Fachinformation

\-’ Pﬁle" Prevenar 20® Injektionssuspension in einer Fertigspritze

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Dosen mindestens 4 Wochen betrégt. Die

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu- 1. Dosis kann bereits im Alter von 6 Wochen

satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
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eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Prevenar 20® Injektionssuspension in einer
Fertigspritze
Pneumokokkenpolysaccharid-Konjugatimpf-
stoff (20-valent, adsorbiert)

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Eine Dosis (0,5 ml) enthalt:

Pneumokokkenpolysaccharid,

Serotyp 112 2,2 ug
Pneumokokkenpolysaccharid,
Serotyp 3"2 2,2 ug
Pneumokokkenpolysaccharid,
Serotyp 412 2,2 ug
Pneumokokkenpolysaccharid,
Serotyp 52 2,2 ug
Pneumokokkenpolysaccharid,
Serotyp 6A"? 2,2 ug
Pneumokokkenpolysaccharid,
Serotyp 6B'2 4,4 ug
Pneumokokkenpolysaccharid,
Serotyp 7F'2 2,2 ug
Pneumokokkenpolysaccharid,
Serotyp 812 2,2 ug
Pneumokokkenpolysaccharid,
Serotyp 9V12 2,2 ug
Pneumokokkenpolysaccharid,
Serotyp 10A":2 2,2 ug
Pneumokokkenpolysaccharid,
Serotyp 11A"2 2,2 ug
Pneumokokkenpolysaccharid,
Serotyp 12F1"2 2,2 ug
Pneumokokkenpolysaccharid,
Serotyp 1412 2,2 ug
Pneumokokkenpolysaccharid,
Serotyp 15B12 2,2 ug
Pneumokokkenpolysaccharid,
Serotyp 18C'2 2,2 ug
Pneumokokkenpolysaccharid,
Serotyp 19A":2 2,2 ug
Pneumokokkenpolysaccharid,
Serotyp 19F12 2,2 ug
Pneumokokkenpolysaccharid,
Serotyp 22F12 2,2 ug
Pneumokokkenpolysaccharid,
Serotyp 23F'"2 2,2 ug
Pneumokokkenpolysaccharid,
Serotyp 33F'?2 2,2 ug

'konjugiert an das CRM,q,-Tragerprotein (ca.
51 ug pro Dosis)

2adsorbiert an Aluminiumphosphat (0,125 mg
Aluminium pro Dosis)

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionssuspension
Der Impfstoff ist eine homogene, weiBe Sus-
pension.

024324-106342

Aktive Immunisierung zur Pravention von
invasiven Erkrankungen, Pneumonie und
akuter Otitis media, die durch Streptococcus
pneumoniae verursacht werden, bei Saug-
lingen, Kindern und Jugendlichen im Alter
von 6 Wochen bis unter 18 Jahren.

Aktive Immunisierung zur Pr&vention von
invasiven Erkrankungen und Pneumonie, die
durch Streptococcus pneumoniae verursacht
werden, bei Personen ab einem Alter von
18 Jahren.

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

Die Anwendung von Prevenar 20 sollte ge-
maB offiziellen Empfehlungen erfolgen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Es wird empfohlen, bei Sauglingen, die bei
der 1. Impfung Prevenar 20 erhalten, die
Impfserie mit Prevenar 20 zu Ende zu fihren.

Siehe Tabelle
Kinder und Jugendliche

Es liegen keine bzw. nur begrenzte Daten zu
Prevenar 20 bei Friihgeborenen, alteren un-
geimpften oder nicht vollstandig geimpften
Sauglingen und Kindern vor (siehe Abschnit-
te 4.4, 4.8 und 5.1). Die folgenden Dosie-
rungsempfehlungen beruhen in erster Linie
auf den Erfahrungen mit Prevenar 13.

Séuglinge unter einem Alter von 6 Wochen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Prevenar 20 bei Sauglingen unter 6 Wochen
sind nicht erwiesen. Es liegen keine Daten
VOr.

Frihgeborene (Gestationsalter unter 37 Wo-
chen)

Das empfohlene Impfschema fiir Prevenar 20
besteht aus 4 Dosen zu je 0,5 ml. Die Grund-
immunisierung besteht aus 3 Dosen, wobei
die 1. Dosis im Alter von 2 Monaten verab-
reicht wird und der Abstand zwischen den

verabreicht werden. Die 4. (Booster-)Dosis
wird im Alter von 11 bis 15 Monaten emp-
fohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Ungeimpfte Séduglinge im Alter von 7 Mo-
naten bis unter 12 Monaten

2 Dosen zu je 0,5 ml im Abstand von min-
destens 4 Wochen. Eine 3. Dosis wird im
2. Lebensjahr empfohlen.

Ungeimpfte Kinder im Alter von 12 Mona-
ten bis unter 24 Monaten

2 Dosen zu je 0,5 ml im Abstand von min-
destens 8 Wochen.

Ungeimpfte Kinder im Alter von 2 Jahren
bis unter 5 Jahren

Eine Einzeldosis zu 0,5 ml.

Kinder im Alter von 15 Monaten bis unter
5 Jahren, die zuvor vollstdndig mit
Prevenar 13 geimpft wurden

Impfung mit einer Einzeldosis (0,5 ml) auf
individueller Basis gemaB den offiziellen
Empfehlungen, um eine Immunantwort auf
die zusatzlichen Serotypen hervorzurufen.

Wenn Prevenar 13 verabreicht wurde, sollte
Prevenar 20 frihestens 8 Wochen danach
gegeben werden (siehe Abschnitt 5.1).

Kinder und Jugendliche im Alter von 5 Jah-
ren bis unter 18 Jahren, unabhéngig von
einer vorherigen Impfung mit Prevenar 13

Impfung mit einer Einzeldosis (0,5 ml) auf
individueller Basis gemaB den offiziellen
Empfehlungen.

Wenn Prevenar 13 verabreicht wurde, sollte
Prevenar 20 friihestens 8 Wochen danach
gegeben werden (siehe Abschnitt 5.1).

Besondere Personengruppen

Es liegen keine Daten zu Prevenar 20 bei
besonderen Personengruppen vor.

Es liegen Erfahrungen aus klinischen Studien
mit Prevenar 13 (einem Pneumokokken-Kon-
jugatimpfstoff, der aus 13 Polysaccharid-
konjugaten besteht, die auch in Prevenar 20
enthalten sind) bei Kindern und Erwachsenen

Impfschema bei Sauglingen und Kindern im Alter von 6 Wochen bis 15 Monaten

Impfschema mit
4 Dosen (Grund-
immunisierung mit

Die Grundimmunisierung fur S&uglinge besteht aus 3 Dosen zu je
0,5 ml, wobei die 1. Dosis in der Regel im Alter von 2 Monaten
verabreicht wird und der Abstand zwischen den Dosen mindestens
3 Dosen, gefolgt von | 4 Wochen betragt. Die 1. Dosis kann bereits im Alter von 6 Wochen
einer Boosterdosis) | verabreicht werden. Die 4. (Booster-)Dosis wird im Alter von 11 bis
15 Monaten empfohlen (siehe Abschnitt 5.1).

Impfschema fiir Personen ab einem Alter von 18 Jahren

Personen ab einem | Prevenar 20 wird bei Personen ab einem Alter von 18 Jahren als
Alter von 18 Jahren | Einzeldosis verabreicht.

