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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' 22 ug
Pneumokokkenpolysaccharid,
Serotyp 3' 2,2 g
Pneumokokkenpolysaccharid,
Serotyp 4' 22 ug
Pneumokokkenpolysaccharid,
Serotyp 5' 22 g
Pneumokokkenpolysaccharid,
Serotyp 6A' 2,2 g
Pneumokokkenpolysaccharid,
Serotyp 6B’ 4.4 ug
Pneumokokkenpolysaccharid,
Serotyp 7F' 22 g
Pneumokokkenpolysaccharid,
Serotyp 9V! 22 ug
Pneumokokkenpolysaccharid,
Serotyp 14 22ug
Pneumokokkenpolysaccharid,
Serotyp 18C' 22 g
Pneumokokkenpolysaccharid,
Serotyp 19A! 22ug
Pneumokokkenpolysaccharid,
Serotyp 19F' 2,2 g
Pneumokokkenpolysaccharid,
Serotyp 23F' 2,2 g

' 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 5Jahren. Siehe Abschnitte 4.4
und 5.1 zu Informationen Uber den Schutz
vor bestimmten Pneumokokken-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.

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung

Dosierung

Die Impfschemata fir Prevenar 13 sollten
den offiziellen Impfempfehlungen folgen.

Es wird empfohlen, bei Sauglingen, die bei
der ersten Impfung Prevenar 13 erhalten, die
Impfserie mit Prevenar 13 zu Ende zu flhren.
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Sauglinge im Alter von 6 Wochen — 6 Mona-
ten

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 11-15 Monaten empfohlen.

Grundimmunisierung mit zwei Dosen
Wird Prevenar 13 im Rahmen eines Stan-
dard-Impfprogramms fur Sauglinge 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—15 Monaten
empfohlen (siehe Abschnitt 5.1).

Ungeimpfte Sauglinge und Kinder ab einem
Alter von 7 Monaten

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

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

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

Prevenar 13-Impfschema fiir Sauglinge 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—23 Monaten
Kinder, die wahrend der Grundimmunisie-
rung weniger als 2 Impfungen Prevenar 13
erhalten haben, sollten zur Vervollstandi-
gung 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—-5 Jahren
Eine Einzeldosis.

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
Kleinkindern.

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 Sauglinge
und Kinder, die unter 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 an Sauglinge
oder Kinder verabreicht werden, die unter
Thrombozytopenie oder einer anderen Ko-
agulationsstérung leiden, bei der eine intra-
muskulare Injektion kontraindiziert ware, es
sei denn, der potentielle Nutzen Uberwiegt
deutlich das Risiko der Anwendung.

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, Pneumonie
oder Ofitis media verursachen. Wie bei allen
Impfstoffen gilt, dass Prevenar 13 nicht alle
Personen, die diesen Impfstoff erhalten, vor
einer Pneumokokken-Erkrankung schitzen
kann.

In klinischen Studien induzierte Prevenar 13
eine Immunantwort auf alle dreizehn in dem
Impfstoff enthaltenen Serotypen. Die Immun-
antwort 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 flr Serotyp 3 ist nicht
bekannt (siehe Abschnitt 5.1).

Der Anteil der Responder beziglich der
funktionalen Antikdrper (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
(sieche Abschnitt 5.1).

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

Es liegen begrenzte Daten vor, die belegen,
dass der 7-valente Impfstoff Prevenar
(Grundimmunisierung mit drei Dosen) bei
Sauglingen mit Sichelzell-Krankheit eine ak-
zeptable Immunantwort induziert; das beob-
achtete Sicherheitsprofil war fir Kinder mit
Sichelzell-Krankheit und Kinder ohne hohes
Risiko ahnlich (siehe Abschnitt 5.1). Fir Kin-
der aus anderen bestimmten Hochrisiko-
gruppen fur eine invasive Pneumokokken-
Erkrankung (wie z. B. Kinder mit einer ande-
ren angeborenen oder erworbenen Milz-
funktionsstérung, HIV-Infektion, Krebser-
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krankung, nephrotischem Syndrom) sind
noch keine Daten zur Sicherheit und Immu-
nogenitat verfigbar. Uber die Impfung in
Hochrisikogruppen sollte individuell ent-
schieden werden. Spezifische Daten flr Pre-
venar 13 liegen bislang nicht vor.

