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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Synflorix®  Injektionssuspension in einer
Fertigspritze
Pneumokokkenpolysaccharid-Konjugat-
impfstoff (adsorbiert)

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Eine Dosis (0,5 ml) enthalt:

Pneumokokkenpolysaccharid,
Serotyp 1'2 1 Mikrogramm

Pneumokokkenpolysaccharid,
Serotyp 4'2 3 Mikrogramm

Pneumokokkenpolysaccharid,
Serotyp 5'2 1 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid,
Serotyp 6B'? 1 Mikrogramm

Pneumokokkenpolysaccharid,
Serotyp 7F'? 1 Mikrogramm

Pneumokokkenpolysaccharid,
Serotyp 9V'? 1 Mikrogramm

Pneumokokkenpolysaccharid,
Serotyp 14'# 1 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid,
Serotyp 18C'® 3 Mikrogramm

Pneumokokkenpolysaccharid,
Serotyp 19F'# 3 Mikrogramm

Pneumokokkenpolysaccharid,
Serotyp 23F'? 1 Mikrogramm

' adsorbiert an Aluminium-
phosphat 0,5 Milligramm AP+
2 konjugiert an Protein D-
Tragerprotein 9-16 Mikrogramm
(stammt von nicht-typisierbarem Haemo-
philus influenzae)
3 konjugiert an Tetanustoxoid-
Tragerprotein 5-10 Mikrogramm
4 konjugiert an Diphtherietoxoid-
Tragerprotein 3-6 Mikrogramm

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionssuspension (Injektion).
Der Impfstoff ist eine tribe, weie Suspen-
sion.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Aktive Immunisierung gegen durch Strepto-
coccus pneumoniae verursachte invasive
Erkrankungen und akute Otitis media bei
Sauglingen und Kindern ab einem Alter von
6 Wochen bis zum vollendeten 2. Lebens-
jahr. Siehe Abschnitte 4.4 und 5.1 fUr Infor-
mationen zum Schutz vor bestimmten Pneu-
mokokken-Serotypen.

Die Anwendung von Synflorix sollte auf
Basis offentlicher Empfehlungen erfolgen
und den Einfluss von invasiven Erkrankun-
gen in den verschiedenen Altersgruppen
sowie die Variabilitdét der Epidemiologie
der Serotypen in den verschiedenen geo-
graphischen Gebieten berucksichtigen.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der

Anwendung
Art der Anwendung

Synflorix wird intramuskular injiziert. Die zu
bevorzugenden Stellen sind der anterolate-
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rale Bereich des Oberschenkels bei Saug-
lingen oder der Musculus deltoideus des
Oberarmes bei Kleinkindern.

Dosierung

Die Impfschemata flr Synflorix sollten den
offiziellen Impfempfehlungen folgen.
Sauglinge im Alter von 6 Wochen bis
6 Monaten:

Die Grundimmunisierung besteht aus 3 Do-
sen (je 0,5 ml), die im Abstand von mindes-

tens 1 Monat zwischen den Dosen verab-
reicht werden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Eine Auffrischimpfung wird mindestens
6 Monate nach der letzten Dosis der Grund-
immunisierung, vorzugsweise im Alter von
12 bis 15 Monaten, empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Zuvor nicht _geimpfte &ltere Séuglinge
und Kinder:

— Sauglinge im Alter von 7—-11 Monaten:
Das Impfschema besteht aus 2 Dosen (je
05ml) im Abstand von mindestens
1 Monat zwischen den Dosen. Eine dritte
Dosis wird im zweiten Lebensjahr im
Abstand von mindestens 2 Monaten zur
vorhergehenden Dosis empfohlen.

— Kinder im Alter von 12—23 Monaten: Das
Impfschema besteht aus 2 Dosen (je
05ml) im Abstand von mindestens
2Monaten zwischen den Dosen. Die
Notwendigkeit einer Auffrischimpfung
nach diesem Impfschema wurde nicht
untersucht (siehe Abschnitt 4.4).

Es wird empfohlen, dass Sauglinge/Kinder,
die bereits eine Dosis Synflorix erhalten
haben, die komplette Impfserie mit Synflorix
abschlieBen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe,
einen der sonstigen Bestandteile oder eines
der Tragerproteine.

Wie bei anderen Impfstoffen sollte die Ver-
abreichung von Synflorix im Falle einer aku-
ten, schweren, mit Fieber einhergehenden
Erkrankung auf einen spateren Zeitpunkt
verschoben werden. Jedoch sollte die Imp-
fung nicht wegen eines leichten Infekts wie
z.B. eine Erkaltung zurickgestellt werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Wie bei allen injizierbaren Impfstoffen sollten
far den seltenen Fall einer anaphylaktischen
Reaktion nach der Gabe des Impfstoffes
stets entsprechende medizinische Behand-
lungs- und Uberwachungsmdglichkeiten
sofort verfugbar sein.