Die Notwendigkeit einer Wiederholungsimpfung mit einer nachfol-
genden Dosis von Prevenar 20 wurde nicht nachgewiesen.

Daten zur sequenziellen Impfung mit anderen Pneumokokken-Impf-
stoffen oder einer Boosterimpfung liegen flr Prevenar 20 nicht vor.
Basierend auf den klinischen Erfahrungen mit Prevenar 13 (einem
Pneumokokken-Konjugatimpfstoff, der aus 13 Polysaccharid-
konjugaten besteht, die auch in Prevenar 20 enthalten sind) sollte
Prevenar 20 zuerst verabreicht werden, wenn die Anwendung eines
23-valenten Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoffs (Pneumovax 23
[PPSV23]) in Betracht gezogen wird (sieche Abschnitt 5.1).
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vor, die ein hdheres Risiko flr Pneumokok-
ken-Infektionen haben, einschlieBlich immun-
geschwéchte Kinder und Erwachsene mit
einer Infektion mit dem Humanen Immun-
defizienzvirus (HIV) oder hamatopoetischer
Stammzelltransplantation (HSZT) sowie
Kinder mit Sichelzell-Krankheit (SZK) (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.1).

Basierend auf diesen Daten wurde flr
Prevenar 13 die folgende Dosierung emp-
fohlen:

— Fdr Personen mit einem erhdhten Risiko
fUr eine Pneumokokkeninfektion (z. B. Per-
sonen mit SZK oder einer HIV-Infektion),
einschlieBlich solchen, die zuvor mit einer
oder mehreren Dosen PPSV23 geimpft
worden waren, wurde die Gabe von min-
destens 1 Dosis Prevenar 13 empfohlen.

— Bei Personen mit HSZT bestand das emp-
fohlene Impfschema von Prevenar 13 aus
4 Dosen zu je 0,5 ml. Die Grundimmuni-
sierung bestand aus 3 Dosen, wobei die
1. Dosis 3 bis 6 Monate nach der HSZT
verabreicht wurde und der Abstand zwi-
schen den Dosen mindestens 4 Wochen
betrug. Eine Boosterdosis wurde 6 Mo-
nate nach der 3. Dosis empfohlen (siehe
Abschnitt 5.1).

Die fur Prevenar 13 empfohlene Dosierung
kann zur Orientierung fur die Impfung von
Hochrisikogruppen mit Prevenar 20 in Be-
tracht gezogen werden. Fur Angaben zum
Ansprechen auf Pneumokokken-Impfstoffe
bei immungeschwachten Personen, siehe
auch Abschnitte 4.4 und 5.1.

Art der Anwendung
Nur zur intramuskuléren Anwendung.

Der Impfstoff (0,5 ml) ist durch intramusku-
lare Injektion zu verabreichen. Die zu be-
vorzugenden Stellen sind die anterolaterale
Seite des Oberschenkels (Musculus vastus
lateralis) bei Sauglingen oder der Delta-
muskel des Oberarms bei Kindern und Er-
wachsenen. Bei der Verabreichung von
Prevenar 20 ist darauf zu achten, dass eine
Injektion in oder in die N&he von Nerven und
BlutgeféBen vermieden wird.

Hinweise zur Handhabung des Impfstoffs
vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe,
gegen einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile oder gegen Diph-
therie-Toxoid.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Prevenar 20 darf nicht intravaskular verab-
reicht werden.

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruickverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Uberempfindlichkeit

Wie bei allen injizierbaren Impfstoffen muss
flr den seltenen Fall einer anaphylaktischen
Reaktion nach Verabreichung des Impfstoffs

eine geeignete medizinische Versorgung und
Uberwachung gewahrleistet sein.

Gleichzeitig bestehende Erkrankung

Bei Personen, die an einer schweren akuten
fiebrigen Erkrankung leiden, sollte die Imp-
fung auf einen spéateren Zeitpunkt verscho-
ben werden. Bei einer leichten Infektion, z. B.
einer Erkaltung, sollte die Impfung jedoch
nicht verschoben werden.

Thrombozytopenie und Koagulationsstérun-
gen

Der Impfstoff muss bei Personen mit Throm-
bozytopenie oder Blutgerinnungsstérungen
mit Vorsicht verabreicht werden, da nach
intramuskularer Verabreichung Blutungen
auftreten kénnen.

Das Risiko von Blutungen bei Patienten mit
Gerinnungsstérungen muss vor der intra-
muskularen Verabreichung jedes Impfstoffs
sorgféltig geprift werden, und eine subkuta-
ne Verabreichung sollte in Betracht gezogen
werden, wenn der potenzielle Nutzen die
Risiken deutlich Uberwiegt.

Schutz vor Pneumokokken-Erkrankungen

Prevenar 20 kann ausschlieBlich gegen
Streptococcus-pneumoniae-Serotypen, die
in dem Impfstoff enthalten sind, schitzen.
Es bietet keinen Schutz gegen andere Mikro-
organismen, die invasive Erkrankungen,
Pneumonie oder Otitis media (OM) verursa-
chen. Wie bei allen Impfstoffen gilt, dass
Prevenar 20 nicht alle Personen, die diesen
Impfstoff erhalten, vor invasiven Pneumo-
kokken-Erkrankungen (IPD), Pneumonie oder
OM schutzen kann. Fur aktuelle epidemio-
logische Informationen Ihres Landes sollten
Sie die zustandige nationale Organisation
kontaktieren.

Immungeschwéachte Personen

Es sind keine Daten zur Sicherheit und Im-
munogenitat von Prevenar 20 bei Personen
aus immungeschwéachten Gruppen verflg-
bar. Uber eine Impfung sollte individuell ent-
schieden werden.

Basierend auf den Erfahrungen mit Pneu-
mokokkenimpfstoffen kénnen einige Per-
sonen mit veranderter Immunkompetenz eine
verminderte Immunantwort auf Prevenar 20
aufweisen.

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. Die klinische Relevanz dieser Beobach-
tung ist nicht bekannt.

Daten zur Sicherheit und Immunogenitat von
Prevenar 13 (einem Pneumokokken-Kon-
jugatimpfstoff, der aus 13 Polysaccharid-
konjugaten besteht, die auch in Prevenar 20
enthalten sind) liegen fur Personen mit HIV-
Infektion, SZK oder HSZT vor (siehe Ab-
schnitte 4.8 und 5.1). Die Anwendung von
Prevenar 20 sollte gemaB offiziellen Empfeh-
lungen erfolgen.

Bei Erwachsenen aller untersuchten Alters-
gruppen wurden die formalen Kriterien der
Nichtunterlegenheit erfillt. Mit Prevenar 20
wurden flr die meisten Serotypen im Ver-

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

gleich zu Prevenar 13 numerisch niedrigere
geometrische Mitteltiter (GMT) beobachtet
(siehe Abschnitt 5.1). Bei Kindern wurden im
Vergleich zu Prevenar 13 numerisch niedrige-
re geometrische mittlere Konzentrationen
(geometric mean concentrations, GMC) von
Immunglobulin G (IgG) fir alle in beiden Impf-
stoffen enthaltenen Serotypen beobachtet
(siehe Abschnitt 5.1). Die klinische Relevanz
dieser Beobachtungen fur immunge-
schwachte Personen ist unbekannt.

