 Jahren

Es wird empfohlen, bei Sauglingen, die bei
der ersten Impfung Prevenar 13 erhalten, die
Impfserie mit Prevenar 13 zu Ende zu fuhren.

Séauglinge im Alter von 6 Wochen bis 6 Mo-
naten

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

Grundimmunisierung mit zwei Dosen
Wird Prevenar 13 im Rahmen eines Stan-
dard-Impfprogrammes flir Sduglinge verwen-
det, kann ein alternatives Impfschema mit
drei Dosen von je 0,5 ml angewendet wer-
den. Die erste Dosis kann ab einem Alter
von 2 Monaten verabreicht werden, die zwei-
te Dosis 2 Monate danach. Die dritte (Boos-
ter-)Dosis wird im Alter von 11 bis 15 Mona-
ten empfohlen (siehe Abschnitt 5.1).

Ungeimpfte Sauglinge und Kinder ab einem
Alter von 7 Monaten

Séuglinge im Alter von 7 bis 11 Monaten
Zwei Dosen von je 0,5ml im Abstand von
mindestens 1 Monat. Eine dritte Dosis wird
im 2. Lebensjahr empfohlen.

Kinder im Alter von 12 bis 23 Monaten
Zwei Dosen von je 0,5ml im Abstand von
mindestens 2 Monaten.

Kinder im Alter von 2 bis 5 Jahren
Eine Einzeldosis von 0,5 ml.

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

Prevenar 13 enthalt dieselben 7 Serotypen
wie Prevenar und verwendet dasselbe Tra-
gerprotein CRM,g;. Sauglinge und Kinder,
bei denen die Impfserie mit Prevenar begon-
nen wurde, kénnen zu jedem beliebigen
Impftermin auf Prevenar 13 umgestellt wer-
den.

Kinder im Alter von 12 bis 23 Monaten
Kinder, die wahrend der Grundimmunisie-
rung weniger als zwei Impfungen Preve-
nar 13 erhalten haben, sollten zur Vervoll-
standigung des Impfschutzes gegen die
sechs zusatzlichen Serotypen zwei Dosen
des Impfstoffs (im Abstand von mindestens
2 Monaten zwischen den Dosen) erhalten.
Alternativ sollte die Vervollstandigung der
Impfserie den offiziellen Empfehlungen fol-
gen.

Kinder im Alter von 2 bis 5 Jahren
Eine Einzeldosis.

Erwachsene im Alter von 50 Jahren und
dardber

Eine Einzeldosis.

Die Notwendigkeit einer Wiederholungsimp-
fung mit einer nachfolgenden Dosis von
Prevenar 13 wurde nicht nachgewiesen.

Ungeachtet des vorbestehenden Pneumo-
kokken-Impfstatus sollte, wenn die Anwen-
dung von 23-valentem Polysaccharidimpf-
stoff vorgesehen ist, Prevenar 13 zuerst
gegeben werden (siehe Abschnitte 4.5
und 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 einen der Wirk-
stoffe, einen der sonstigen Bestandteile (sie-
he Abschnitt 6.1) oder gegen Diphtherie-
Toxoid.

Wie bei anderen Impfstoffen sollte die Ver-
abreichung von Prevenar 13 an Séauglinge
und Kinder, die an einer schweren akuten
fiebrigen Erkrankung leiden, auf einen spate-
ren Zeitpunkt verschoben werden. Bei einer
leichten Infektion, z. B. einer Erkaltung, sollte
die Impfung jedoch nicht verschoben wer-
den.

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 Impfstoffs
eine geeignete medizinische Versorgung
und Uberwachung gewéhrleistet sein.

Dieser Impfstoff sollte nicht als eine intra-
muskulare Injektion an Personen verabreicht
werden, die an Thrombozytopenie oder
einer anderen Koagulationsstorung leiden,
bei der eine intramuskulare Injektion kontra-
indiziert ware, er kann aber subkutan ver-
abreicht werden, wenn der potenzielle Nut-
zen die Risiken deutlich Uberwiegt (siehe
Abschnitt 5.1).

Prevenar 13 schtzt ausschlieBlich gegen
Streptococcus-pneumoniae-Serotypen, die
in dem Impfstoff enthalten sind. Es bietet
keinen Schutz gegen andere Mikroorganis-
men, die invasive Erkrankungen, Pneumonie
oder Otitis media verursachen. Wie bei allen
Impfstoffen gilt, dass Prevenar 13 nicht alle
Personen, die diesen Impfstoff erhalten, vor
einer Pneumokokken-Erkrankung schitzen
kann.

Personen mit eingeschrankter Immunant-
wort, sei es aufgrund einer immunsuppres-
siven Therapie, eines genetischen Defekts,
einer HIV-Infektion oder anderer Ursachen,
kénnen auf die aktive Immunisierung mit
einer verringerten Antikdrperantwort reagie-
ren.

Flr Personen aus bestimmten immun-
geschwachten Gruppen (z. B. angeborene
oder erworbene Milzfunktionsstorung, HIV-
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Infektion, Krebserkrankung, hamatopoeti-
sche Stammzelltransplantation, nephroti-
sches Syndrom) sind keine Daten zur Si-
cherheit und Immunogenitat fir Prevenar 13
verfigbar und Uber eine Impfung sollte indi-
viduell entschieden werden.

Sauglinge und Kinder im Alter von 6 Wochen
bis 5 Jahren

In klinischen Studien induzierte Prevenar 13
eine Immunantwort auf alle 13 in dem Impf-
stoff enthaltenen Serotypen. Die Immunant-
wort auf Serotyp 3 war nach der Booster-
dosis nicht hdher als die nach der Impfserie
bei Sauglingen gefundenen Werte; die klini-
sche Relevanz dieser Beobachtung im Hin-
blick auf die Induktion eines immunologi-
schen Gedachtnisses fur Serotyp 3 ist nicht
bekannt (siehe Abschnitt 5.1).

Der Anteil der Responder bezlglich der
funktionalen Antikérper (OPA-Titer > 1:8)
war fir 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 Beobach-
tung fur die Schutzwirkung ist unbekannt
(siehe Abschnitt 5.1).

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

Kinder unter 2 Jahren sollten die altersge-
rechte  Prevenar-13-Grundimmunisierung
erhalten (siehe Abschnitt 4.2). Die Anwen-
dung des Pneumokokken-Konjugatimpf-
stoffs ersetzt nicht die Anwendung von
23-valenten  Pneumokokken-Polysacchari-
dimpfstoffen bei Kindern ab einem Alter
von 2 Jahren mit Erkrankungen, durch die
sie ein hoheres Risiko einer invasiven Er-
krankung durch Streptococcus pneumo-
niae haben (wie Sichelzellkrankheit, Asple-
nie, 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-valenten
Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoff soll-
te mindestens 8 Wochen betragen. Es lie-
gen keine Daten vor, die zeigen, ob die
Gabe eines 23-valenten Pneumokokken-Po-
lysaccharidimpfstoffs an ungeimpfte Kinder
oder an Kinder, die mit Prevenar 13 geimpft
wurden, zu einer reduzierten Immunantwort
gegenuber weiteren Prevenar-13-Dosen
fahren kénnte.