Das potentielle Risiko von Apnoen und die
Notwendigkeit einer Uberwachung der At-
mung Uber 48—72 Stunden sollte im Rah-
men der Grundimmunisierung von sehr un-
reifen Frihgeborenen (geboren vor der Voll-
endung der 28. Schwangerschaftswoche) in
Betracht gezogen werden. Dies gilt insbe-
sondere fur diejenigen, die in der Vorge-
schichte Zeichen einer unreifen Atmung ge-
zeigt haben. Da der Nutzen der Impfung fir
diese Kinder hoch ist, sollte sie ihnen weder
vorenthalten noch verschoben werden.

Synflorix darf unter keinen Umstanden intra-
vasal oder intradermal verabreicht werden.

Zur subkutanen Verabreichung von Synflorix
liegen keine Daten vor.

Wie alle Impfstoffe, die intramuskular ver-
abreicht werden, ist Synflorix mit Vorsicht
an Sauglinge/Kinder mit Thrombozytopenie
oder einer anderen Blutgerinnungsstorung
zu verabreichen, da es bei diesen Saug-
lingen/Kindern nach einer intramuskularen
Gabe zu Blutungen kommen kann.

Die offiziellen Empfehlungen zur Impfung
gegen Diphtherie, Tetanus und Haemophi-
lus influenzae Typ b sollten befolgt werden.

Es ist nicht ausreichend nachgewiesen,
dass Synflorix vor nicht im Impfstoff ent-
haltenen Serotypen oder vor nicht-typisier-
barem Haemophilus influenzae schiitzt.
Synflorix bietet keinen Schutz vor anderen
Mikroorganismen.

Wie jeder Impfstoff schitzt Synflorix mogli-
cherweise nicht alle geimpften Sauglinge/
Kinder vor einer invasiven Pneumokokken-
Erkrankung oder Otitis media, die durch die
im Impfstoff enthaltenen Serotypen verur-
sacht werden. Es wird erwartet, dass der
Schutz vor einer Otitis media, die durch die
im Impfstoff enthaltenen Pneumokokken-Se-
rotypen verursacht wird, deutlich niedriger ist
als der Schutz vor invasiven Erkrankungen.
Da auBerdem eine Otitis media nicht nur
durch die im Impfstoff enthaltenen Seroty-
pen von Streptococcus pneumoniae, son-
dern auch durch viele andere Mikroorganis-
men verursacht wird, ist der zu erwartende
allgemeine Schutz vor Otitis media begrenzt
(siehe Abschnitt 5.1).

In klinischen Prifungen induzierte Synflorix
eine Immunantwort gegen alle 10 Serotypen,
die im Impfstoff enthalten sind. Die Hohe
dieser Immunantwort war fir die verschiede-
nen Serotypen unterschiedlich. Die Hohe
der funktionalen Immunantwort gegen Sero-
typ1 und 5 war niedriger als gegen die
anderen |Impfstoff-Serotypen. Es ist nicht
bekannt, ob diese geringere funktionale Im-
munantwort gegen die Serotypen 1 und 5 zu
einer geringeren Schutzwirkung gegen inva-
sive Erkrankungen oder Otitis media, die
durch diese Serotypen verursacht werden,
fahrt (siehe Abschnitt 5.1).

Synflorix ist fur die Anwendung bei Saug-
lingen und Kindern im Alter von 6 Wochen
bis zum vollendeten 2. Lebensjahr indiziert.
Die Sauglinge/Kinder sollten entsprechend
ihres Alters am Beginn der Impfserie das
geeignete Impfschema von Synflorix erhal-
ten (siehe Abschnitt 4.2). Es liegen noch
keine Daten zur Sicherheit und Immunoge-
nitét bei Kindern Uber 2 Jahren vor.

Die Immunantwort, die bei Kindern im Alter
von 12-23 Monaten nach zwei Dosen von
Synflorix induziert wird, ist vergleichbar mit
der Immunantwort, die bei Sauglingen nach
drei Dosen induziert wird (siehe Ab-
schnitt 5.1). Die Immunantwort auf eine Auf-
frischimpfung nach zwei Dosen bei Kindern
im Alter von 12—-23 Monaten wurde nicht
untersucht, aber moglicherweise wird eine
Auffrischimpfung zum optimalen individuel-
len Schutz bendtigt.