Kinder und Jugendliche

Das mogliche Risiko von Apnoen und die
Notwendigkeit einer 48 bis 72 Stunden
dauernden respiratorischen Uberwachung
sollte erwogen werden, wenn die Grund-
immunisierung an extrem Frihgeborene
(geboren mit 28 Schwangerschaftswochen
oder friher) und insbesondere an solche mit
anamnestisch unreifen Atemwegen verab-
reicht wird. Da der Nutzen der Impfung in
dieser Gruppe von S&uglingen hoch ist, soll-
te die Impfung nicht vorenthalten oder ver-
schoben werden.

Sonstiger Bestandtell

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

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Verschiedene injizierbare Impfstoffe sollten
immer an unterschiedlichen Injektionsstellen
verabreicht werden.

Prevenar 20 darf nicht mit anderen Impf-
stoffen oder Arzneimitteln in derselben
Spritze gemischt werden.

Kinder und Jugendliche

Bei Sauglingen und Kindern im Alter von
6 Wochen bis unter 5 Jahren kann
Prevenar 20 entweder als monovalenter oder
als Kombinationsimpfstoff gleichzeitig mit
jedem der folgenden Impfstoffantigene ver-
abreicht werden: Diphtherie, Tetanus, azel-
luléres Pertussis, Hepatitis B, Haemophilus
influenzae Typ b, inaktiviertes Poliomyelitis,
Masern, Mumps, Roételn und Varizellen. In
klinischen Studien war die gleichzeitige
Gabe von Rotavirus-Impfstoffen und
Prevenar 20 erlaubt; Sicherheitsbedenken
waren nicht zu beobachten.

Personen ab einem Alter von 18 Jahren

Prevenar 20 kann gleichzeitig mit einem sai-
sonalen Influenzaimpfstoff (QIV; Oberflachen-
antigen, inaktiviert, adjuvantiert) verabreicht
werden. Bei Personen mit Grunderkrankun-
gen, die mit einem hohen Risiko fur die Ent-
wicklung einer lebensbedrohlichen Pneumo-
kokkenerkrankung verbunden sind, kann
eine getrennte Verabreichung von QIV und
Prevenar 20 (z.B. im Abstand von etwa
4 Wochen) in Betracht gezogen werden. In
einer doppelblinden, randomisierten Studie
(B7471004) bei Erwachsenen ab einem Alter
von 65 Jahren war die Immunantwort formal
nicht unterlegen, jedoch wurden bei gleich-
zeitiger Verabreichung mit einem saisonalen
Influenzaimpfstoff (QIV; Oberflachenantigen,
inaktiviert, adjuvantiert) numerisch niedrige-
re Titer fUr alle in Prevenar 20 enthaltenen

024324-106342
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Pneumokokken-Serotypen beobachtet als
bei alleiniger Verabreichung von Prevenar 20.
Die Kklinische Relevanz dieses Ergebnisses
ist nicht bekannt.

Prevenar 20 kann gleichzeitig mit einem
COVID-19-mRNA-Impfstoff (Nukleosid-
modifiziert) verabreicht werden.

Es liegen keine Daten zur gleichzeitigen Ver-
abreichung von Prevenar 20 mit anderen
Impfstoffen vor.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von
Prevenar 20 bei Schwangeren vor.

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

Die Verabreichung von Prevenar 20 in der
Schwangerschaft sollte nur in Betracht ge-
zogen werden, wenn der potenzielle Nutzen
die mdglichen Risiken fur Mutter und Fétus
Uberwiegt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Prevenar 20 in die
Muttermilch Gbergeht.

Fertilitat

Es liegen keine Daten Uber die Auswirkungen
von Prevenar 20 auf die Fertilitdt beim Men-
schen vor. Tierexperimentelle Studien erga-
ben keine Hinweise auf direkte oder indirek-
te gesundheitsschadliche Wirkungen in
Bezug auf die weibliche Fertilitat (siehe Ab-
schnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Prevenar 20 hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Jedoch kdnnen einige der
in Abschnitt 4.8 erwahnten Wirkungen die
Verkehrstuchtigkeit oder die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen vorubergehend
beeintréchtigen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Prevenar 20 wurde bei
5 987 Teilnehmern im Alter von 6 Wochen
bis unter 18 Jahren in funf klinischen Studien
(eine Phase-2- und vier Phase-3-Studien),
vier randomisierten, doppelblinden, Wirk-
stoff-kontrollierten klinischen Studien und
einer einarmigen klinischen Studie unter-
sucht. 3 664 Teilnehmer erhielten mindestens
1 Dosis Prevenar 20 und 2 323 Teilnehmer
erhielten Prevenar 13 (Kontrollimpfstoff).

Studienteilnehmer im Alter von 6 Wochen
bis unter 15 Monaten

Klinische Studien wurden an gesunden
Séuglingen im Alter von 6 Wochen bis unter
15 Monaten unter Anwendung eines Impf-
schemas mit 3 Dosen oder mit 4 Dosen
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durchgeflhrt (siehe Abschnitt 5.1). In diesen
Séauglingsstudien erhielten 5 156 Teilnehmer
mindestens 1 Impfstoffdosis: 2 833 erhielten
Prevenar 20 und 2 323 erhielten Prevenar 13.
Insgesamt erhielten etwa 90 % der Teilnehmer
in jeder Gruppe alle Dosen bis zur studien-
spezifischen Boosterdosis. In allen Studien
wurden lokale Reaktionen und systemische
Ereignisse nach jeder Dosis erfasst, und in
allen Studien wurden unerwUlinschte Ereignis-
se (UE) ab der 1. Dosis bis 1 Monat nach der
letzten Sauglingsimpfung und ab der Boos-
terimpfung bis 1 Monat danach erfasst.
Schwerwiegende unerwlnschte Ereignisse
wurden bis 1 Monat nach der letzten Dosis
in der Phase-3-Studie B7471012 (Stu-
die 1012) und bis 6 Monate nach der letzten
Dosis in den Phase-3-Studien (Studien 1011,
1013) und der Phase-2-Studie (Studie 1003)
ausgewertet.

Prevenar 20 wurde bei Verabreichung nach
einem Impfschema mit 3 Dosen und mit
4 Dosen von den an den Studien teilneh-
menden Sauglingen gut vertragen. Die Raten
schwerwiegender lokaler Reaktionen und
systemischer Ereignisse waren niedrig, und
die meisten Reaktionen klangen innerhalb
von 1 bis 3 Tagen ab. Die prozentualen An-
teile der Teilnehmer mit lokalen Reaktionen
und systemischen Ereignissen nach Gabe
von Prevenar 20 waren im Allgemeinen ahn-
lich wie nach Prevenar 13. Die am haufigsten
berichteten lokalen Reaktionen und syste-
mischen Ereignisse nach einer Dosis
Prevenar 20 waren Reizbarkeit, Schlafrigkeit
und Schmerzen an der Injektionsstelle. In
diesen Studien wurde Prevenar 20 zusam-
men mit bestimmten Standardimpfungen fir
Kinder gegeben oder die gemeinsame Ver-
abreichung war erlaubt (siehe Abschnitt 4.5).