Das mdgliche Risiko von Apnoen und die
Notwendigkeit einer 48 bis 72 Stunden dau-
ernden respiratorischen Uberwachung sollte
erwogen werden, wenn die Grundimmuni-
sierung an extrem Frihgeborene (geboren
in oder vor der 28. Schwangerschaftswoche)
und insbesondere an solche mit anamnes-
tisch unreifem Atemsystem verabreicht wird.
Da der Nutzen der Impfung 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-Seroty-
pen verursacht wird, geringer ist als der
Schutz vor invasiven Erkrankungen. Da eine
Otitis media nicht nur durch die Pneumo-
kokken-Serotypen des Impfstoffs, sondern
auch durch viele andere Erreger verursacht
wird, ist der zu erwartende Schutz vor allen
Otitis-media-Erkrankungen gering (siehe
Abschnitt 5.1).

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 gleichzeitig
mit Ganzkeim-Pertussis enthaltenden Impf-
stoffen verabreicht wird, erfolgen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Sauglinge und Kinder im Alter von 6 Wochen
bis 5 Jahren

Prevenar 13 kann mit jedem der folgenden
Impfstoffantigene (als monovalenter oder
Kombinationsimpfstoff) verabreicht werden:
Diphtherie-, Tetanus-, azellulares oder Ganz-
keim-Pertussis-, Haemophilus-influenzae-
Typ-b-, inaktiviertes Poliomyelitis-, Hepati-
tis-B-, Meningokokken-Serogruppe-C-, Ma-
sern-, Mumps-, Rételn- und Varicella-Anti-
gen. Klinische Studien haben gezeigt, dass
die Immunantwort und das Sicherheitsprofil
der verabreichten Impfstoffe nicht beeinflusst
wurden.

In klinischen Studien wurde bei gleichzeiti-
ger Verabreichung von Prevenar 13 und Ro-
tavirus-Impfstoff keine Anderung des Sicher-
heitsprofils dieser Impfstoffe beobachtet.

Erwachsene im Alter von 50 Jahren und
dartber

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

In zwei Studien mit Erwachsenen im Alter
von 50 bis 59 Jahren sowie 65 Jahren und
alter wurde gezeigt, dass Prevenar 13 ge-
meinsam mit trivalentem inaktivierten Grip-
peimpfstoff (TIV) gegeben werden kann. Die
Antworten auf alle drei 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 allei-
niger Gabe von Prevenar 13 niedriger. Die
klinische Relevanz dieses Befunds ist unbe-
kannt.

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 Polysaccharidimpfstoff wurde
nicht untersucht. In klinischen Studien, in
denen Prevenar 13 ein Jahr nach 23-valen-
tem Polysaccharidimpfstoff gegeben wurde,
waren die Immunantworten auf alle Seroty-

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

pen niedriger als bei Verabreichung von
Prevenar 13 an Personen, die nicht zuvor
mit 23-valentem Polysaccharidimpfstoff im-
munisiert worden waren. Die klinische Rele-
vanz dieses Befunds ist unbekannt.

Stillzeit
Fertilitdt und Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der
Anwendung von 13-valentem Pneumokok-
ken-Konjugat bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf direkte oder indirekte gesund-
heitsschadliche Wirkungen in Bezug auf
eine  Reproduktionstoxizitat (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob 13-valentes Pneu-
mokokken-Konjugat in die Muttermilch Uber-
geht.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Nicht zutreffend.

Nebenwirkungen, die wahrend klinischer
Studien oder nach der Markteinfihrung
in allen Altersgruppen berichtet wurden,
sind in diesem Abschnitt nach System-
organklasse, abnehmender Haufigkeit und
Schwere aufgefuhrt. Die Haufigkeiten sind
wie folgt definiert: sehr haufig (=1/10),
haufig (=1/100 bis <1/10), gelegentlich
(=1/1000 bis <1/100), selten (=1/10000
bis < 1/1 000), sehr selten (=1/10 000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
flgbaren Daten nicht abschatzbar).

Sauglinge und Kinder im Alter von 6 Wochen
bis 5 Jahren

Die Sicherheit des Impfstoffs wurde in kon-
trollierten klinischen Studien untersucht, in
denen 4429 gesunden Sauglingen ab
einem Alter von 6 Wochen bei der ersten
Impfung 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 zusammen
mit den Standardimpfstoffen fir Kinder ver-
abreicht (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 Nebenwirkun-
gen waren Reaktionen an der Injektions-
stelle, Fieber, Reizbarkeit, verminderter Ap-
petit sowie vermehrter und/oder verminder-
ter Schlaf.

Reaktionen an der Injektionsstelle wurden
bei Kindern Uber 12 Monaten haufiger be-
richtet als bei Sauglingen wéhrend 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 aufgeflhrten Haufigkeiten ba-
sieren auf den Nebenwirkungen, die in den
Studien mit Prevenar 13 als mit der Impfung
in Zusammenhang stehend bewertet wur-
den:
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Erkrankungen des Immunsystems:

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

Erkrankungen des Nervensystems:

Selten: Krampfanfalle (einschlieBlich
Fieberkrampfe), hypoton-hy-
poresponsive Episode

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:
Sehr haufig:  Verminderter Appetit
Gelegentlich: Erbrechen; Durchfall

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-

zellgewebes:
Selten:

Ausschlag; Urtikaria oder Ur-
tikaria-ahnlicher Ausschlag

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-

den am Verabreichungsort:

Sehr haufig: Fieber; Reizbarkeit; Erythem,
Verhartung/Schwellung oder
Schmerz/Berihrungsemp-
findlichkeit an der Injektions-
stelle; Schlafrigkeit; mangel-
hafte Schlafqualitat
Erythem oder Verhartung/
Schwellung von 25 bis
7,0cm an der Injektionsstelle
(nach der Boosterdosis und
bei alteren [2 bis 5 Jahre al-
ten] Kindern)

Haufig: Fieber >39°C; einge-
schrankte Beweglichkeit an
der Injektionsstelle (aufgrund
von Schmerzen); Erythem
oder Verhartung/Schwellung
von 25 bis 70cm an der
Injektionsstelle (nach Grund-
immunisierung bei Sauglin-
gen)

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

Nebenwirkungen aus der Spontanerfas-
sung nach Markteinfihrung von Preve-

Zusatzliche Informationen fir besondere
Personengruppen:

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

Erwachsene im Alter von 50 Jahren und
darlber

Die Sicherheit wurde in 6 klinischen Studien,
an denen 6198 Erwachsene im Alter zwi-
schen 50 und 96 Jahren teilnahmen, ermit-
telt. Prevenar 13 wurde 5667 Erwachsenen
verabreicht, 2616 (46,20%0) waren 50 bis
64 Jahre alt und 3051 (53800) waren
65 Jahre und alter. Von denen, die Preve-
nar 13 erhielten, waren 1916 Erwachsene
zuvor mit dem 23-valenten Pneumokokken-
Polysaccharidimpfstoff geimpft worden, und
zwar mindestens 3 Jahre vor der Impfung in
der Studie, und 3 751 waren nicht mit 23-va-
lentem Polysaccharidimpfstoff geimpft wor-
den. Personen Uber 65 Jahre berichteten
weniger Nebenwirkungen als jungere Er-
wachsene, und zwar unabhangig vom Pneu-
mokokken-Impfstatus. Insgesamt waren die
Haufigkeitskategorien in beiden Altersgrup-
pen ahnlich.