Bei Kindern im Alter von 12—23 Monaten,
die ein hohes Risiko fir eine Pneumokok-
ken-Erkrankung haben (wie z. B. Kinder mit
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einer Sichelzellenanamie, Asplenie, HIV-In-
fektion, chronischen Erkrankung oder ge-
schwachtem Immunsystem) reicht jedoch
moglicherweise ein 2-Dosenschema flr ei-
nen optimalen Schutz nicht aus. Wann im-
mer empfohlen, sollte bei diesen Kindern im
Alter von mindestens 2 Jahren ein 23-valen-
ter  Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoff
verabreicht werden. Der Zeitabstand zwi-
schen der Verabreichung des Pneumokok-
ken-Konjugatimpfstoffes (Synflorix) und des
23-valenten Pneumokokken-Polysaccharid-
impfstoffes sollte nicht weniger als 8 Wo-
chen betragen. Es liegen keine Daten vor,
die zeigen, dass die Verabreichung eines
Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoffes
bei Kindern, die zur Grundimmunisierung
Synflorix erhielten, zu einer Verringerung
der Immunantwort (Hyporesponsiveness)
gegenuber weiteren Dosen eines Pneumo-
kokken-Polysaccharid- oder Pneumokok-
ken-Konjugatimpfstoffes fuhren kdnnten.

Bei Kindern mit einem erhéhten Risiko flr
Pneumokokken-Infektionen (Sichelzellenan-
amie, angeborene oder erworbene Milzfunk-
tionsstdérung, HIV-Infektion, Krebserkran-
kung, nephrotisches Syndrom) liegen keine
Daten zur Sicherheit und Immunogenitat
vor.

Kinder mit eingeschrankter Immunantwort
(entweder angeboren, durch immunsup-
pressive Behandlung, eine HIV-Infektion
oder andere Ursachen) kéonnen eine ver-
minderte Immunantwort auf die Impfung ha-
ben.

Die prophylaktische Gabe von Antipyretika
vor oder sofort nach der Verabreichung des
Impfstoffes kann die Haufigkeit und den
Schweregrad von Fieber nach der Impfung
reduzieren. Jedoch deuten Daten darauf hin,
dass die prophylaktische Gabe von Para-
cetamol die Immunantwort auf Synflorix ver-
mindern kann. Die klinische Relevanz dieser
Beobachtung sowie die Auswirkung von
anderen Antipyretika auf die Immunantwort
durch Synflorix sind nicht bekannt.

Die prophylaktische Gabe von Antipyretika

wird empfohlen:

— fir alle Kinder, die Synflorix gleichzeitig
mit Impfstoffen mit einer Ganzkeim-Per-
tussis-Komponente erhalten, da hier eine
erhdhte Fieberrate auftritt (siehe Ab-
schnitt 4.8).

— fur Kinder mit Krampfanfallen oder mit
Fieberkrampfen in der Anamnese.

Die Behandlung mit Antipyretika sollte ge-

maB den nationalen Behandlungsleitlinien

erfolgen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Anwendung mit anderen Impfstoffen
Synflorix kann gleichzeitig mit jedem der
folgenden monovalenten oder kombinier-
ten Impfstoffe [einschlieBlich DTPa-HBV-
IPV/Hib und DTPw-HBV/Hib] verabreicht
werden: Diphtherie-Tetanus-azellularer Per-
tussis (DTPa)-Impfstoff, Hepatitis B (HBV)-
Impfstoff, inaktivierter Polio (IPV)-Impfstoff,
Haemophilus influenzae Typb (Hib)-Impf-
stoff, Diphtherie-Tetanus-Ganzkeim-Pertus-
sis (DTPw)-Impfstoff, Masern-Mumps-Roteln
(MMR)-Impfstoff, Varizellen (V)-Impfstoff, Me-

ningokokken-C-Konjugatimpfstoff (CRMg,-
und TT-Konjugat), oraler Polio (OPV)-Impf-
stoff und oraler Rotavirus-Impfstoff. Ver-
schiedene injizierbare Impfstoffe sollten
stets an verschiedenen Injektionsstellen ver-
abreicht werden.

Klinische Studien haben gezeigt, dass die
Immunantwort und das Sicherheitsprofil der
gleichzeitig verabreichten Impfstoffe unver-
andert war, mit Ausnahme der Immunant-
wort auf das inaktivierte Poliovirus Typ 2, fur
die inkonsistente Ergebnisse in den Studien
beobachtet wurde (Seroprotektionsraten
von 780%0 bis 100%b). Die klinische Relevanz
dieser Beobachtung ist unbekannt. Es wur-
den keine negativen Wechselwirkungen (In-
terferenzen) mit den Meningokokken-Konju-
gatimpfstoffen beobachtet (ungeachtet des
Tragerproteins: CRMq- und TT-Konjugat).
Es wurde eine erhohte Antikorperantwort
auf Hib-TT-Konjugat-, Diphtherie- und Teta-
nus-Antigene beobachtet.