Studie 1012 war eine pivotale, doppelblinde,
randomisierte, Wirkstoff-kontrollierte Pha-
se-3-Studie, in der 601 gesunde Sduglinge
Prevenar 20 nach einem Impfschema mit
3 Dosen erhielten. Die am haufigsten
(> 10 %) berichteten Nebenwirkungen nach
einer beliebigen Dosis Prevenar 20 waren
Reizbarkeit (71,0 % bis 71,9 %), Benommen-
heit/vermehrtes Schlafen (50,9 % bis 61,2 %),
Schmerzen an der Injektionsstelle (22,8 %
bis 42,4 %), verminderter Appetit (24,7 % bis
39,3 %), Roétung an der Injektionsstelle
(25,3 % bis 36,9 %), Schwellung an der In-
jektionsstelle (21,4 % bis 29,8 %) und Fieber
> 38,0 °C (8,9 % bis 24,3 %). Die meisten
Nebenwirkungen traten innerhalb von 1 bis
2 Tagen nach der Impfung auf und waren
leicht oder maBig stark ausgepragt und von
kurzer Dauer (1 bis 2 Tage).

Die Studien 1011, 1013 und 1003 waren
doppelblinde, randomisierte, Wirkstoff-kon-
trollierte Studien, an denen 2 232 gesunde
Séauglinge teilnahmen, die mit Prevenar 20
nach einem Impfschema mit 4 Dosen geimpft
wurden. Die am haufigsten (> 10 %) be-
richteten Nebenwirkungen nach einer belie-
bigen Dosis Prevenar 20 bei Sauglingen
waren Reizbarkeit (58,5 % bis 70,6 %), Be-
nommenheit/vermehrtes Schlafen (37,7 %
bis 66,2 %), Schmerzen an der Injektions-
stelle (32,8% bis 45,5 %), verminderter
Appetit (23,0 % bis 26,4 %), Rétung an der
Injektionsstelle (22,6 % bis 24,5 %) und
Schwellung an der Injektionsstelle (15,1 %
bis 17,6 %). Die meisten Nebenwirkungen

nach der Impfung waren leicht oder maBig
stark ausgepragt und klangen innerhalb von
1 bis 3 Tagen ab. Schwerwiegende Reak-
tionen wurden selten berichtet.

In Studie 1013 waren lokale Reaktionen und
systemische Ereignisse in der Untergruppe
der Friihgeborenen (111 Sauglinge, die im
Gestationsalter von 34 bis unter 37 Wochen
geboren wurden) ahnlich haufig oder seltener
als bei den reifgeborenen Sauglingen der
Studie. In der Untergruppe der Frihgebore-
nen betrug die Haufigkeit aller berichteten
lokalen Reaktionen in der Prevenar-20-
Gruppe 31,7 % bis 55,3 %. Die Haufigkeit
aller berichteten systemischen Ereignisse
betrug 65,0 % bis 85,5 % in der Prevenar-20-
Gruppe.

Studienteilnehmer im Alter von 15 Monaten
bis unter 18 Jahren

In der Phase-3-Studie B7471014 (Stu-
die 1014) erhielten 831 Teilnehmer im Alter
von 15 Monaten bis unter 18 Jahren eine
Einzeldosis Prevenar 20 in vier Altersgruppen
(209 Teilnehmer im Alter von 15 bis unter
24 Monaten, 216 Teilnehmer im Alter von 2
bis unter 5 Jahren, 201 Teilnehmer im Alter
von 5 bis unter 10 Jahren und 205 Teil-
nehmer im Alter von 10 bis unter 18 Jahren).
Teilnehmer unter 5 Jahren hatten zuvor
mindestens 3 Dosen Prevenar 13 erhalten.

Die am haufigsten (> 10 %) berichteten Ne-
benwirkungen nach einer beliebigen Dosis
Prevenar 20 bei Teilnehmern unter 2 Jahren
waren Reizbarkeit (61,8 %), Schmerzen an
der Injektionsstelle (52,5 %), Benommenheit/
vermehrtes Schlafen (41,7 %), Rétung an der
Injektionsstelle (37,7 %), verminderter Appe-
tit (25,0 %), Schwellung an der Injektionsstelle
(22,1 %) und Fieber = 38,0 °C (11,8 %). Bei
Teilnehmern ab einem Alter von 2 Jahren
waren die am haufigsten berichteten Neben-
wirkungen Schmerzen an der Injektionsstelle
(66,0% bis 82,9 %), Muskelschmerzen
(26,5 % bis 48,3 %), Rotung an der Injektions-
stelle (15,1 % bis 39,1 %), Ermudung (27,8 %
bis 37,2 %), Kopfschmerzen (5,6 % bis
29,3 %) und Schwellung an der Injektions-
stelle (15,6 % bis 27,1 %).

Studienteilnehmer ab einem Alter von
18 Jahren

Die Sicherheit von Prevenar 20 wurde in
sechs klinischen Studien (zwei Phase-1-,
eine Phase-2- und drei Phase-3-Studien) an
4 552 Teilnehmern ab einem Alter von
18 Jahren sowie an 2 496 Teilnehmern in
den Kontrollgruppen untersucht.

In den Phase-3-Studien erhielten 4 263 Teil-
nehmer Prevenar 20. Dazu gehorten
1 798 Teilnehmer im Alter von 18 bis 49 Jah-
ren, 334 Teilnehmer im Alter von 50 bis
59 Jahren und 2 131 Teilnehmer ab einem
Alter von 60 Jahren (1 138 waren 65 Jahre
oder &lter). Von den Teilnehmern, die in der
Phase-3-Studie Prevenar 20 erhielten, waren
3 639 noch nie mit einem Pneumokokken-
impfstoff geimpft worden, 253 hatten zuvor
Pneumovax 23 (Pneumokokken-Poly-
saccharidimpfstoff [23-valent]; PPSV23)
erhalten (> 1 bis < 5 Jahre vor der Aufnahme
in die Studie), 246 hatten zuvor nur
Prevenar 13 erhalten (= 6 Monate vor der
Aufnahme in die Studie), und 125 hatten
zuvor Prevenar 13, gefolgt von PPSV23 er-
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halten (die PPSV23-Dosis > 1 Jahr vor der
Aufnahme in die Studie).

Die Teilnehmer an der Phase-3-Studie
B7471007 (pivotale Studie 1007) wurden
nach der Impfung 1 Monat lang auf uner-
wulnschte Ereignisse und bis zu 6 Monate
lang auf schwerwiegende unerwiinschte Er-
eignisse untersucht. An der Studie nahmen
447 Teilnehmer im Alter von 18 bis 49 Jah-
ren, 445 Teilnehmer im Alter von 50 bis
59 Jahren, 1 985 Teilnehmer im Alter von 60
bis 64 Jahren, 624 Teilnehmer im Alter von
65 bis 69 Jahren, 319 Teilnehmer im Alter
von 70 bis 79 Jahren und 69 Teilnehmer im
Alter von > 80 Jahren teil.

Bei Teilnehmern im Alter von 18 bis 49 Jah-
ren in den Studien 1007 und einer Phase-3-
Studie B7471008 (Chargenkonsistenz-Stu-
die 1008) waren die am haufigsten gemel-
deten Nebenwirkungen Schmerzen an der
Injektionsstelle (79,2 %), Muskelschmerzen
(62,9 %), Ermtdung (46,7 %), Kopfschmer-
zen (36,7 %) und Gelenkschmerzen (16,2 %).
Bei Teilnehmern im Alter von 50 bis 59 Jah-
ren in Studie 1007 waren die am haufigsten
gemeldeten Nebenwirkungen Schmerzen an
der Injektionsstelle (72,5 %), Muskelschmer-
zen (49,8 %), Ermudung (39,3 %), Kopf-
schmerzen (32,3 %) und Gelenkschmerzen
(15,4 %). Bei Teilnehmern ab einem Alter von
60 Jahren in Studie 1007 waren die am
haufigsten gemeldeten Nebenwirkungen
Schmerzen an der Injektionsstelle (55,4 %),
Muskelschmerzen (39,1 %), Ermidung
(80,2 %), Kopfschmerzen (21,5 %) und Ge-
lenkschmerzen (12,6 %). Diese waren in der
Regel leicht oder maBig ausgepragt und

klangen innerhalb weniger Tage nach der
Impfung ab.