Kinder unter 2 Jahren sollten die altersge-
rechte Prevenar 13-Grundimmunisierung er-
halten (siehe Abschnitt 4.2). Die Anwendung
des Pneumokokken-Konjugatimpfstoffs er-
setzt nicht die Anwendung von 23-valenten
Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoffen
bei Kindern ab einem Alter von 2 Jahren mit
Erkrankungen, durch die sie ein hdheres
Risiko einer invasiven Erkrankung durch
Streptococcus pneumoniae haben (wie Si-
chelzell-Krankheit, Asplenie, HIV-Infektion,
chronische Erkrankungen oder Stbrungen
des Immunsystems). Wann immer empfoh-
len, sollten Risikokinder ab einem Alter von
24 Monaten, die bereits mit Prevenar 13
geimpft wurden, den 23-valenten Pneumo-
kokken-Polysaccharidimpfstoff erhalten. Der
Zeitabstand zwischen dem 13-valenten
Pneumokokken-Konjugatimpfstoff ~ (Preve-
nar 13) und dem 23-valenten Pneumokok-
ken-Polysaccharidimpfstoff sollte mindes-
tens 8 Wochen betragen. Es liegen keine
Daten vor, die zeigen, ob die Gabe eines
23-valenten Pneumokokken-Polysaccharid-
impfstoffs an ungeimpfte Kinder oder an
Kinder, die mit Prevenar 13 geimpft wurden,
zu einer reduzierten Immunantwort gegen-
Uber weiteren Prevenar 13-Dosen fuhren
konnte.

Das mdgliche Risiko von Apnoen und die
Notwendigkeit einer 48—72 Stunden dau-
ernden respiratorischen Uberwachung sollte
erwogen werden, wenn die Grundimmuni-
sierung an extrem Friihgeborene (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
Oftitis 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

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.

Verschiedene injizierbare Impfstoffe sollten
immer an unterschiedlichen Injektionsstellen
verabreicht werden.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Prevenar 13 ist nicht zur Anwendung bei
Erwachsenen bestimmt. Klinische Daten
zur Anwendung wahrend der Schwanger-
schaft oder Stillzeit sowie tierexperimentelle
Studien zur Reproduktion liegen nicht vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Nicht zutreffend.

4.8 Nebenwirkungen

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 11-16
Monaten bei der Boosterimpfung 14.267
Dosen verabreicht wurden. In allen Studien
an Kindern wurde Prevenar 13 zusammen
mit den Standardimpfstoffen fur Kinder ver-
abreicht (siche 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 wahrend der
Grundimmunisierung mit Prevenar 13.

Nebenwirkungen, die wahrend klinischer
Studien oder nach der Markteinfihrung be-
richtet wurden, werden in der nachfolgenden
Ubersicht fir alle Altersgruppen nach Or-
gansystem und Haufigkeit aufgeflhrt. Die
Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr
haufig (=1/10), haufig (=1/100 bis <1/10),
gelegentlich (=1/1.000 bis <1/100), selten
(=1/10000 bis <1/1.000), sehr selten
(£1/10.000).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Nebenwirkungen aus kiinischen Studien

In klinischen Studien glich das Sicherheits-
profil von Prevenar 13 dem von Prevenar. Die
im Folgenden aufgeflihrten Haufigkeiten ba-
sieren auf den Nebenwirkungen, die in den
Studien mit Prevenar 13 als mit der Impfung
in Zusammenhang stehend bewertet wur-
den:

Erkrankungen des Immunsystems:
Selten: Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen einschlieBlich Gesichts-

6dem, Dyspnoe, Broncho-
spasmus

Erkrankungen des Nervensystems:
Selten: Krampfanfalle (einschlieBlich
Fieberkrampfe)

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 25-7,0cm
an der Injektionsstelle (nach
der Boosterdosis und bei
alteren [2 bis 5Jahre alten]
Kindern)
Fieber =~ >39°C; einge-
schrankte Beweglichkeit an
der Injektionsstelle (aufgrund
von Schmerzen); Erythem
oder Verhartung/Schwellung
von 25-7,0cm an der Injek-
tionsstelle (nach Grundimmu-
nisierung bei Sauglingen)
Gelegentlich: Erythem, Verhartung/Schwel-
lung >7,0cm an der Injek-
tionsstelle; Weinen