Anwendung mit_systemischen immun-
suppressiven Arzneimitteln

Wie bei anderen Impfstoffen ist davon aus-
zugehen, dass bei Patienten, die eine im-
munsuppressive Behandlung erhalten, kei-
ne ausreichende Immunantwort induziert
wird.

Anwendung mit _prophylaktischen Anti-

pyretika
Siehe Abschnitt 4.4.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Synflorix ist nicht zur Anwendung bei Er-
wachsenen bestimmt. Es gibt keine Hu-
mandaten zur Anwendung wahrend der
Schwangerschaft oder Stillzeit sowie keine
Reproduktionsstudien bei Tieren.

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

Nicht zutreffend.

4.8 Nebenwirkungen

In klinischen Studien erhielten 4.595 gesun-
de Kinder 12.879 Dosen Synflorix zur Grund-
immunisierung. AuBerdem erhielten 3.870
Kinder eine Auffrischimpfung mit Synflorix
im zweiten Lebensjahr. In allen Studien wur-
de Synflorix gleichzeitig mit den im Kindes-
alter empfohlenen Impfstoffen verabreicht.

Die haufigsten Nebenwirkungen, die nach
der Grundimmunisierung beobachtet wur-
den, waren Roétung an der Injektionsstelle
und Reizbarkeit (bei 38,3%0 bzw. 52,3%0 aller
Dosen). Nach der Auffrischimpfung traten
diese Nebenwirkungen bei 52,6% bzw.
55,4%0 aller Dosen auf. Die Mehrzahl dieser
Reaktionen waren leicht bis maBig und nicht
langanhaltend.

Die Haufigkeit oder Schwere der Neben-
wirkungen waren bei den nachfolgenden
Dosen der Grundimmunisierung nicht er-
hoht.

Nach der Auffrischimpfung mit Synflorix wur-
de im Vergleich zur Grundimmunisierung
eine erhdhte Reaktogenitat berichtet.

Die Reaktogenitat war bei den Kindern hé-
her, die gleichzeitig Ganzkeim-Pertussis-
impfstoffe erhalten hatten. In einer klinischen

4.9 Uberdosierung

Studie erhielten die Kinder entweder Synflo-
rix (N =603) oder Prevenar 7-valent (N = 203)
gleichzeitg mit einem Impfstoff mit DTPw-
Komponente. Nach der Grundimmunisie-
rung wurde bei 86,100 (=38°C) bzw.
14,700 (>39°C) der Kinder, die Synflorix
erhalten hatten und bei 829% (=38°C)
bzw. 11,600 (> 39 °C) der Kinder, die Preve-
nar 7-valent erhalten hatten, Uber Fieber
berichtet.

In vergleichenden klinischen Studien war die
Haufigkeit von lokalen und allgemeinen un-
erwlnschten Ereignissen, die innerhalb von
4 Tagen nach jeder Impfdosis berichtet wur-
den, mit der nach Impfung mit Prevenar
7-valent vergleichbar.

Die Nebenwirkungen (nach Grundimmuni-
sierung oder Auffrischimpfung), fir die min-
destens ein moglicher Zusammenhang mit
der Impfung gesehen wurde, sind nach
Haufigkeiten angegeben.

Haufigkeiten werden wie folgt angegeben:
Sehr haufig:  (=1/10)

Haufig: (=1/100 bis <1/10)
Gelegentlich: (=1/1.000 bis <1/100)
Selten: (=1/10.000 bis < 1/1.000)

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Erkrankungen des Nervensystems
Sehr haufig: Schlafrigkeit
Selten: Krampfanfalle mit und ohne Fieber

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Gelegentlich: Apnoe bei sehr unreifen Friih-
geborenen (geboren vor der vollendeten
28. Schwangerschaftswoche) (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gelegentlich: Durchfall, Erbrechen

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-

zellgewebes
Selten: Hautausschlag, Urtikaria

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen
Sehr haufig: Appetitlosigkeit

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Sehr haufig: Schmerzen, Rétung, Schwel-
lung an der Injektionsstelle, Fieber (rektal
>38°C)

Haufig: Verhartung an der Injektionsstelle,
Fieber (rektal >39 °C)

Gelegentlich: Hamatom, Blutung und Knot-
chen an der Injektionsstelle, Fieber (rektal
>40°C)*

Erkrankungen des Immunsystems

Selten: Allergische Reaktionen (wie allergi-
sche Dermatitis, atopische Dermatitis, Ek-
zem)