Nebenwirkungen in kiinischen Studien

Lokalreaktionen und systemische Ereignis-
se wurden in allen klinischen Studien taglich
Uber einen Zeitraum von 14 Tagen nach
jeder Impfung erfasst. Die folgenden Haufig-
keiten beruhen auf Nebenwirkungen, fur
die ein Zusammenhang mit der Prevenar-
13-Impfung bei Erwachsenen angenommen
wurde.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen:
Sehr haufig:  Verminderter Appetit

Erkrankungen des Nervensystems:
Sehr haufig:  Kopfschmerzen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:
Sehr haufig: Durchfall

Haufig: Erbrechen

Gelegentlich: Ubelkeit

Erkrankungen des Immunsystems:

nar

Obwonhl die folgenden Nebenwirkungen in
Prevenar-13-Studien mit Sauglingen und
Kindern nicht beobachtet wurden, gelten
sie als Nebenwirkungen sowohl von Preve-
nar als auch von Prevenar 13. Die Haufigkei-
ten basieren auf den Spontanmelderaten
bei Prevenar.

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-

Gelegentlich: Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen einschlieBlich Gesichts-
o6dem, Dyspnoe, Broncho-
spasmus

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-

zellgewebes:
Sehr haufig: Ausschlag

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort:

systems:
Sehr selten:  Lymphadenopathie  (lokali-

siert im Bereich der Injek-
tionsstelle)

Erkrankungen des Immunsystems:

Selten: Anaphylaktische/anaphylak-
toide Reaktionen einschlieB3-
lich Schock; Angio6dem

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-

zellgewebes:
Sehr selten:  Erythema multiforme

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-

den am Verabreichungsort:

Selten: Urtikaria, Dermatitis, Pruritus
an der Injektionsstelle;
Hautrétung (im Gesicht und/
oder am Korper)
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Sehr haufig:  Kalteschauer; Mudigkeit; Ery-
them, Verhartung/Schwellung
oder Schmerz/Berihrungs-
empfindlichkeit an der Injek-
tionsstelle;  eingeschrankte
Beweglichkeit des Arms

Haufig: Fieber

Gelegentlich: Lymphadenopathie im Be-
reich der Injektionsstelle

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

Insgesamt wurden keine signifikanten Unter-
schiede in den Haufigkeitkeiten von Neben-
wirkungen beobachtet, wenn Prevenar 13
Erwachsenen gegeben wurde, die zuvor
mit dem  Pneumokokken-Polysacchari-
dimpfstoff geimpft worden waren.

Einige abgefragte systemische Reaktionen
wurden haufiger beobachtet, wenn Preve-
nar 13 gemeinsam mit trivalentem inaktivier-
ten Grippeimpfstoff (TIV) verabreicht wurde,
verglichen mit der alleinigen Gabe von TIV
(Kopfschmerzen, Kalteschauer, Ausschlag,
verminderter Appetit, Arthralgie und Myalgie)
oder von Prevenar 13 (Kopfschmerzen, Mu-
digkeit, Kalteschauer, verminderter Appetit
und Arthralgie).

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung von Prevenar 13 ist auf-
grund seiner Darreichungsform als Fertig-
spritze unwahrscheinlich. Es gab jedoch bei
Séuglingen und Kindern Berichte von Uber-
dosierungen mit Prevenar 13, die bei einer
Unterschreitung des empfohlenen Mindest-
abstands einer Folgedosis zur vorhergehen-
den Dosis als solche definiert wurden. Im
Aligemeinen waren die nach Uberdosierung
berichteten Nebenwirkungen vergleichbar
mit denen, die bei der Anwendung von
Prevenar 13 gemaB den empfohlenen Impf-
schemata fur Kinder berichtet wurden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Impfstof-
fe, Pneumokokken-Impfstoffe
ATC-Code: JO7ALO2

Wirkmechanismus

Prevenar 13 enthalt 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 CRMg-
Tragerprotein.

Krankheitslast bei Sduglingen und Kindern
im Alter von 6 Wochen bis 5 Jahren

Auf Grundlage der Serotypen-Uberwachung
in Europa, die vor der Einfihrung von Pre-
venar durchgefihrt wurde, wird geschatzt,
dass 73 bis 100 %0 (abhangig vom Land) der
Serotypen, die die Ursache fir invasive
Pneumokokken-Erkrankungen (IPD) bei Kin-
dern unter 5 Jahren sind, durch Prevenar 13
abgedeckt werden. In dieser Altersgruppe
sind die Serotypen 1, 3, 5, 6A, 7F und 19A far
15,6 bis 59,7 % der invasiven Erkrankungen
verantwortlich, abhangig vom Land, dem
untersuchten Zeitraum und der Anwendung
von Prevenar.

Die akute Otitis media (AOM) ist eine haufige
Kinderkrankheit mit unterschiedlicher Atiolo-
gie. Bakterien werden fur 60 bis 70 %0 der
klinischen AOM-Episoden verantwortlich
gemacht. S. pneumoniae ist weltweit eine
der haufigsten Ursachen flir bakterielle
AOM.

Es wird geschatzt, dass Prevenar 13 Uber
90 % der Serotypen abdeckt, die antibioti-
karesistente IPD verursachen.

Krankheitslast bei Erwachsenen im Alter von
50 Jahren und darlber

Die Inzidenz von invasiver Pneumokokken-
erkrankung (IPD) bei Erwachsenen steigt ab
einem Alter von 50 Jahren, bei Risikofakto-
ren (Rauchen oder Alkoholgenuss) und be-
stehenden Grunderkrankungen (chronische
kardiovaskulare  Erkrankung, chronische
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Lungenerkrankung einschlieBlich Asthma,
Nierenerkrankungen, Diabetes mellitus und
chronische Lebererkrankung, einschlieBlich
alkoholische Lebererkrankung). Bakteriami-

Tabelle 1: Vergleich des Anteils der Studienteilnehmer, die nach der 3. Dosis der
Séauglings-Impfserie eine Pneumokokken-Antipolysaccharid-lgG-Antikor-
perkonzentration > 0,35 ig/ml erreichten — Studie 006

sche Pneumonie, Bakteriamie ohne Fokus Serotypen Prevenar 13 Prevenar (7-valent) Unterschied
und Meningitis sind die haufigsten Manifes- % % (95%0-K1)
tationen einer IPD bei Erwachsenen im Alter (n=282-285) (n=277-279)

von 50 Jahren und dariber. Basierend auf Serotypen in Prevenar (7-valent)