Haufig:

Obwohl die folgende Nebenwirkung in klini-
schen Studien mit Prevenar 13 nicht beob-
achtet wurde, gilt sie als eine Nebenwirkung
sowohl von Prevenar als auch von Preve-
nar 13. Die Haufigkeit in klinischen Studien
mit Prevenar wird wie folgt angegeben:

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-

den am Verabreichungsort:

Selten: Hypotonisch-hyporesponsive
Episode

Nebenwirkungen aus der Spontanerfas-
sung nach Markteinfihrung von Preve-
nar

Obwohl die folgenden Nebenwirkungen in
Studien mit Prevenar 13 nicht beobachtet
wurden, gelten sie als Nebenwirkungen so-
wohl von Prevenar als auch von Prevenar 13.
Die Haufigkeiten basieren auf den Spontan-
melderaten bei Prevenar.

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-

systems:

Sehr selten: Lymphadenopathie  (lokali-
siert im Bereich der Injek-
tionsstelle)

Erkrankungen des Immunsystems:

Selten: Anaphylaktische/anaphylak-
toide Reaktionen einschlieB-
lich Schock; Angioddem

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-

zellgewebes:
Sehr selten:  Erythema multiforme
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Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-

den am Verabreichungsort:

Selten: Urtikaria, Dermatitis, Pruritus
an der Injektionsstelle; Haut-
rétung (im Gesicht und/oder
am Korper)

Zusatzliche Informationen fur besondere
Personengruppen:

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

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung von Prevenar 13 ist auf-
grund seiner Darreichungsform als Fertig-
spritze unwahrscheinlich. Es gab jedoch
Berichte von Uberdosierungen mit Preve-
nar 13, die bei einer Unterschreitung des
empfohlenen Mindestabstands einer Folge-
dosis zur vorhergehenden Dosis als solche
definiert wurden. Im Allgemeinen waren die
nach Uberdosierung berichteten Nebenwir-
kungen vergleichbar mit denen, die bei der
Anwendung von Prevenar 13 gemaB den
empfohlenen Impfschemata berichtet wur-
den.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

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 CRM;g-
Tragerprotein.

Auf Grundlage der Serotypen-Uberwachung
in Europa, die vor der Einfihrung von Pre-
venar durchgefihrt wurde, wird geschatzt,
dass 73-10009%b (abhangig vom Land) der
Serotypen, die die Ursache fiir invasive
Pneumokokkenerkrankungen (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 fir
156-59,7 00 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 fir 60—700%0o der
klinischen AOM-Episoden verantwortlich
gemacht. S. pneumoniae ist weltweit eine
der haufigsten Ursachen flur bakterielle
AOM.

Es wird geschétzt, dass Prevenar 13 Uber
900/ der Serotypen abdeckt, die Antibioti-
ka-resistente IPD verursachen.

Klinische _Immunogenitétsstudien _mit
Prevenar 13

Die Schutzwirkung von Prevenar 13 gegen
IPD wurde nicht klinisch gepruft. Wie von der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) emp-
fohlen, beruht die Bewertung der potentiel-
len Wirksamkeit gegen IPD auf dem Ver-
gleich der Immunantworten auf die sieben
gemeinsamen Serotypen, die sowohl in
Prevenar 13 als auch in Prevenar enthalten
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sind und fur die eine Schutzwirkung nach-
gewiesen wurde. Die Immunantworten auf
die 6 zusatzlichen Serotypen wurden eben-
falls gemessen.

Immunantworten von Sauglingen nach
der Grundimmunisierung mit drei Dosen

Klinische Studien wurden in mehreren euro-
paischen Landern und in den USA mit
verschiedenen Impfschemata durchgefihrt;
darunter zwei randomisierte Nicht-Unterle-
genheits-Studien (in Deutschland unter An-
wendung einer Grundimmunisierung im Al-
ter von 2, 3 und 4 Monaten [006] und in den
USA unter Anwendung einer Grundim-
munisierung 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-IlgG 20,35 ug/ml einen  Monat
nach der Grundimmunisierung und Ver-
gleich des geometrischen Mittels der IgG-
Konzentrationen (ELISA-GMCs); zuséatzlich
wurden die funktionalen Antikérpertiter
(OPA) von Studienteiinehmern, die Preve-
nar 13 erhielten, mit denen, die Prevenar
erhielten, verglichen. Fir die sechs zusatz-
lichen Serotypen wurden diese Werte mit
der niedrigsten Immunantwort von allen sie-
ben gemeinsamen Serotypen bei den Pre-
venar-Empfangern verglichen.