Psychiatrische Erkrankungen
Sehr haufig: Reizbarkeit
Gelegentlich: ungewohnliches Schreien

* nach der Auffrischimpfung berichtet

Es wurden keine Falle von Uberdosierung
berichtet.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Pneumo-
kokken-Impfstoffe, ATC-Code: JO7AL52

Epidemiologische Daten:

Die 10 Pneumokokken-Serotypen, die in
diesem Impfstoff enthalten sind, verursachen
am haufigsten durch Pneumokokken verur-
sachte Erkrankungen in Europa. Ca. 56%
bis 90% der invasiven Pneumokokken-Er-
krankungen (IPD) bei Kindern unter 5 Jahren
werden durch diese Serotypen verursacht.
In dieser Altersgruppe sind die Serotypen 1,
5 und 7F fur 3,3% bis 24,1%0 der invasiven
Pneumokokken-Erkrankungen  verantwort-
lich (abhangig vom Land und des untersuch-
ten Zeitraums).

Die akute Otitis media (AOM) ist eine haufig
vorkommende Erkrankung des Kindesalters
mit unterschiedlicher Atiologie. Bakterien
kdnnen fir 60—70% der klinischen AOM-
Episoden verantwortlich sein. Streptococcus
pneumoniae und nicht-typisierbarer Hae-
mophilus influenzae (NTHi) verursachen
weltweit am haufigsten eine bakterielle
AOM.

1. Invasive Pneumokokken-Erkrankun-
gen (einschlieBlich Sepsis, Meningitis,
bakteriamische Pneumonie und Bakte-
riamie)

Die Schutzwirkung von Synflorix gegen inva-
sive  Pneumokokken-Erkrankungen (IPD)
wurde nicht untersucht. Wie von der WHO
empfohlen basiert die Bewertung der poten-
tiellen Wirksamkeit gegen IPD auf einem
Vergleich der Immunantwort auf die sieben
gemeinsamen Serotypen, die in Synflorix
und einem anderen Pneumokokken-Konju-
gatimpfstoff (Prevenar 7-valent) enthalten
sind, und fir den die Schutzwirkung bereits
friher untersucht wurde. Die Immunantwort
auf die zusatzlichen drei Serotypen in Syn-
florix wurde ebenfalls bestimmt.

In einer vergleichenden Head-to-Head-Stu-
die mit Prevenar 7-valent wurde die Nicht-
Unterlegenheit der Immunantwort von Syn-
florix (mit ELISA bestimmt) fir alle Sero-
typen auBer 6B und 23F gezeigt (die obere
Grenze des 96,5%0-igen Konfidenzintervalls
der Differenz zwischen den Gruppen war
>100/0) (Tabelle1). 65900 bzw. 81,4%
der Sauglinge, die im Alter von 2, 3 und
4 Monaten geimpft wurden, erreichten einen
Monat nach der dritten Dosis von Synflo-
rix den Antikérper-Schwellenwert  (d. h.
0,20 ug/ml) gegen die Serotypen 6B bzw.
23F (versus 79,000 bzw. 94,10/ nach drei
Dosen von Prevenar 7-valent). Die klinische
Relevanz dieser Unterschiede ist nicht be-
kannt.

Der Anteil der geimpften Sauglinge, die den
Antikérper-Schwellenwert gegen die drei
zusatzlichen Serotypen in Synflorix (1, 5
und 7F) erreichten, betrug 97,3%, 99,0%
bzw. 99,500 und war mindestens genauso
gut wie die aggregierte Immunantwort von
Prevenar 7-valent gegen die sieben gemein-
samen Serotypen (95,8%0).

Siehe Tabelle oben
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Tabelle 1: Vergleichende Analyse zwischen Prevenar 7-valent und Synflorix: Anteil der
Sauglinge mit einer Antikdrper-Konzentration >0,20 pg/ml einen Monat nach der

dritten Dosis

Unterschiede in %/0 =0,20ug/ml

SYNFLORIX Prevenar 7-valent (Prevenar 7-valent minus
Antikérper SYNFLORIX)