Uberwachungsdaten diirften die Pneumo-

kokken-Serotypen in Prevenar 13 fir min- 4 982 s 00 (=25 26)
desten 50 bis 76 % (abhangig vom Land) 6B 775 87,1 -96(-16,0,-393)
der IPD-Falle bei Erwachsenen Gber 50 Jah- Y 986 964 22 (-04, 52)
re verantwortlich sein. Etwa 80 % der IPD-

Falle bei Erwachsenen sind bakteriamische 14 %89 975 15 (09 41)
Pneumonie. 18C 97,2 98,6 -14(=4212)
Klinische Immunogenitatsstudien mit Preve- 19F 958 960 -03(-38,33)
nar 13 bei Sauglingen und Kindern 23F 88,7 89,5 -08 (=60, 45)
Die Schutzwirkung von Prevenar 13 gegen Zusitzliche Serotypen in Prevenar 13

IPD wurde nicht klinisch gepruft. Wie von der "

Weltgesundheitsorganisation (WHO) emp- | 961 87,1 91 (45,139)
fohlen, beruht die Bewertung der potenziel- 98,2 87,1 112 (7,0, 158)
len Wirksamkeit gegen IPD bei Séauglingen

und Kleinindern auf dem Vergleich der Im- 930 87,1 59 (08 11.1)
munantworten auf die 7 gemeinsamen Se- 6A 919 87,1 48(-03,101)
rot?:/)pen, die sovr:olhl in P_r(zlvenzr f13 Zl_s auch 7F 986 871 115 (7.4, 16,1)
in Prevenar enthalten sind und fir die eine

Schutzwirkung nachgewiesen wurde. Die 19A 993 871 122 (83, 168)

Immunantworten auf die 6 zusatzlichen Se-
rotypen wurden ebenfalls gemessen.

Immunantworten von Sauglingen nach
der Grundimmunisierung mit drei Dosen

Klinische Studien wurden in mehreren euro-
paischen Landern und in den USA mit ver-
schiedenen Impfschemata durchgefiihrt; da-
runter zwei randomisierte Nicht-Unterlegen-
heits-Studien (in Deutschland unter Anwen-
dung einer Grundimmunisierung im Alter
von 2, 3 und 4 Monaten [006] und in den
USA unter Anwendung einer Grundimmu-
nisierung im Alter von 2, 4 und 6 Mona-
ten [004]). In diesen zwei Studien wurden
die Pneumokokken-Immunantworten vergli-
chen, 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 einen Monat
nach der Grundimmunisierung und Ver-
gleich des geometrischen Mittels der IgG-
Konzentrationen (ELISA-GMCs); zuséatzlich
wurden die funktionalen Antikérpertiter
(OPA) von Studienteilnehmern, die Preve-
nar 13 erhielten, mit denen, die Prevenar
erhielten, verglichen. Fur die 6 zusatzlichen
Serotypen wurden diese Werte mit der nied-
rigsten Immunantwort von allen 7 gemein-
samen Serotypen bei den Prevenar-Emp-
fangern verglichen.

Der Vergleich der Immunantworten hinsicht-
lich Nicht-Unterlegenheit aus Studie 006,
basierend auf dem Anteil der Sauglinge,
die Antipolysaccharid-lgG-Konzentrationen
> 0,35ug/ml erreichten, wird in Tabelle 1
gezeigt. Die Ergebnisse fir Studie 004 waren
ahnlich. Nicht-Unterlegenheit von Preve-
nar 13 (die untere Grenze des 95%0-KI flr
die prozentuale Differenz der Responder
bei 0,35 ug/ml zwischen den Gruppen war
>-1000) wurde fur alle 7 gemeinsamen
Serotypen gezeigt, jedoch fur Serotyp 6B
in Studie 006 und fur die Serotypen 6B und
9V in Studie 004 knapp verfehlt. Alle 7 ge-
meinsamen Serotypen erflllten die vor-
definierten  Nicht-Unterlegenheits-Kriterien

* Serotyp 6B war der Serotyp in Prevenar
Studie 006 (87,1 %0).

fur IgG ELISA GMCs. Prevenar 13 induzierte
flr die 7 gemeinsamen Serotypen vergleich-
bare, jedoch geringfligig niedrigere Antikor-
perspiegel als Prevenar. Die klinische Rele-
vanz dieser Unterschiede ist nicht bekannt.

Nicht-Unterlegenheit wurde fur die 6 zuséatz-
lichen Serotypen in Studie 006 erreicht, ba-
sierend auf dem Anteil der Sauglinge, die
Antikorperkonzentrationen > 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 Serotyp 3.
Fur Serotyp 3 betrug der Prozentsatz der
Prevenar-13-Empfanger mit einem Serum-
IgG > 0,35 ug/ml 98,2 % (Studie 006) bzw.
63,5 %0 (Studie 004).

Prevenar 13 induzierte in den Studien
004 und 006 funktionale Antikérper gegen
alle 13 Impfstoff-Serotypen. Fur die 7 ge-
meinsamen Serotypen gab es keine Unter-
schiede zwischen den Gruppen bzgl. des
Anteils der Studienteilnehmer mit OPA-
Titern > 1 : 8. FUr jeden der 7 gemeinsamen
Serotypen erreichten >96 00 bzw. >90 0/o
der Prevenar-13-Empfanger in den Studien
006 und 004 einen Monat nach der Grund-
immunisierung einen OPA-Titer > 1:8.

Bei jedem der 6 zusatzlichen Serotypen
induzierte Prevenar 13 in den Studien 004/
006 einen Monat nach der Grundimmunisie-
rung bei 91,4 bis 100 %0 der Geimpften OPA-
Titer > 1:8. Die geometrischen Mittelwerte
der funktionalen Antikdrper (OPA)-Titer wa-
ren fur die Serotypen 1, 3 und 5 niedriger als
die jeweiligen Titer fur die anderen zusatzli-
chen Serotypen; die klinische Relevanz die-
ses Befundes flr die Schutzwirkung ist nicht
bekannt.