Der Vergleich der Immunantworten hinsicht-
lich Nicht-Unterlegenheit aus Studie 006,
basierend auf dem Anteil der Sauglinge,
die Antipolysaccharid-lgG-Konzentrationen
>0,35 ug/ml erreichten, wird in Tabelle 1 ge-
zeigt. Die Ergebnisse fur Studie 004 waren
ahnlich. Nicht-Unterlegenheit von Preve-
nar 13 (die untere Grenze des 9590 Kl fir
die prozentuale Differenz der Responder bei

0,35 pg/ml zwischen den Gruppen war
>-100/0) wurde fir alle 7 gemeinsamen
Serotypen gezeigt, jedoch flr Serotyp 6B
in Studie 006 und fir die Serotypen 6B und
9V in Studie 004 knapp verfehlt. Alle 7 ge-
meinsamen Serotypen erflllten die vordefi-
nierten Nicht-Unterlegenheitskriterien fir IgG
ELISA-GMCs. Prevenar 13 induzierte fir die
7 gemeinsamen Serotypen vergleichbare,
jedoch geringfligig niedrigere Antikorper-
spiegel als Prevenar. Die klinische Relevanz
dieser Unterschiede ist nicht bekannt.

Nicht-Unterlegenheit wurde flr die 6 zusatz-
lichen Serotypen in Studie 006 erreicht,
basierend auf dem Anteil der Sauglinge,
die Antikdrperkonzentrationen >0,35 pg/ml
erreichten, und auf dem Vergleich der IgG
ELISA-GMCs; ebenso flir 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 20,35 ug/ml 98,2 % (Studie 006) bzw.
63,5 00 (Studie 004).

Prevenar 13 induzierte in den Studien 004
und 006 funktionale Antikbrper gegen alle
13 Impfstoff-Serotypen. Fur die 7 gemein-
samen Serotypen gab es keine Unterschie-
de zwischen den Gruppen bzgl. des Anteils
der Studienteilnehmer mit OPA-Titern >1 : 8.
Fur jeden der 7 gemeinsamen Serotypen
erreichten >969%0 bzw. >9000 der Pre-
venar 13-Empfénger in den Studien 006
und 004 einen Monat nach der Grundimmu-
nisierung einen OPA-Titer 21 : 8.

Bei jedem der 6 zusatzlichen Serotypen
induzierte Prevenar 13 in den Studien 004/
006 einen Monat nach der Grundimmunisie-
rung bei 91,4—1000%0 der Geimpften OPA-
Titer 21 :8. Die geometrischen Mittelwerte
der funktionalen Antikdrper (OPA)-Titer wa-
ren fUr die Serotypen 1, 3 und 5 niedriger als
die jeweiligen Titer fir die anderen zusatz-

Tabelle 1: Vergleich des Anteils der Studienteilnehmer, die nach der 3. Dosis
der Sauglings-Impfserie eine Pneumokokken-Antipolysaccharid-lgG-Antikérper-
konzentration > 0,35 ug/ml erreichten — Studie 006
Serotypen Prevenar 13 Prevenar (7-valent) Unterschied

/o %/ (95 %0 Ki)
(N=282-285) (N=277-279)
Serotypen in Prevenar (7-valent)
4 982 982 00 (=25,26)
6B 775 87,1 -96(-160,-33)
9V 98,6 96,4 22(-04,52)
14 989 97,5 15 (=09, 4,1)
18C 97,2 98,6 -14(-42,12)
19F 958 96,0 -03(-38,33)
23F 88,7 895 -08(-60, 45)
Zusitzliche Serotypen in Prevenar 13
1 96,1 87,1* 9,1 (45,139)
3 982 87,1 11,2 (7,0, 158)
93,0 87,1 59 (08, 11,1)
6A 919 87,1 48 (=03, 10,1)
T7F 98,6 87,1 11,5(74, 16,1)
19A 99,3 87,1 12,2 (8,3, 16,8)
* Serotyp 6B war der Serotyp in Prevenar mit der niedrigsten prozentualen Ansprechrate in
Studie 006 (87,1 %).
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lichen Serotypen; die klinische Relevanz
dieses Befundes fur die Schutzwirkung ist
nicht bekannt.