In der Phase-3-Studie B7471006 (Stu-
die 1006) wurde Prevenar 20 bei Teilnehmern
ab einem Alter von 65 Jahren mit unter-
schiedlichem vorhergehenden Pneumokok-
kenstatus untersucht (zuvor PPSV23, zuvor
Prevenar 13 oder zuvor Prevenar 13, gefolgt
von PPSV23). Die bei den Teilnehmern am
haufigsten gemeldeten Nebenwirkungen in
dieser Studie waren in der Haufigkeit &hnlich
zu denen, die fur Teilnehmer im Alter von
> 60 Jahren in Studie 1007 berichtet wurden,
mit einer leicht erhdhten Haufigkeit von
Schmerzen an der Injektionsstelle (61,2 %)
bei Teilnehmern, die zuvor Prevenar 13 er-
halten hatten, und Gelenkschmerzen
(16,8 %) bei Teilnehmern, die zuvor
Prevenar 13, gefolgt von PPSV23 erhalten
hatten.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nachfolgend findet sich eine tabellarische
Auflistung der Nebenwirkungen aus der
Phase-2-Studie an Sauglingen, den Klini-
schen Phase-3-Studien an Kindern und Er-
wachsenen sowie den Erfahrungen nach der
MarkteinfUhrung.

Nebenwirkungen in klinischen Studien

Da Prevenar 20 dieselben 13 Serotyp-spe-
zifischen Kapselpolysaccharid-Konjugate
und dieselben sonstigen Impfstoffbestand-
teile enthalt wie Prevenar 13, wurden die bei
Prevenar 13 bereits festgestellten Neben-
wirkungen flr Prevenar 20 Gbernommen.
Tabelle 1 zeigt die in der Phase-2-Studie an
Séauglingen und in den Phase-3-Studien an
Kindern und Jugendlichen sowie Erwachse-

nen gemeldeten Nebenwirkungen, basierend
auf der héchsten Haufigkeit von unerwiinsch-
ten Reaktionen, Lokalreaktionen oder sys-
temischen Ereignissen nach der Impfung in
einer Prevenar-20-Gruppe oder im gesamten
Datensatz. Die Daten aus klinischen Studien
an Sauglingen ergeben sich aus der gleich-
zeitigen Gabe von Prevenar 20 mit anderen
Standardimpfungen fur Kinder.

Die Nebenwirkungen sind nach Systemor-
ganklassen mit abnehmender Haufigkeit und
Schwere aufgeflhrt. Die Haufigkeiten sind
wie folgt definiert: sehr haufig (= 1/10), hau-
fig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1 000,
< 1/100), selten (= 1/10 000, < 1/1 000),
sehr selten (< 1/10 000), nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar).

Siehe Tabelle 1

Sicherheit bei gleichzeitiger Impfstoffver-
abreichung bei Erwachsenen

Bei Verabreichung von Prevenar 20 an Er-
wachsene ab einem Alter von 65 Jahren
zusammen mit der 3. (Booster-)Dosis eines
COVID-19-mRNA-Impfstoffs (Nukleosid-
modifiziert) war das Vertraglichkeitsprofil
grundsatzlich ahnlich wie bei alleiniger Ver-
abreichung des COVID-19-mRNA-Impfstoffs
(Nukleosid-modifiziert). Im Vergleich zur al-
leinigen Verabreichung von Prevenar 20 gab
es wenige Unterschiede im Sicherheitsprofil.
In der Phase-3-Studie B7471026 (Stu-
die 1026) wurde bei gleichzeitiger Verabrei-
chung als ,sehr haufig” Uber Fieber (13,0 %)
und Schuttelfrost (26,5 %) berichtet. In der
Gruppe mit gleichzeitiger Verabreichung

Tabelle 1: Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen in klinischen Studien zu Prevenar 20

Systemorganklasse Nebenwirkungen Haufigkeit
Séauglinge/Kinder/ Jugendliche Erwachsene
Alter von Alter von
6 Wochen bis 5 Jahren bis
unter 5 Jahren | unter 18 Jahren
Erkrankungen des Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieBlich Gesichtsddem, Selten? - Gelegentlich
Immunsystems Dyspnoe, Bronchospasmus
Stoffwechsel- und Verminderter Appetit Sehr haufig Sehr haufig? Sehr haufig?
Erndhrungsstérungen
Psychiatrische Reizbarkeit Sehr haufig Sehr haufig? -
Erkrankungen Weinen Gelegentlicha - -
Erkrankungen des Benommenheit/vermehrtes Schlafen Sehr haufig Sehr haufig? -
Nervensystems Krampfanfalle (einschlieBlich Fieberkrampfe) Gelegentlich - -
Hypotonisch-hyporesponsive Episode Selten2 - -

Unruhiger Schlaf/verminderter Schlaf

Sehr haufig?

Sehr haufig?

Knochenerkrankungen

Kopfschmerzen - Sehr haufig Sehr haufig
Erkrankungen des Diarrhoe Haufig Héaufig2 Gelegentlich®
Gastrointestinaltrakts [ (jpglkeit _ B Gelegentlich

Erbrechen Haufig Héaufig2 Gelegentlich®
Erkrankungen der Ausschlag Haufig Hé&ufig? Gelegentlich®
Haut und des Angioddem - - Gelegentlich
Unterhautgewebes — ———— - -

Urtikaria oder Urtikaria-ahnlicher Ausschlag Gelegentlich Gelegentlich -
Skelettmuskulatur-, Muskelschmerzen - Sehr haufig Sehr haufig
Bindegewebs- und Gelenkschmerzen - Haufig Sehr haufig

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 5
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Fortsetzung der Tabelle

Systemorganklasse Nebenwirkungen Haufigkeit
Séauglinge/Kinder/ Jugendliche Erwachsene
Alter von Alter von
6 Wochen bis 5 Jahren bis
unter 5 Jahren | unter 18 Jahren
Allgemeine Fieber (Pyrexie) Sehr haufig Gelegentlich Haufig
Erkrankungenund | Fieper tiber 38,9 °C Héufig - -
Beschwerden am - — —
Verabreichungsort Ermidung - Sehr haufig Sehr haufig
Erythem an der Injektionsstelle Sehr haufig Sehr haufig HaufigP
Induration/Schwellung an der Injektionsstelle Sehr haufig Sehr haufig HaufigP
Erythem oder Induration/Schwellung an der Injektionsstelle Sehr haufig - -
(>2,0-7,0cm) (nach Booster-
dosis und bei
alteren Kindern
[2 bis < 5 Jahre])
Haufig (nach - -
Grundimmu-
nisierung bei
Sauglingen)
Erythem oder Induration/Schwellung an der Injektionsstelle Gelegentlich - -
(>7,0cm)
Schmerzen/BerUhrungsempfindlichkeit an der Injektionsstelle Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig
Schmerzen/BerUhrungsempfindlichkeit an der Injektionsstelle Héaufig Héaufig Sehr haufig?
mit eingeschrankter Beweglichkeit der GliedmaBen
Pruritus an der Injektionsstelle - - Gelegentlich
Lymphadenopathie - - Gelegentlich
Urtikaria an der Injektionsstelle - - Gelegentlich
Schuttelfrost - - Gelegentlich?
Uberempfindlichkeit an der Injektionsstelle Seltenc - -

a. Haufigkeit basiert auf Nebenwirkungen, die in klinischen Studien mit Prevenar 13 berichtet wurden, da diese Nebenwirkungen nicht in Studien zu
Prevenar 20 mit Sauglingen (Phase 2 und 3), Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren und Erwachsenen ab 18 Jahren (Phase 3) berichtet wurden. Die