Immunantworten nach Grundimmunisie-
rung mit zwei Dosen bei Sduglingen

Die Immunogenitat nach Verabreichung von
zwei Dosen an Sauglinge wurde in vier

mit der niedrigsten prozentualen Ansprechrate in

Studien dokumentiert. Der Anteil der Saug-
linge, die einen Monat nach der zweiten
Dosis eine Pneumokokken-Anti-Kapsel-
polysaccharid-lgG-Konzentration > 0,35
(ug/ml erreichten, lag bei 11 der 13 Impf-
stoff-Serotypen  zwischen 79,690 und
98,5 0. Ein geringerer Anteil der Sauglinge
erreichte diesen Grenzwert der Antikdrper-
konzentration fur die Serotypen 6B (27,9 bis
57,3%0) und 23F (55,8 bis 68,1 %) in allen
Studien mit einem 2- und 4-Monats-Impf-
schema, im Vergleich zu 584 %0 (6B) bzw.
68,6 9/ (23F) in einer Studie mit einem 3- und
5-Monats-Impfschema. Nach der Booster-
dosis kam es bei allen Impfstoff-Serotypen,
einschlieBlich 6B und 23F, zu Immunantwor-
ten, die einer adaquaten Grundimmunisie-
rung mittels eines 2-Dosen-Grundimmuni-
sierungsschemas entsprachen. In einer bri-
tischen Studie waren die funktionalen Anti-
kdrper (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 Boosterdosis im
Alter von 12 Monaten vergleichbar. Bei den
Prevenar-13-Empfangern betrug der Anteil
der Responder mit einem OPA-Titer > 1:8
nach der Sauglings-Impfserie mindestens
87 0/ und mindestens 93 %o nach der Boo-
sterdosis. Die geometrischen Mittelwerte
der Titer fur die Serotypen 1, 3 und 5 waren
niedriger als die jeweiligen Titer flr die
anderen zusatzlichen Serotypen; die Kklini-
sche Relevanz dieses Befundes ist nicht
bekannt.

Boosterantworten nach Grundimmuni-
sierung mit zwei und drei Dosen bei

Séuglingen

Nach Verabreichung der Boosterdosis wa-
ren die Antikorperkonzentrationen fur alle
13 Serotypen héher als vor der Boosterdo-
sis. Die Antikdrperkonzentrationen waren

012126-D944 — Prevenar 13 Injektionssuspension — n
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nach der Boosterimpfung fur 12 Serotypen
hoher als nach der Grundimmunisierung.
Diese Beobachtungen stehen im Einklang
mit einem adaquaten Priming (Induktion
eines immunologischen Gedéachtnisses).
Die Immunantwort war nach Verabreichung
der Boosterimpfung fir Serotyp 3 nicht
starker als die nach der Grundimmunisie-
rung; die klinische Relevanz dieser Be-
obachtung im Hinblick auf die Induktion
eines immunologischen Gedachtnisses flr
Serotyp 3 ist unbekannt.

Antikérperantworten auf Boosterdosen wa-
ren nach einer Grundimmunisierung mit
zwei Dosen bzw. mit drei Dosen fur alle
13 Impfstoff-Serotypen vergleichbar.

Bei Kindern im Alter von 7 Monaten bis
5 Jahren erzeugen altersgemaBe Nachhol-
Impfschemata (wie in Abschnitt 42 be-
schrieben) flr jeden der 13 Serotypen Anti-
Kapselpolysaccharid-lgG-Antikdrperantwor-
ten, die mindestens vergleichbar sind mit
denen nach einer Grundimmunisierung mit
drei Dosen bei Sauglingen.

Die dauerhafte Persistenz von Antikdrpern
wurde weder nach Anwendung von Preve-
nar 13 als Grundimmunisierung plus Boos-
terimpfung noch nach Verabreichung als
Einzeldosis an éltere Kinder untersucht. Seit
der Einflhrung des 7-valenten Prevenar im
Jahr 2000 lassen die Daten zur Uberwa-
chung von Pneumokokken-Erkrankungen
nicht darauf schlieBen, dass die im Saug-
lingsalter durch Prevenar erzeugte Immunitat
mit der Zeit abgenommen hat.

Immunantworten nach subkutaner Gabe

Die subkutane Gabe von Prevenar 13 wurde
in einer nichtvergleichenden Studie an 185
gesunden japanischen Sauglingen und Kin-
dern untersucht, die 4 Dosen im Alter von 2,
4, 6 und 12 bis 15 Monaten erhielten. Die
Studie zeigte, dass Sicherheit und Immuno-
genitat im Allgemeinen vergleichbar waren
mit Beobachtungen aus Studien mit intra-
muskularer Gabe.

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fur
Prevenar 13 eine Zurlckstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in einer oder mehreren padiatri-
schen Altersklassen zur Anwendung bei
Pneumokokken-Erkrankungen gewahrt (sie-
he Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen).

Schutzwirkung von Prevenar (7-valenter

Tabelle 2: Zusammenfassung der Wirksamkeitsdaten von 7-valentem Prevenar’

Untersuchung n VE? 950/0-KI
NCKP: Impfstoff-Serotyp IPD* 30258 97 % 85, 100
NCKP: Klinische Pneumonie mit patholo- 23746 350/ 4, 56
gischem Rontgen-Thorax
NCKP: Akute Otitis media (AOM)* 23746
Episoden gesamt 7% 4,10
Rezidivierende AOM (3 Episoden in 6 Mona- 990 3,15
ten oder 4 Episoden in 1 Jahr)
Rezidivierende AOM (5 Episoden in 6 Mona- 230/ 7,36
ten oder 6 Episoden in 1 Jahr)
Einlage eines Paukenbeluftungsrohrchens 2090 2,35
FinOM: AOM 1662
Episoden gesamt 6900 -4, 16
Alle Pneumokokken-AOM-Falle 340 21,45
Impfstoff-Serotyp-AOM 57 % 44, 67

Jper protocol”

.Vaccine efficacy”

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

S

Tabelle 3. Zusammenfassung der Effektivitdtsdaten von 7-valentem Prevenar bei
invasiven Pneumokokken-Erkrankungen

Land Empfohlenes
(Jahr der Einfiihrung) Impfschema

Riickgang der Krankheit |95%0-KI
in 0o

UK (England & Wales)'

2,4, + 13 Monate

Impfstoff-Serotypen:

(2006) Zwei Dosen im Alter unter |49, 95 %0
1 Jahr: 850/
USA (2000) 2, 4,6, + 12 bis
15 Monate
Kinder <5° Impfstoff-Serotypen: 9806 (97, 99 %/
Alle Serotypen: 77 0o
Personen > 65° Impfstoff-Serotypen: 76 % |73, 79 %0

Alle Serotypen: 38 %0

Kanada (Quebec)*
(2004)

2,4, + 12 Monate

Alle Serotypen: 73 9%0 -

Impfstoff-Serotypen:
Grundimmunisierung mit {92, 100 %

2 Dosen: 99%0

Abgeschlossenes Impf-
schema: 100 %

82, 100 %

Daten von 2005.
Daten von 2004.