Immunantworten nach Grundimmunisie-
rung mit zwei Dosen

Die Immunogenitat nach Verabreichung von
zwei Dosen an Sauglinge wurde in vier
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 Impfstoff-
Serotypen zwischen 79,6 % und 98,5 %. Ein
geringerer Anteil der Sauglinge erreichte
diesen Grenzwert der Antikorperkonzentra-
tion fUr die Serotypen 6B (27,9—-57,3%0) und
23F (55,8—68,100) in allen Studien mit einem
2- und 4-Monats-Impfschema, im Vergleich
zu 58,40/ (6B) bzw. 68,6 % (23F) in einer
Studie mit einem 3- und 5-Monats-Impf-
schema. Nach der Boosterdosis kam es
bei allen Impfstoff-Serotypen, einschlieBlich
6B und 23F, zu Immunantworten, die einer
adaquaten  Grundimmunisierung  mittels
eines 2-Dosen-Grundimmunisierungssche-
mas entsprachen. In einer britischen Studie
waren die funktionalen Antikdrper (OPA)-
Antworten fir alle Serotypen einschlieBlich
6B und 23F in den Prevenar- und Preve-
nar 13-Studienarmen nach der Grundimmu-
nisierung im Alter von zwei und vier Monaten
und nach der Boosterdosis im Alter von
12 Monaten vergleichbar. Bei den Prevenar
13-Empfangern betrug der Anteil der Re-
sponder mit einem OPA-Titer >1:8 nach
der Sauglings-Impfserie mindestens 87 %0
und mindestens 93 %/ nach der Boosterdo-
sis. Die geometrischen Mittelwerte der Titer
far die Serotypen 1, 3 und 5 waren niedriger
als die jeweiligen Titer fur die anderen zu-
satzlichen Serotypen; die klinische Relevanz
dieses Befundes ist nicht bekannt.

Boosterantworten nach Grundimmuni-
sierung mit zwei und drei Dosen

Nach Verabreichung der Boosterdosis wa-
ren die Antikérperkonzentrationen fir alle
13 Serotypen hdher als vor der Boosterdo-
sis. Die Antikoérperkonzentrationen waren
nach der Boosterimpfung flr 12 Serotypen
hoéher als nach der Grundimmunisierung.
Diese Beobachtungen stehen im Einklang
mit einem adaquaten Priming (Induktion
eines immunologischen Gedachtnisses).
Die Immunantwort war nach Verabreichung
der Boosterimpfung flr Serotyp 3 nicht star-
ker als die nach der Grundimmunisierung;
die klinische Relevanz dieser Beobachtung
im Hinblick auf die Induktion eines immuno-
logischen Gedachtnisses flir Serotyp 3 ist
unbekannt.

Antikérperantworten auf Boosterdosen wa-
ren nach einer Grundimmunisierung mit
zwei Dosen bzw. mit drei Dosen fir alle
13 Impfstoffserotypen vergleichbar.

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

Tabelle 2: Zusammenfassung der Wirksamkeitsdaten von 7-valentem Prevenar’
Untersuchung N VE? 95 0/o KI
NCKP: Impfstoffserotyp IPD? 30.258 97 % 85, 100
NCKP: Klinische Pneumonie mit pathologischem 23.746 3500 4, 56
Roéntgen-Thorax
NCKP: Akute Otitis media (AOM)* 23.746

Episoden gesamt 7% 4,10

Rezidivierende AOM (3 Episoden in 6 Monaten 90/ 3,15

oder 4 Episoden in 1 Jahr)

Rezidivierende AOM (5 Episoden in 6 Monaten 230/ 7,36

oder 6 Episoden in 1 Jahr)

Einlage eines Paukenbeluftungsréhrchens 2000 2,35
FinOM: AOM 1.662

Episoden gesamt 690 -4,16

Alle Pneumokokken-AOM-Falle 340/ 21,45

Impfstoffserotyp-AOM 57 % 44, 67
' per protocol”