N % N % % 96,5% KI
Anti-4 1106 97,1 373 100 2,89 1,71 4,16
Anti-6B 1100 65,9 372 790 13,12 7,53 18,28
Anti-9V 1103 98,1 374 99,5 1,37 -028 266
Anti-14 1100 99,5 374 99,5 -0,08 - 1,66 071
Anti-18C 1102 96,0 374 98,9 292 088 457
Anti-19F 1104 954 375 99,2 383 1,87 5,50
Anti-23F 1102 814 374 94,1 12,72 8,89 16,13
Nach der Grundimmunisierung waren 2. Akute Otitis media (AOM)

die durch Synflorix induzierten mittleren
geometrischen Antikdrper-Konzentrationen
(GMCs) gegen die sieben gemeinsamen
Serotypen niedriger im Vergleich zu Preve-
nar 7-valent. Die GMCs vor der Auffrisch-
impfung (8 bis 12 Monate nach der letzten
Dosis der Grundimmunisierung) waren ver-
gleichbar fur die beiden Impfstoffe. Nach der
Auffrischimpfung waren die durch Synflorix
induzierten GMCs fir die meisten gemein-
samen Serotypen niedriger im Vergleich zu
Prevenar 7-valent.

In derselben Studie wurde gezeigt, dass
Synflorix funktionale Antikbrper gegen alle
im Impfstoff enthaltenen Serotypen induziert.
Fir jeden der sieben gemeinsamen Seroty-
pen erreichten 87,7% bis 1000 der mit
Synflorix geimpften Sauglinge und 92,1%
bis 100% der mit Prevenar 7-valent geimpf-
ten Sauglinge einen OPA-Titer 28 einen
Monat nach der dritten Dosis. Der Unter-
schied zwischen beiden Impfstoffen hin-
sichtlich des Anteils der Sauglinge mit
OPA-Titern 28 war <50/ fur alle gemein-
samen Serotypen, einschlieBlich 6B und
23F. Nach der Grundimmunisierung und
nach der Auffrischimpfung waren die mitt-
leren geometrischen OPA-Antikorpertiter
(GMTs) fr die sieben gemeinsamen Seroty-
pen, auBer fur Serotyp 19F, bei Synflorix
niedriger als bei Prevenar 7-valent.

Fur die Serotypen 1, 5 und 7F betrug der
Anteil der mit Synflorix geimpften Sauglinge/
Kinder, die einen OPA-Titer >8 erreichten,
65,7090, 90,9%0 bzw. 99,600 nach der Grund-
immunisierung und 91,0%, 96,3 bzw. 100%0
nach der Auffrischimpfung. Die Héhe der
OPA-Antikdrperantwort auf die Serotypen 1
und 5 war niedriger als die Antwort auf jeden
der anderen Serotypen. Die Auswirkungen
dieser Ergebnisse auf die Schutzwirkung
sind nicht bekannt. Die Immunantwort auf
Serotyp 7F war im selben Bereich wie die
sieben in beiden Impfstoffen gemeinsamen
Serotypen.

Die Verabreichung einer vierten Dosis (Auf-
frischimpfung) im zweiten Lebensjahr indu-
zierte eine anamnestische Immunantwort auf
die 10 im Impfstoff enthaltenen Serotypen
(mit ELISA und OPA gemessen). Dies zeigt,
dass nach der 3-Dosen-Grundimmunisie-
rung ein immunologisches Gedachtnis indu-
ziert wird.

In einer groBen randomisierten, doppelblin-
den klinischen Wirksamkeitsstudie (Pneu-
mococcal Otitis Media Efficacy Trial =
POET), die in der Tschechischen Republik
und in Slowakien durchgeflihrt wurde, erhiel-
ten 4.968 Sauglinge/Kinder einen 11-valen-
ten Kandidatimpfstoff (11 Pn-PD), der die
10 Serotypen von Synflorix enthalt (sowie
zusatzlich Serotyp 3, fir den keine Wirk-
samkeit gezeigt werden konnte) oder ei-
nen Kontroll-impfstoff (Hepatitis-A-Impfstoff)
nach einem 3, 4, 5- und 12-15-Monate-Impf-
schema.

Die Wirksamkeit des 11-valenten Impfstoffes
(11-Pn-PD) gegen das erste Auftreten einer
AOM-Episode, die durch die im Impfstoff
enthaltenen Serotypen verursacht wird, be-
trug 52,600 (9500 KI: 35,0; 65,5). Eine Seroty-
pen-spezifische Wirksamkeit gegen eine
erste AOM-Episode wurde flr die Serotypen
6B (86,5%0; 95%0 Kl: 54,9; 96,0), 14 (94,8%0;
950/0 KI: 61,0; 99,3), 19F (43,3%0; 9500 KI: 6,3;
65,4) und 23F (70,8%; 9500 KI: 20,8; 89,2)
gezeigt. Fur die anderen Serotypen im Impf-
stoff war die Anzahl der AOM-Falle zu nie-
drig, um daraus auf die Wirksamkeit zu
schlieBen. Die Wirksamkeit gegen jede
durch einen Pneumokokken-Serotypen ver-
ursachte AOM-Episode betrug 51,5%0 (95%0
Kl: 368; 629). Es wurde kein vermehrtes
Auftreten einer AOM, die durch andere bak-
terielle Erreger oder nicht im Impfstoff ent-
haltene Serotypen verursacht wird, in dieser
Studie beobachtet. Die geschatzte Wirksam-
keit des Impfstoffes gegen jede klinische
Episode einer akuten Otitis media, unab-
héngig von der Atiologie, betrug 336%
(95%0 KI: 20,8; 44,3).