E N

Effektivitét von Prevenar (7-valent)

Impfstoff) bei Sduglingen und Kindern

Die Wirksamkeit von 7-valentem Prevenar
wurde in zwei groB angelegten Studien
untersucht — der ,Northern California Kaiser
Permanente” (NCKP)-Studie und der finni-
schen Otitis-media (FinOM)-Studie. Bei bei-
den handelte es sich um randomisierte,
doppelblinde, verumkontrollierte Studien an
Séauglingen, die entweder Prevenar oder
einen Kontrollimpfstoff (NCKP: Meningokok-
ken-Serogruppe-C-CRM-Konjugat [MnCC]-
Impfstoff, FINOM: Hepatitis-B-Impfstoff) nach
einem Impfschema mit vier 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 in Tabelle 2 aufgefuhrt.
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Die Effektivitat (direkte und indirekte Wir-
kung) von 7-valentem Prevenar gegen Pneu-
mokokken-Erkrankungen wurde sowohl in
Grundimmunisierungsprogrammen mit drei
Dosen als auch mit zwei Dosen, jeweils
gefolgt von einer Boosterdosis, untersucht
(Tabelle 3). Nach der breiten Anwendung
von Prevenar wurde die Inzidenz von IPD
durchgéngig und betrachtlich reduziert. In
einigen Landern wurde Uber eine Zunahme
der Inzidenz von IPD-Fallen, die durch Se-
rotypen verursacht wurden, die nicht in Pre-
venar enthalten waren, z.B. 1, 7F und 19A,
berichtet. Die Uberwachung wird auch unter
Prevenar 13 fortgesetzt; die Informationen in
dieser Tabelle kénnen sich andern, wenn die
einzelnen Lander ihre Beobachtungsdaten
aktualisieren.

Kinder <2 Jahren. Berechnete Impfstoffeffektivitat Stand Juni 2008 (Broome-Methode).

Kinder <5 Jahren. Januar 2005 bis Dezember 2007. Vollstdndige Effektivitatsdaten fir das
2+ 1-Standardimpfschema noch nicht verfugbar.

Unter Verwendung der Screeningmethode
lagen die Schatzungen bzgl. der Sero-
typ-spezifischen Effektivitat bei Verabrei-
chung von 2 Dosen im Alter unter 1 Jahr in
GroBbritannien bei 66 % (—29, 91 %) und
100 %0 (25, 100 %) fiir die Serotypen 6B bzw.
23F.

Die Effektivitat von Prevenar in einem ,3+ 1*-
Impfschema wurde seit seiner Einfuhrung
in einem nationalen Impfprogramm auch
bei akuter Otitis media und Pneumonie
beobachtet. In einer retrospektiven Auswer-
tung einer groBen US-Versicherungsdaten-
bank ging im Vergleich zur Haufigkeit vor
der Zulassung die Anzahl von Arztbesu-
chen aufgrund einer AOM bei Kindern unter
2 Jahren um 42,7 /o (95%/0-KI, 42,4—43,1 0/p),
Verschreibungen wegen AOM um 419 0o
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zuriick (2004 im Vergleich zu 1997 —1999). In
einer ahnlichen Analyse gingen Kranken-
hausaufenthalte und Praxisbesuche auf-
grund von Pneumonien gleich welcher Ur-
sache um 52,490 bzw. 41,1 0/ zurlck. Bei
Erkrankungen, die spezifisch als Pneumo-
kokken-Pneumonie identifiziert wurden, wur-
den bei Kindern unter 2 Jahren Ruckgange
bei Krankenhausaufenthalten und Praxisbe-
suchen um 57,6 % bzw. 46,9 % im Vergleich
zur Haufigkeit vor der Zulassung verzeichnet
(2004 im Vergleich zu 1997 —1999). Aus Be-
obachtungsanalysen dieser Art kbnnen zwar
nicht die direkte Ursache und Wirkung er-
mittelt werden, diese Ergebnisse lassen
aber darauf schlieBen, dass Prevenar eine
wichtige Rolle bei der Reduzierung der
Krankheitslast durch Schleimhauterkrankun-
gen (AOM und Pneumonie) in der Zielpopu-
lation spielt.

2Zusétzliche Daten zur Immunogenitat von
Prevenar (7-valent): Kinder mit Sichelzell-
krankheit

Die Immunogenitat von Prevenar wurde in
einer offenen, multizentrischen Studie bei
49 Sauglingen mit Sichelzellkrankheit unter-
sucht. Die Kinder wurden mit Prevenar
geimpft (3 Dosen im Abstand von 1 Monat
ab einem Alter von 2 Monaten), wobei 46
dieser Kinder zuséatzlich im Alter von 15 bis
18 Monaten einen 23-valenten Pneumokok-
ken-Polysaccharidimpfstoff erhielten. Nach
der Grundimmunisierung hatten 95,6 %
der Probanden Antikdrperspiegel von min-
destens 0,35 ug/ml gegen alle 7 Serotypen,
die in Prevenar enthalten sind. Nach der
Polysaccharidimpfung wurde ein signifikan-
ter Anstieg der Antikdrperkonzentrationen
gegen die 7 Serotypen beobachtet, was
auf ein gut etabliertes immunologisches Ge-
déachtnis hinweist.

Immunogenitatsstudien bei Erwachsenen
im Alter von 50 Jahren und dartber

Bei Erwachsenen wurde kein mit einer
Schutzwirkung  assoziierter  Antikdrper-
Grenzwert der Serotyp-spezifischen Pneu-
mokokken-Polysaccharid-lgG-bindenden
Antikdrperkonzentration festgelegt. In allen
pivotalen klinischen Studien wurde ein Se-
rotyp-spezifischer Opsonophagozytose-As-
say (OPA) als Surrogat zur Bewertung der
potenziellen Wirksamkeit gegen invasive
Pneumokokken-Erkrankung und Pneumo-
nie verwendet. Auf Basis der einen Monat
nach jeder Impfung gemessenen OPA-Titer
wurden die geometrischen Mittelwerte der
Titer (GMT) berechnet. OPA-Titer werden
ausgedrickt als der Kehrwert der hdchsten
Serumverdiinnung, die das Uberleben der
Pneumokokken um mindestens 50 %o redu-
Ziert.

Die pivotalen Studien zu Prevenar 13 sollten
zeigen, dass einen Monat nach der Impfung
die funktionalen OPA-Antikdrper-Antworten
fir die 13 Serotypen den 12 Serotypen, die
auch im zugelassenen 23-valenten Pneumo-
kokken-Polysaccharidimpfstoff enthalten
sind (1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A,
19F, 23F), nicht unterlegen und fir einige
Serotypen uberlegen sind. Die Antwort auf
den nur in Prevenar 13 enthaltenen Serotyp
6A wurde Uber den Nachweis eines An-
stiegs des spezifischen OPA-Titers um das
4-Fache gegenuber der Konzentration vor
der Immunisierung beurteilt.

Funf klinische Studien wurden in Europa
und den USA zur Beurteilung der Immuno-
genitat von Prevenar 13 in verschiedenen
Altersgruppen im Bereich von 50 bis 95 Jah-
ren durchgeflhrt. Klinische Studien mit Pre-
venar 13 liefern derzeit Daten zur Immuno-
genitdt bei Erwachsenen im Alter von
50 Jahren und daruber, einschlieBlich Er-

wachsenen ab einem Alter von 65 Jahren,
die 5 Jahre vor Einschluss in die Studie mit
einer oder mehreren Dosen von 23-valen-
tem Polysaccharidimpfstoff geimpft wurden.
Jede Studie enthielt gesunde Erwachsene,
immunkompetente Erwachsene mit stabilen
Grunderkrankungen, die eine bekannte Pra-
disposition fir eine Pneumokokken-Infektion
darstellen (z. B. chronische kardiovaskulare
Erkrankung, chronische Lungenerkrankung
einschlieBlich Asthma, Nierenerkrankungen
und Diabetes mellitus, chronische Leberer-
krankung einschlieBlich alkoholische Leber-
erkrankung) und Erwachsene mit Risikofak-
toren wie z.B. Rauchen und Alkoholmiss-
brauch.