2 Vaccine efficacy”
3 Oktober 1995 bis 20. April 1999
4 Oktober 1995 bis 30. April 1998

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

Schutzwirkung von Prevenar (7-valenter

Impfstoff)

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
Sauglingen, die entweder Prevenar oder
einen Kontrollimpfstoff (NCKP: Meningokok-
ken-Serogruppe C-CRM-Konjugat [MnCC]-
Impfstoff, FiNOM: Hepatitis B-Impfstoff) nach
einem Impfschema mit 4 Dosen im Alter von
2, 4, 6 und 12—15 Monaten erhielten. Die
Ergebnisse zur Wirksamkeit aus diesen
Studien (bei invasiven Pneumokokkener-
krankungen, Pneumonie und akuter Otitis
media) sind oben aufgeflihrt (Tabelle 2).

Effektivitét von Prevenar (7-valent)

Die Effektivitdt (direkte und indirekte Wir-
kung) von 7-valentem Prevenar gegen Pneu-
mokokkenerkrankungen wurde sowohl in
Grundimmunisierungsprogrammen mit drei
Dosen als auch mit zwei Dosen, jeweils
gefolgt von einer Boosterdosis, untersucht
(Tabelle 3 auf Seite 5). Nach der breiten An-
wendung von Prevenar wurde die Inzidenz
von IPD durchgangig und betrachtlich redu-
ziert. In einigen Landern wurde Uber eine
Zunahme der Inzidenz von IPD-Fallen, die
durch Serotypen verursacht wurden, die
nicht in Prevenar enthalten waren, zB. 1,
7F und 19A, berichtet. Die Uberwachung
wird auch unter Prevenar 13 fortgesetzt; die
Informationen in dieser Tabelle kédnnen sich

andern, wenn die einzelnen Lander ihre Be-
obachtungsdaten aktualisieren.

Unter Verwendung der Screeningmethode
lagen die Schatzungen bzgl. der Serotyp-
spezifischen Effektivitat bei Verabreichung
von 2 Dosen im Alter unter 1 Jahr in GroB-
britannien bei 66 %0 (—29, 91 %) und 100 %
(25, 100 %/0) fur die Serotypen 6B bzw. 23F.

Die Effektivitat von Prevenar in einem
3+ 1-Impfschema wurde seit seiner Einflih-
rung 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 2Jahren um 42700 (9500 KiI,
42,4—-43100), Verschreibungen wegen
AOM um 41,9 %o zurlck (2004 im Vergleich
zu 1997 -1999). In einer ahnlichen Analyse
gingen Krankenhausaufenthalte und Praxis-
besuche aufgrund von Pneumonien gleich
welcher Ursache um 52,400 bzw. 41,1 %0
zurlck. Bei Erkrankungen, die spezifisch als
Pneumokokkenpneumonie identifiziert wur-
den, wurden bei Kindern unter 2 Jahren
Ruckgange bei Krankenhausaufenthalten
und Praxisbesuchen um 57,600 bzw.
46,900 im Vergleich zur Haufigkeit vor der
Zulassung verzeichnet (2004 im Vergleich zu
1997 -1999). Aus Beobachtungsanalysen
dieser Art kdnnen zwar nicht die direkte
Ursache und Wirkung ermittelt werden, die-
se Ergebnisse lassen aber darauf schlieBen,
dass Prevenar eine wichtige Rolle bei der
Reduzierung der Krankheitslast durch
Schleimhauterkrankungen (AOM und Pneu-
monie) in der Zielpopulation spielt.

Zusétzliche Daten zur Immunogenitét von
Prevenar (7-valent): Kinder mit Sichelzell-
Krankheit