Haufigkeit ist somit nicht bekannt.

b. In klinischen Studien zu Prevenar 13 bei Erwachsenen mit der Haufigkeit ,,sehr haufig” (= 1/10) berichtetes Ereignis.
c. Nebenwirkung bei Prevenar 13 nicht berichtet, obwohl Urtikaria an der Injektionsstelle, Pruritus an der Injektionsstelle und Dermatitis an der Injektions-
stelle wahrend der Uberwachung von Prevenar 13 nach der Markteinfihrung gemeldet wurden.

wurde zudem ein Fall von Schwindelgefihl
(0,5 %) berichtet.

Nebenwirkungen aus den Erfahrungen nach
der Markteinfihrung

Tabelle 2 enthélt Nebenwirkungen aus Spon-
tanmeldungen wahrend der Anwendung von
Prevenar 13 nach dem Inverkehrbringen bei
Kindern und Jugendlichen sowie Erwachse-
nen, die auch bei Prevenar 20 auftreten
kénnten. Die Erfahrungen mit der Sicherheit
von Prevenar 13 nach der Markteinfiihrung
sind auch fur Prevenar 20 relevant, da
Prevenar 20 dieselben Bestandteile (Poly-
saccharidkonjugate und sonstige Bestand-
teile) wie Prevenar 13 enthalt. Diese Ereignis-
se wurden freiwillig in einer Population un-
gewisser GroBe gemeldet. Deshalb ist keine
zuverlassige Einschatzung ihrer Haufigkeit
maoglich, und es kann nicht fUr alle Ereignis-
se ein kausaler Zusammenhang mit der Impf-
stoffexposition hergestellt werden.

Siehe Tabelle 2

Zusétzliche Informationen flr besondere Per-
sonengruppen in Studien mit Prevenar 13

Bei Teilnehmern im Alter von 6 bis unter
18 Jahren mit einer HIV-Infektion sind die
Haufigkeiten der Nebenwirkungen in Ta-
belle 1 &hnlich, mit Ausnahme von Fieber

024324-106342

Tabelle 2: Nebenwirkungen aus den Erfahrungen nach der Markteinfiihrung von

Prevenar 13

Systemorganklasse

Haufigkeit nicht bekannt

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Lymphadenopathie im Bereich der Injektionsstelle

Erkrankungen des Immunsystems

Anaphylaktische/anaphylaktoide Reaktion,
einschlieBlich Schock

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes

Angioddem, Erythema multiforme

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Dermatitis an der Injektionsstelle, Urtikaria an der
Injektionsstelle, Pruritus an der Injektionsstelle

Ereignisse aus Spontanmeldungen nach der Markteinfiihrung von Prevenar 13; Haufigkeiten konnten
aus den verflugbaren Daten fur Prevenar 20 somit nicht ermittelt werden und gelten als unbekannt.

(11 % bis 19 %), Gelenkschmerzen (24 % bis
42 %) und Erbrechen (8 % bis 18 %), die sehr
haufig auftraten. Bei Teilnehmern ab einem
Alter von 18 Jahren mit einer HIV-Infektion
sind die Haufigkeiten der Nebenwirkungen
in Tabelle 1 &ahnlich, mit Ausnahme von
Fieber (5 % bis 18 %) und Erbrechen (8 % bis
12 %), die sehr haufig auftraten, und Ubelkeit
(< 1% bis 3%), die haufig auftrat.

Bei Teilnehmern im Alter von 2 bis unter
18 Jahren mit HSZT sind die Haufigkeiten
der Nebenwirkungen in Tabelle 1 ahnlich, mit

Ausnahme von Schmerzen an der Injektions-
stelle mit eingeschrankter Beweglichkeit der
GliedmaBen (5% bis 15 %), Erbrechen (6 %
bis 21 %), Diarrhoe (15 % bis 32 %) und Ge-
lenkschmerzen (25 % bis 32 %), die sehr
haufig auftraten. Bei Teilnehmern ab einem
Alter von 18 Jahren mit HSZT sind die Hau-
figkeiten der Nebenwirkungen in Tabelle 1
ahnlich, mit Ausnahme von Fieber (4 % bis
15 %), Erbrechen (6 % bis 21 %) und Diarrhoe
(25 % bis 36 %), die sehr haufig auftraten.
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Bei Teilnehmern im Alter von 6 bis unter
18 Jahren mit SZK sind die Haufigkeiten der
Nebenwirkungen in Tabelle 1 &hnlich, mit
Ausnahme von Schmerzen an der Injektions-
stelle mit eingeschréankter Beweglichkeit der
GliedmaBen (11 % bis 16 %), Fieber (21 %
bis 22 %), Erbrechen (13 % bis 15 %), Diar-
rhoe (13 % bis 25 %) und Gelenkschmerzen
(40 % bis 45 %), die sehr haufig auftraten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
aufgeflhrte nationale Meldesystem anzuzei-
gen.

Deutschland

Bundesinstitut flr Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103 77 0

Fax: +49 6103 77 1234
Website: www.pei.de

Osterreich

Bundesamt fur Sicherheit im
Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung von Prevenar 20 ist auf-
grund seiner Darreichungsform als Fertig-
spritze unwahrscheinlich.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Impf-
stoffe, Pneumokokken-Impfstoffe, ATC-
Code: JO7ALO2

Wirkmechanismus

Prevenar 20 enthalt 20 Pneumokokken-
Kapselpolysaccharide, die alle an CRM,g,-
Tragerprotein konjugiert sind, das die Immun-
antwort auf das Polysaccharid von einer
T-Zell-unabhéngigen zu einer T-Zell-abhan-
gigen Antwort modifiziert. Die T-Zell-abhan-
gige Antwort fUhrt zu einer verstarkten Anti-
kérperantwort und induziert funktionale
Antikorper (die mit Opsonisierung, Phago-
zytose und Abtdtung von Pneumokokken in
Verbindung stehen) zum Schutz vor Pneu-
mokokkenerkrankungen. AuBerdem wird die
Bildung von B-Gedé&chtniszellen induziert,
wodurch eine ,anamnestische” (Booster-)
Antwort bei erneuter Exposition gegentber
dem Bakterium ermdglicht wird.