Immunogenitdt und Sicherheit von Preve-
nar 13 wurden flr Erwachsene im Alter von
50 Jahren und dariber, einschlieBlich sol-
chen, die zuvor mit einem Pneumokokken-
Polysaccharidimpfstoff geimpft worden wa-
ren, nachgewiesen.

Nicht zuvor mit 23-valentem Pneumo-
kokken-Polysaccharidimpfstoff geimpfte
Erwachsene

In einer direkten Vergleichsstudie (Head-to-
Head-Studie), die mit Erwachsenen im Alter
von 60 bis 64 Jahren durchgefihrt wurde,
erhielten die Teilnehmer entweder eine Ein-
zeldosis Prevenar 13 oder eine Einzeldosis
von 23-valentem Pneumokokken-Polysac-
charidimpfstoff. In derselben Studie erhielt
eine andere Gruppe Erwachsener im Alter
von 50 bis 59 Jahren eine Einzeldosis Pre-
venar 13.

Tabelle 4 vergleicht die OPA-GMTs 1 Monat
nach der Impfung bei 60- bis 64-Jahrigen
nach Gabe einer Einzeldosis Prevenar 13
oder einer Einzeldosis von 23-valentem
Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoff und
bei 50- bis 59-Jahrigen nach Gabe einer
Einzeldosis Prevenar 13.

Tabelle 4: OPA-GMTs bei Erwachsenen im Alter von 60 bis 64 Jahren, denen Prevenar 13 oder 23-valenter Polysaccharidimpfstoff
(PPSV23) gegeben wurde, und bei Erwachsenen im Alter von 50 bis 59 Jahren, denen Prevenar 13 gegeben wurde>°

Prevenar 13 Prevenar 13 PPSV23 Prevenar 13 Prevenar 13
50-59 Jahre | 60-64 Jahre | 60—64 Jahre 50-59 versus versus PPSV23,
n=350-384 | n=359-404 | n=367-402 60-64 Jahre 60-64 Jahre
Serotyp GMT GMT GMT GM Ratio (9509/0-KI) GM Ratio (950/0-KI)
1 200 146 104 14 (1,08, 1,73) 14 (1,10, 1,78)
3 91 93 85 10 (081,1,19) 1,1 (0,90, 1,32)
4 2833 2062 1295 14 (1,07,1,77) 16 (1,19, 213)
5 269 199 162 14 (1,01, 1,80) 12 (093, 1,62)
BA" 4328 2593 213 17 (1,30, 2,15) 12,1 (8,63, 17,08)
6B 3212 1984 788 16 (1,24, 212) 25 (1,82, 348)
7F 1520 1120 405 14 (1,03, 1,79) 28 (1,98, 387)
Vv 1726 1164 407 15 (1,11, 1,98) 29 (2,00, 4,08)
14 957 612 692 16 (1,16, 2,12) 09 (064, 1,21)
18C 1939 1726 925 1,1 (0,86, 1,47) 19 (1,39, 251)
19A 956 682 352 14 (1,16, 1,69) 19 (1,56, 2,41)
19F 599 517 539 1.2 (0,87, 1,54) 10 (0,72, 1,28)
23F 494 375 72 13 (0,94, 1,84) 52 (867, 7,33)

@ Nicht-Unterlegenheit war definiert als untere Grenze des 2-seitigen 950%0-K| fur das GMR gréBer als 0,5.

® Statistisch signifikant starkere Antwort war definiert als untere Grenze des 2-seitigen 95%-K| fir das GMR groBer als 1.

° Flr Serotyp 6A", der nur in Prevenar 13 enthalten ist, war eine statistisch signifikant starkere Antwort definiert als untere Grenze des 2-seitigen 950/0-

Kl fir das GMR groBer als 2.
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Bei Erwachsenen im Alter von 60 bis 64 Jah-

ren waren fir die 12 in beiden Impfstoffen

gemeinsam vorkommenden Serotypen die A OPA'G‘MT'“ OF;AJG;\AT'WE“G
OPA-GMTs bei Prevenar 13 den OPA-GMTs usgangswerte 5 @ '”3‘1’3
bei dem 23-valenten Polysaccharidimpfstoff revenar
nicht unterlegen. Fur 9 Serotypen waren die Erwachsene im Alter von 50 bis 59 Jahren, die 5 bis 45 20 bis 1234
OPA-Titer bei den mit Prevenar 13 Geimpf- zuvor nicht mit 23-valentem Polysaccharidimpfstoff

ten statistisch signifikant hdher. geimpft worden waren

Bei Erwachsenen im Alter von 50 bis 59 Jah- Erwachsene im Alter von 60 bis 64 Jahren, die 5 bis 37 19 bis 733
ren waren die OPA-GMTs fiir alle 13 Seroty- zuvor nicht mit 23-valentem Polysaccharidimpfstoff

pen in Prevenar 13 den Prevenar-13-Antwor- geimpft worden waren

ten bei Erwachsenen im Alter von 60 bis
64 Jahren nicht unterlegen. Fir 9 Serotypen
waren die Immunantworten abhangig vom
Alter, wobei Erwachsene in der Altersgruppe
50 bis 59 Jahre statistisch signifikant starke-

fo Jriworien zeiglen als Envachsene im Prevenar 13 PPSV23 Prevenar 13 OPA-GMT
n=400-426 n=2395-445 versus PPSV23
Bei allen Erwachsenen > 50 Jahre, die eine Serotyp OPA-GMT OPA-GMT GM-Ratio (950%0-KI)
Einzeldosis Prevenar 13 erhielten, waren die
OPA-Titer fir Serotyp 6A signifikant hdher 1 81 55 15 (117, 1.88)
als bei Erwachsenen > 60 Jahre, die eine 3 55 49 1,1 (091, 1,35)
Einzeldosis des 23-valenten Polysaccharid- 4 545 203 57 (193, 374)
impfstoffs erhielten. ’ o
Ein Jahr nach der Impfung mit Prevenar 13 > I % 20 1,55, 269
in
waren die OPA-Titer im Vergleich zum Zeit- 6A' 903 H 96 (7.00, 1326)
punkt 1 Monat nach der Impfung zwar ge- 6B 1261 417 30 (221, 4,13)
sunken, die OPA-Titer blieben flr alle Sero- 7F 245 160 15 (1,07, 2.18)
typen aber hoher als die Ausgangswerte. o P 0 0 (136, 297)
Siehe Tabelle 5 14 280 285 10 (073 133)
Zuvor mit 23-valentem Pneumokokken- 18C 907 481 19 (1,42, 2,50)
Polysaccharidimpfstoff geimpfte Erwach- 19A 354 200 18 (143, 220)
sene ’ L
Ein Vergleich der Immunantworten auf 19F 333 214 16 (1,17, 206)
Prevenar13 und 23-valenten Pneumo- 23F 158 43 37 (2,69, 5,09)

kokken-Polysaccharidimpfstoff erfolgte in
einer Head-to-Head-Studie mit Erwachse-
nen im Alter von > 70 Jahren, die eine
Einzeldosis des Pneumokokken-Polysac-
charidimpfstoffs mindestens 5 Jahre vor
der Impfung in der Studie erhalten hatten.