Die Immunogenitat von Prevenar wurde in
einer offenen, multizentrischen Studie bei
49 Sauglingen mit Sichelzell-Krankheit unter-
sucht. Die Kinder wurden mit Prevenar
geimpft (3Dosen im Abstand von einem
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Tabelle 3: Zusammenfassung der Effektivitdtsdaten von 7-valentem Prevenar 9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
bei invasiven Pneumokokkenerkrankungen ;ﬁfigg&é \éERLANGERUNG DER
Land (Jahr der Empfohlenes Riickgang der Krankheit | 95 0/o Kl
Einfiihrung) Impfschema in % 09.12.2009
UK (England & Wales)' |2, 4, + 13 Monate Impfstoffserotypen: 49, 959/
(2006) Zwei Dosen im Alter unter 10. STAND DER INFORMATION
1 Jahr: 8590 Dezember 2009
A (2000 2,4 12-15M
U,S ( 1 4.8, + 5 Monate Ausfihrliche Informationen zu diesem Arz-
Kinder <5 Impfstoffserotypen: 98 % 97,99 % neimittel sind auf der Website der Euro-
Alle Serotypen: 77 % 73,79 % paischen  Arzneimittel-Agentur  (EMEA)
Personen >65° Impfstoffserotypen: 76 %o - http://www.emea.europa.eu/ verfigbar.
Alle Serotypen: 38 0o -
Kanada (Quebec)* 2,4, + 12 Monate Alle Serotypen: 73 % -
(2004) Impfstoffserotypen:
Grundimmunisierung mit |92, 100% | | 11. VERKAUFSABGRENZUNG
2 Dosen: 99% Verschreibungspflichtig
Abgeschlossenes Impf- 82, 10000
schema: 100 % 12. PACKUNGSGROSSEN IN DEUTSCH-
! Kinder <2 Jahren. Berechnete Impfstoffeffektivitat Stand Juni 2008 (Broome-Methode). LAND
i Baten von 208?1 1 Fertigspritze mit Injektionsnadel
aten von 004. ) . o . 10 Fertigspritzen
* Kinder <5 Jahren. Januar 2005 bis Dezember 2007. Vollstandige Effektivitatsdaten fir das 5x 10 Fertigspritzen
2+ 1-Standardimpfschema noch nicht verfligbar.

13. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Wyeth Pharma GmbH

Monat ab einem Alter von 2 Monaten), wobei 6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Dezember 2009

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

46 dieser Kinder zusatzlich im Alter von
15—18 Monaten einen 23-valenten Pneumo-
kokken-Polysaccharidimpfstoff erhielten.

0,5 ml Injektionssuspension in einer Fertig-
spritze (Typ | Glas) mit einem Kolbenstopfen
(latexfreier Chlorbutyl-Kautschuk) und einer

WienburgstraBe 207
48159 Munster

Bei med. Anfragen:

Nach ~der Grundimmunisierung hatten Schutzkappe (latexfreier Brombutyl-Kaut- Telefon: 01802-78 39 93 (6 ct/Anruf)
9569/ der Probanden Antikdrper-Spiegel schuk).

von mindestens 0,35 ug/ml gegen alle sie- )

ben Serotypen, die in Prevenar enthalten PackungsgroBen:

sind. Nach der Polysaccharidimpfung wurde
ein signifikanter Anstieg der Antikdrperkon-
zentrationen gegen die sieben Serotypen
beobachtet, was auf ein gut etabliertes im-
munologisches Gedachtnis hinweist.

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

Konventionelle Studien mit einer Prevenar 13
entsprechenden Impfstoffformulierung  zur
Sicherheitspharmakologie, zur Toxizitat nach
wiederholter Gabe, zur juvenilen Toxizitat
und zur lokalen Vertraglichkeit ergaben kein
spezielles Risiko fir den Menschen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Natriumchlorid
Bernsteinsaure

Polysorbat 80

Wasser fur Injektionszwecke

Adjuvantien siehe Abschnitt 2.

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

1 und 10 Fertigspritzen mit oder ohne Injek-
tionsnadel sowie Bundelpackung, beste-
hend aus 5 Packungen mit jeweils 10 Fertig-
spritzen, mit oder ohne Injektionsnadel.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Wahrend der Lagerung konnen 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 entllftet wird, und
dann vor der Anwendung visuell auf Partikel
und/oder eine Veranderung des Aussehens
hin gepruft 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.
Rue du Bosquet, 15

B-1348 Louvain-la-Neuve
Belgien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Zentrale Anforderung an:

2 Jahre EU/1/09/590/001 Rote Liste Service GmbH
EU/1/09/590/002
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen EU/1/09/590/003
fiir die Aufbewahrung EU/1/09/590/004
Im Kiihischrank lagem (2°C—8°C). EU/1/09/590/005 Postiach 11 01 71
Nicht einfrieren. EU/1/09/590/006 10831 Berlin

012126-B978 — 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 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. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