Die Immunantworten bei Kindern und Er-
wachsenen nach Exposition gegentber
Streptococcus pneumoniae oder nach einer
Pneumokokkenimpfung kénnen durch Mes-
sung der Antworten im Hinblick auf IgG oder
die Opsonophagozytose-Aktivitat (OPA) be-

stimmt werden. Mithilfe der OPA wird die
funktionale Antikorper-Aktivitat gemessen,
die als wichtiger immunologischer Surrogat-
marker flr den Schutz vor Pneumokokken-
erkrankungen bei Erwachsenen gilt. Bei
Kindern werden fur die klinische Bewertung
von Pneumokokken-Konjugatimpfstoffen
verschiedene Immunogenitatskriterien heran-
gezogen, darunter der Anteil geimpfter
Kinder, die im Enzyme-linked Immunosorbent
Assay (ELISA) der WHO einen Serotyp-spe-
zifischen 1gG-Antikorperspiegel entspre-
chend = 0,35 ug/ml oder einen aquivalenten
Assay-spezifischen Wert erreichen. Serotyp-
spezifische Immunantworten, die mit einem
individuellen Schutz vor Pneumokokken-
Erkrankungen korrelieren, sind noch nicht
eindeutig definiert.

Klinische Wirksamkeit

Es wurden keine Studien zur Wirksamkeit
mit Prevenar 20 durchgefihrt.

Daten zur Immunogenitét

Klinische Studien zu Prevenar 20 bei Sdug-
lingen, Kindern und Jugendlichen

Die Immunogenitéat wurde anhand der Sero-
typ-spezifischen IgG-Ansprechraten (Anteil
der Teilnehmer, die den Serotyp-spezifischen
lgG-Spiegel von = 0,35 ug/ml oder einen
aquivalenten Assay-spezifischen Wert er-
reichten) und der IgG-GMC-Werte jeweils
1 Monat nach der Grundimmunisierung und
nach der Boosterdosis beurteilt. Die OPA-
GMT-Werte wurden ebenfalls 1 Monat nach
der Grundimmunisierung und nach der
Boosterdosis gemessen. Die vordefinierte
Konzentration entsprechend 0,35 ug/mlim
ELISA der WHO (bzw. aquivalenter Assay-
spezifischer Grenzwert) gilt nur auf Popula-
tionsebene und kann nicht fur die Vorhersa-
ge eines individuellen oder Serotyp-spezifi-
schen Schutzes gegen IPD verwendet
werden. Flr Pneumonie und akute Otitis
media (AOM) existiert kein Korrelat fir einen
Schutz.

In zwei klinischen Phase-3-Studien (Stu-
die 1011 und Studie 1012) und einer Klini-
schen Phase-2-Studie (Studie 1003) wurde
die Immunogenitat von Prevenar 20 nach
einem Impfschema mit 3 oder 4 Dosen bei
Sauglingen untersucht. In einer Phase-3-
Studie (Studie 1014) mit Kindern im Alter von
15 Monaten bis unter 18 Jahren wurde eine
Einzeldosis Prevenar 20 untersucht.

Immunantworten nach 3 und 4 Dosen nach
einem Impfschema mit 4 Dosen bei Sdug-
lingen

In Studie 1011, die in den Vereinigten Staa-
ten und in Puerto Rico durchgefihrt wurde,
wurden 1 991 gesunde Sauglinge, die zum
Zeitpunkt der Einwilligung 2 Monate (= 42
bis < 98 Tage) alt waren und im Gestations-
alter von > 36 Wochen geboren wurden,
randomisiert (1:1) und im Alter von ca. 2, 4,
6 und 12 bis 15 Monaten entweder mit
Prevenar 20 oder Prevenar 13 geimpft. Die
Teilnehmer erhielten auch andere péadiatri-
sche Impfstoffe, darunter einen Kombinati-
onsimpfstoff, der Diphtherie, Tetanus, Per-
tussis (azellular), Hepatitis B (rDNA) und
Poliomyelitis (inaktiviert) und Haemophilus
influenzae Typ b-Konjugat (adsorbiert) ent-
hielt, gemeinsam mit allen 3 Dosen sowie

einen Kombinationsimpfstoff gegen Masern,
Mumps und Rételn und einen Varizellen-
Impfstoff gemeinsam mit der Boosterdosis.
Die gleichzeitige Verabreichung von Rotavi-
rus- und Influenza-Impfstoffen war in der
Studie erlaubt.

Einen Monat nach der Grundimmunisierung
erflllten 9 der 13 gematchten Serotypen das
Kriterium der Nichtunterlegenheit (NU) fur
die Differenz zwischen den prozentualen
Anteilen der Teilnehmer mit definierten Sero-
typ-spezifischen IgG-Konzentrationen (mit
einem NU-Kriterium von 10 %), wahrend
4 Serotypen (Serotypen 3, 4, 9V und 23F)
das NU-Kriterium verfehlten (Tabelle 3). 6 der
7 zusatzlichen Serotypen erflillten ebenfalls
das Kriterium der Nichtunterlegenheit im Ver-
gleich zum niedrigsten Ergebnis fur einen
Impfstoff-Serotyp in der Prevenar-13-Grup-
pe (mit Ausnahme von Serotyp 3); Sero-
typ 12F verfehlte das statistische Kriterium
der Nichtunterlegenheit. Die IgG-GMC-Wer-
te 1 Monat nach Dosis 3 von Prevenar 20
waren fUr alle 13 gematchten Serotypen
gegenUber denen der Prevenar-13-Gruppe
nicht unterlegen (mit einem NU-Kriterium von
0,5 fur das geometrische Mittelverhéltnis
[GMR] der IgG-Konzentrationen). Das NU-
Kriterium wurde auch fUr die 7 zuséatzlichen
Serotypen gegentber der niedrigsten IgG-
GMC (mit Ausnahme von Serotyp 3) unter
den Impfstoff-Serotypen in der Prevenar-13-
Gruppe erflllt (Tabelle 3).

Die Antikorperspiegel fur alle 7 zuséatzlichen
Serotypen waren signifikant hdher als die
Spiegel fUr die entsprechenden Serotypen
in der Prevenar-13-Gruppe (Tabellen 3 und
4).

Einen Monat nach der Boosterdosis wurde
das NU-Kriterium fur die IgG-GMC-Werte
(mit einem NU-Kriterium von 0,5 fur IgG-
GMR) fur alle 13 gematchten Serotypen
erfullt. Das NU-Kriterium wurde auch fur die
7 zusatzlichen Serotypen gegenlber der
niedrigsten IgG-GMC (mit Ausnahme von
Serotyp 3) unter den Impfstoff-Serotypen in
der Prevenar-13-Gruppe erflllt (Tabelle 4).
Obwohl die Nichtunterlegenheit fir diesen
Endpunkt nicht formell getestet wurde,
waren die beobachteten Differenzen
(Prevenar 20 — Prevenar 13) zwischen den
Anteilen der Teilnehmer mit definierten Sero-
typ-spezifischen IgG-Konzentrationen 1 Mo-
nat nach Dosis 4 fur alle 13 gematchten
Serotypen, mit Ausnahme von Serotyp 3,
groBer als —10% (-16,4 %, Kl —21,0% bis
-11,8%). Fur die 7 zusétzlichen Serotypen
reichten die beobachteten Differenzen zwi-
schen den Anteilen der Teilnehmer mit de-
finierten Serotyp-spezifischen IgG-Konzen-
trationen 1 Monat nach Dosis 4 von —=11,5%
(Serotyp 12F) bis 1,8 % (Serotyp 15B, 22F
und 33F, Tabelle 4).