Tabelle 6 zeigt einen Vergleich der OPA-
GMTs, 1Monat nach der Impfung, bei
mit  Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoff

geimpften Erwachsenen im Alter von > 70 OPA-GMT- OPA-GMT-Werte
Jahren, denen entwgder e@ne Einzgldosis Ausgangswerte 1 Jahr nach
Prevenar 13 oder eine Einzeldosis von Prevenar 13
23-valentem Polysaccharidimpfstoff gege- — - -
Erwachsene > 70 Jahre, die mindestens 5 Jahre 9 bis 122 18 bis 381

ben wurde.

Bei Erwachsenen, die mindestens 5 Jahre
vor der klinischen Studie mit dem Pneumo-
kokken-Polysaccharidimpfstoff geimpft
worden waren, waren fur die 12 in beiden
Impfstoffen gemeinsam vorkommenden Se-
rotypen die OPA-GMTs bei Prevenar 13 den
Antworten auf den 23-valenten Polysaccha-
ridimpfstoff nicht unterlegen. Weiterhin wur-
den in dieser Studie fur 10 der 12 gemein-
samen Serotypen statistisch signifikant ho-
here OPA-GMTs ermittelt. Immunantworten
auf Serotyp 6A waren nach Impfung mit
Prevenar 13 statistisch signifikant starker
als nach 23-valentem Polysaccharidimpf-
stoff.

Ein Jahr nach Impfung mit Prevenar 13 wa-
ren bei Erwachsenen im Alter von 70 Jahren
und dartber, die mindesten 5 Jahre vor
Aufnahme in die Studie mit 23-valentem
Polysaccharidimpfstoff — geimpft ~ worden
waren, die OPA-Titer im Vergleich zum
Zeitpunkt 1 Monat nach der Impfung zwar
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Tabelle 5

Tabelle 6: OPA-GMTs bei mit Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoff geimpften Er-
wachsenen im Alter von = 70 Jahren, denen entweder Prevenar 13 oder
23-valenter Polysaccharidimpfstoff (PPSV23) gegeben wurde>*°

@ Nicht-Unterlegenheit war definiert als untere Grenze des 2-seitigen 95 0/0-Kl fir das GMR

groBer als 0,5.

° Statistisch signifikant starkere Antwort war definiert als untere Grenze des 2-seitigen 95%o-K fir

das GMR gréBer als 1.

° Flr Serotyp 6A", der nur in Prevenar 13 enthalten ist, war eine statistisch signifikant starkere
Antwort definiert als untere Grenze des 2-seitigen 950/0-Kl fir das GMR groBer als 2.

Tabelle 7

geimpft worden waren

zuvor mit 23-valentem Polysaccharidimpfstoff

gesunken, die OPA-Titer blieben fur alle
Serotypen aber hoher als die Ausgangs-
werte.

Siehe Tabelle 7

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Eine Bewertung der pharmakokinetischen
Eigenschaften ist fir Impfstoffe nicht erfor-
derlich.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Konventionelle Studien mit Prevenar 13 zur
Sicherheitspharmakologie, zur akuten Toxi-
zitdt, zur Toxizitdt nach wiederholter Gabe,
zur lokalen Vertraglichkeit und zur Repro-
duktions- und Entwicklungstoxizitat ergaben
kein spezielles Risiko fir den Menschen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid
Bernsteinsaure

Polysorbat 80

Wasser flr Injektionszwecke

Adjuvantien siehe Abschnitt 2.

6.2 Inkompatibilitdten

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre
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6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

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

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

0,5 ml Injektionssuspension in einer Fertig-
spritze (Typ-I-Glas) mit einem Kolbenstopfen
(latexfreier Chlorbutyl-Kautschuk) und einer
Schutzkappe (latexfreier Brombutyl-Kau-
tschuk)

PackungsgréBen: 1 und 10 Fertigspritzen
mit oder ohne Injektionsnadel sowie Bun-
delpackung, bestehend aus 5 Packungen
mit jeweils 10 Fertigspritzen, mit oder ohne
Injektionsnadel

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Wahrend der Lagerung kénnen ein weiBes
Sediment und ein klarer Uberstand beob-
achtet werden.

Der Impfstoff sollte gut geschuttelt werden,
um eine homogene weiBe Suspension zu
erhalten, bevor die Spritze entliftet wird, und
dann vor der Anwendung visuell auf Partikel
und/oder eine Veranderung des Aussehens
hin geprtft werden. Nicht anwenden, wenn
der Inhalt anders aussieht.

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

. INHABER DER ZULASSUNG

Wyeth Lederle Vaccines S.A.
Pleinlaan 17 Boulevard de la Plaine
1050 Brissel

Belgien

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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 ZU-

LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

09.12.2009

STAND DER INFORMATION
Oktober 2011

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf der Website der
Europaischen Arzneimittel-Agentur

http://www.ema.europa.eu/ verflgbar.

1.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. PACKUNGSGROSSEN IN
DEUTSCHLAND

1 Fertigspritze mit Injektionsnadel
10 Fertigspritzen
5x 10 Fertigspritzen

13. REPRASENTANT IN DEUTSCHLAND

PFIZER PHARMA GmbH
Linkstr. 10

10785 Berlin

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

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

FachlInfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin

012126-D944 — Prevenar 13 Injektionssuspension — n



	Prevenar 13 Injektionssuspension
	 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
	 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
	 3. DARREICHUNGSFORM
	 4. KLINISCHE ANGABEN
	 4.1 Anwendungsgebiete
	 4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung
	 4.3 Gegenanzeigen
	 4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung
	 4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
	 4.6 Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit
	 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen
	 4.8 Nebenwirkungen
	 4.9 Überdosierung

	 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
	 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
	 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
	 5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

	 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
	 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
	 6.2 Inkompatibilitäten
	 6.3 Dauer der Haltbarkeit
	 6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Aufbewahrung
	 6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
	 6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

	 7. INHABER DER ZULASSUNG
	 8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
	 9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG DER ZULASSUNG
	10. STAND DER INFORMATION
	11. VERKAUFSABGRENZUNG
	12. PACKUNGSGRÖSSEN IN DEUTSCHLAND
	13. REPRÄSENTANT IN DEUTSCHLAND