Basierend auf einem immunologischen
,Bridging” der funktionalen Immunantwort
(OPA) von Synflorix mit dem in der POET-
Studie verwendeten 11-valenten Impfstoff
wird erwartet, dass Synflorix eine vergleich-
bare Schutzwirkung gegen durch Pneumo-
kokken verursachte AOM aufweist.

3. Zusétzliche Daten zur Immunogenitét
In insgesamt acht Studien, die in unter-
schiedlichen Landern in Europa, in Chile
und auf den Philippinen durchgefihrt wur-
den, wurde die Immunogenitat von Synflo-
rix nach einem 3-Dosen-Grundimmunisie-
rungsschema unter Anwendung verschie-
dener Impfschemata (6-10-14-Wochen,
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2-3-4-, 3-4-5- oder 2-4-6-Monate) untersucht
(N=23.089). In sechs klinischen Studien wur-
de eine vierte Dosis (Auffrischung) an 1.976
Kinder verabreicht. Im Allgemeinen wurde fir
die verschiedenen Impfschemata eine ver-
gleichbare Immunantwort beobachtet, je-
doch wurde flr das 2-4-6-Monate-Impfsche-
ma eine leicht hdhere Immunantwort festge-
stellt.

Prevenar 7-valent grundimmunisiert wurden,
sicher verabreicht werden kann. Diese Stu-
die hat gezeigt, dass die Immunantwort ge-
gen die sieben gemeinsamen Serotypen
nach einer Auffrischimpfung mit Synflorix
oder Prevenar 7-valent vergleichbar war.
Jedoch werden die Kinder, die Prevenar
7-valent zur Grundimmunisierung erhalten,
nicht gegen die zusatzlich in Synflorix ent-

Der Impfstoff sollte Raumtemperatur errei-
chen, bevor er verabreicht wird.

Der Impfstoff ist vor der Verabreichung gut
zu schitteln.

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

. . . haltenen Serotypen (1, 5 und 7F) immuni- | 7. INHABER DER ZULASSUNG
Zusatzlich zum 3-Dosen-Grundimmunisie- . .
rungsschema wurde die Immunogenitat siert De_]her kann die Schutzrate und -dauer GlaxoSmithKline Biologicals S.A.
. S an gegen invasive Pneumokokken-Erkrankun- ot
von Synflorix bei Sauglingen unter 6 Mo- o o ) Rue de I'nstitut 89
L : . gen und Otitis media, die durch diese 3 Se- ; :

naten mit einem 2-Dosen-Grundimmuni- o ) B-1330 Rixensart, Belgien

) ) rotypen verursacht werden, bei Kindern in
sierungsschema untersucht. Obwohl es kei- dieser Altersgruppe nach einer Dosis Syn-
ne signifikante Auswirkung auf Sauglinge ser ALersg 4 8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

florix nicht vorhergesagt werden

mit Antikdrper-Konzentrationen >0,20 ug/ml ' EU/1/09/508/001
(ELISA) gab, erreichten bei der Anwendung | 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften EU/1/09/508/002
elnes_2—[\)/ose|n—_Ghrundmgn&)nlaeruggss(cjhe— Eine Untersuchung der pharmakokineti- EU/1/09/508/003
mas Im Vergieich zum o-osen-arundim- schen Eigenschaften ist fiir Impfstoffe nicht EU/1/09/508/004
munisierungsschema weniger Sauglinge ei- erforderlich EU/1/09/508/005
nen OPA-Titer =8 flr einige Serotypen. Ins- ’ EU/1/09/508/010
gesamt waren die Antikorper-GMCs (ELISA) | 5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit
und GMTs (OPA) nach der Grundimmuni- Basierend auf den konventionellen Studien | 9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
sierung in der Gruppe mit dem 2-Dosen- zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei LASSUNG/VERLANGERUNG DER
schema niedriger, ebenso wie die Persis- Einzelgabe und wiederholter Gabe mit einer ZULASSUNG
tenz der Immunantwort bis zur Auffrischimp- 11-valenten Formulierung, die reprasentativ )
fung im Alter von 11 Monaten. Bei beiden fir Synflorix ist, lassen die praklinischen 30. Marz 2009
Dosierungsschemata wurde eine Booster- Daten keine besonderen Gefahren fiir den
Antwort beobachtet. Dies zeigt, dass ein Menschen erkennen. 10. STAND DER INFORMATION
immunologisches Priming stattgefunden Mai 2009
-Dosenschernas der Aol der Kinger i | 6 PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
OPA-Titern 28 fiir einige Serotypen Kleiner. | 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile Ausiithrliche Informationen zu diesem Arz-

. . R neimittel sind auf der Website der Euro-
Die klinischen Konsequenzen einer medn— Natriumchlorid pdischen  Arzneimitiel-Agentur  (EMEA)
geren Immunantwort nach der Grundimmu- Wasser fur Injektionszwecke hiD-//www emea europa.eLy verfiidbar
nisierung und nach der Auffrischimpfung Adsorbens siehe Abschnitt 2. D- - - pa. goar.
mit einem 2-Dosen-Grundimmunisierungs- .
schema sind nicht bekannt. Die Anwendung | 6.2 Inkompatibilitéaten
des 3-Dosen-Grundimmunisierungssche- Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
mas wird empfohlen, um einen optimalen fiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht | 11. VERKAUFSABGRENZUNG

Schutz zu gewahrleisten.

In einer klinischen Studie wurde die Impfung
mit Synflorix bei Sauglingen im Alter von
7 bis 11 Monaten und Kindern im Alter von
12 bis 23 Monaten untersucht. Die Gruppe
der Sauglinge im Alter 7 bis 11 Monate
erhielt 2 Dosen zur Grundimmunisierung ge-
folgt von einer Auffrischimpfung im zweiten
Lebensjahr. Die Immunantwort nach der
Auffrischimpfung mit Synflorix war in dieser
Altersgruppe vergleichbar mit der Immun-
antwort bei Sauglingen unter 6 Monaten, die

mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Im Kihlschrank lagermn (2°C—-8°C).
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schtzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

13.

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
80700 Munchen

Service Tel.: 0800 1 22 33 55
Service Fax: 0300 1 22 33 66
E-Mail: produkt.info@gsk.com
http://www.glaxosmithkline.de

IN DEUTSCHLAND VERFUGBARE

: ’ PACKUN R EN
3Dosen zur Grundimmunsierung erhalten 05ml Suspension in einer Fertigspritze GSGROSS
hatten. (Glas Typ I) mit einem Stopfen (Butylgummi) EU/1/_09/5Q8/OO1 .
Die Immunantwort, die bei Kindern im Alter mit oder ohne Kaniilen/Nadeln. 1 Fertigspritze (ohne Kantle/Nadel)
von 12 bis 23 Monaten nach der Verabrei- PackungsgroBen zu 1, 10 oder 50. EU/1/09/508/002
chung von 2 Dosen induziert wurde, war m?‘ Es werden mdglicherweise nicht alle Pa- 10Fertigspritzen (ohne Kanulen/Nadeln)
Ausnahme der Serotypen 18C und 19F mit ckungsgréBen in den Verkehr gebracht. EU/1/09/508/010

der Antwort vergleichbar, die bei Sauglingen
nach der Verabreichung von 3 Dosen er-
reicht wurde. Fur die Serotypen 18C und 19F
war die Immunantwort in der Altersgruppe
12—283 Monate hoher. Die Notwendigkeit
einer Auffrischimpfung nach 2 Dosen bei
Kindern im Alter von 12 bis 23 Monaten
wurde nicht untersucht.

Die Langzeit-Persistenz der Antikdrper bei
Sauglingen nach der Grundimmunsierungs-
serie plus Auffrischimpfung oder bei alteren
Kindern nach einem 2-Dosen-Grundimmu-
nisierungsschema wurde nicht untersucht.

In einer klinischen Studie wurde gezeigt,
dass Synflorix zur Auffrischimpfung an Kin-
der im zweiten Lebensjahr, die mit 3 Dosen

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Bei Lagerung der Fertigspritze kann sich
eine feine, weiBe Ablagerung mit einem
klaren, farblosen Uberstand bilden. Dies ist
jedoch kein Zeichen fir eine Qualitatsmin-
derung.

Vor der Verabreichung ist der Inhalt der
Fertigspritze — vor und nach dem Schdtteln
— per Augenschein auf etwaige Fremdparti-
kel und/oder physikalische Veranderungen
zu untersuchen. Wenn solche Abweichun-
gen beobachtet werden, ist der Impfstoff zu
verwerfen.

50 Fertigspritzen (ohne Kandlen/Nadeln)

PAE 12525

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

FachlInfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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