Siehe Tabelle 3 auf Seite 7 und Tabelle 4
auf Seite 8

Die OPA-GMTs flr die 13 gematchten Sero-
typen in der Prevenar 20-Gruppe waren
1 Monat nach der Grundimmunisierung im
Allgemeinen vergleichbar mit den OPA-GMTs
in der Prevenar-13-Gruppe und etwas nied-
riger als in der Prevenar-13-Gruppe flur die
meisten Serotypen nach der Boosterdosis.
Die OPA-Daten variieren aufgrund der kleinen
StichprobengréBen, wobei die Interpretation
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Tabelle 3: Prozentualer Anteil von Teilnehmern mit definierten Pneumokokken-lgG-Konzentrationen und Pneumokokken-lgG-GMCs
(ng/ml) 1 Monat nach Dosis 3 einer Impfserie mit 4 Dosen, Studie 10112

Anteil von Teilnehmern mit definierten IgG-Konzentrationen® 19G-GMCs
Prevenar 20 Prevenar 13 Differenz Prevenar 20 Prevenar 13
nc=831-833 | nc=801-802 | (Prevenar 20-Prevenar 13) | nc=3831-833 | nc=2801-802 Prevenar 20/Prevenar 13
% GMR
% % (95 %-Kil9) GMCe GMCe (95 %-Kle)
Serotypen
-6,3 0,65
1 84,9 91,1 (-9,4; -3,1) 0,74 1,14 (0,59: 0,72)
14,8 0,70
3 40,5 55,2 (-19,5; -10,0) 0,36 0,51 (0,64; 0,76)
-9,4 0,70
4 78,2 87,5 (-13,0; -5,8) 0,75 1,08 (0,63; 0,78)
-4,3 0,69
5 86,2 90,5 (=7,5; -1,2) 0,66 0,96 (0,61;0,77)
-1,9 0,72
6A 94,2 96,1 (-4,0; 0,2) 1,95 2,69 (0,65; 0,81)
-4, 0,60
6B 88,3 92,4 (-7,0; -1,2) 0,61 1,02 (0,51; 0,70)
-0,9 0,75
7F 96,4 97,3 (-2,6: 0,9) 1,71 2,29 (0,69; 0,81)
-8,5 0,72
Y, 80,3 88,8 (-12,0; -5,0) 0,87 1,21 (0,65; 0,80)
1,2 0,79
14 94,2 95,4 (-3,4; 1,0) 2,16 2,72 (0,71; 0,89)
-2,1 0,77
18C 87,3 89,4 (-5,3; 1,0) 1,31 1,71 (0,70; 0,84)
-1,7 0,79
19A 96,3 98,0 (-3,4; -0,1) 0,72 0,91 (0,72; 0,86)
0,2 0,79
19F 96,0 95,9 (-1,8;2,1) 1,59 2,00 (0,73; 0,86)
-8,9 0,66
23F 74,3 83,2 (-12,8; —4,9) 0,82 1,25 (0,58; 0,75)
Zusatzliche Serotypenf
12,6 1,98
8 95,8 83,2 (9,8; 15,6) 1,80 0,919 (1,81:2,16)
4,8 1,32
10A 88,0 83,2 (1,4; 8,3 1,21 0,919 (1,18; 1,49)
6,9 1,52
1A 90,0 83,2 (3,6;10,2) 1,39 0,919 (1,39; 1,67)
-35,1 0,60
12F 48,0 83,2 (-39,4; -30,8) 0,55 0,919 (0,54; 0,67)
13,8 4,82
15B 97,0 83,2f (11,1; 16,8) 4,40 0,919 (4,39; 5,30)
15,5 4,06
20F 98,7 83,2f (12,9; 18,3) 3,71 0,919 (3,68; 4,48)
6,1 1,64
33F 89,3 83,2 (2,8; 9,5) 1,49 0,919 (1,46; 1,83)

Abkurzungen: Kl = Konfidenzintervall, dLIA = Luminex-based Direct Inmunoassay, ELISA = Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (Enzymimmunoassay),
GMC = geometrische mittlere Konzentration (geometric mean concentration), GMR = geometrisches Mittelverhéltnis (geometric mean ratio), IgG = Immun-
globulin G, LLOQ = untere Bestimmungsgrenze (lower limit of quantitation)

Hinweis: Nichtunterlegenheit flir einen Serotypen wurde bestétigt, wenn die Untergrenze des 2-seitigen 95%-KI fir die Differenz der Anteile

(Prevenar 20—-Prevenar 13) > -10 % betrug oder wenn die Untergrenze des 2-seitigen 95 %-KI fir das GMR (Prevenar 20 zu Prevenar 13) fur den jeweiligen

Serotypen Uber 0,5 lag.

Hinweis: Untersuchungsergebnisse unterhalb der LLOQ wurden fur die Analyse auf 0,5 x LLOQ gesetzt.

a. Studie 1011 wurde in den Vereinigten Staaten von Amerika und auf dem Territorium von Puerto Rico durchgefiihrt (NCT04382326).

b. Die angegebenen Werte fir die Prevenar-13-Serotypen stammen aus einer verdffentlichten Bridging-Studie (Tan CY, et al. 2018), bei der die Ergebnisse
nach der Grundimmunisierung von Sauglingen, vor der Boosterimpfung und nach der Boosterimpfung (Impfschema mit 3 Sauglingsdosen, gefolgt von
einer Boosterdosis) verwendet wurden, mit Ausnahme des Serotyps 19A, flr den nur die Ergebnisse nach der Grundimmunisierung verwendet wurden.
Fur die zusatzlichen 7 Serotypen stammen die angegebenen Werte aus einer Konkordanzbewertung (klinischer dLIA zur Gegenprobe des ELISA) von
Daten aus der Phase-2-Studie B7471003, in der ebenfalls das Impfschema mit 3 Sauglingsdosen, gefolgt von einer Boosterdosis, verwendet wurde.

. n = Anzahl der Teilnehmer mit validen IgG-Konzentrationen.

d. Zweiseitiges Kl basierend auf der Methode von Miettinen und Nurminen.

(9]

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 8
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Fortsetzung der Tabelle

e. GMCs, GMRs und die jeweiligen 2-seitigen Kls wurden durch Potenzieren der Mittelwerte und der mittleren Differenzen (Prevenar 20 — Prevenar 13) der
Logarithmen der Konzentrationen und der entsprechenden Kils (basierend auf der Student-t-Verteilung) berechnet.

f. FUr die Differenzen der Anteile der 7 zusatzlichen Serotypen wurden die IgG-Ergebnisse von Serotyp 23F (Prevenar-13-Serotyp mit dem niedrigsten Anteil,
mit Ausnahme von Serotyp 3) in der Prevenar-13-Gruppe bei den Vergleichen zur Beurteilung von Nichtunterlegenheit verwendet. Die Anteile der Teil-
nehmer mit definierten IgG-Konzentrationen fir die Serotypen 8, 10A, 11A, 12F, 15B, 22F und 33F in der Prevenar-13-Gruppe betrugen jeweils 1,4 %,
1,9%, 1,4%, 0,1%, 1,2%, 1,4% bzw. 1,5%.

g. Fir die GMRs der 7 zusatzlichen Serotypen wurden die IgG-Ergebnisse von Serotyp 19A (Prevenar-13-Serotyp mit der niedrigsten GMC, mit Ausnahme
von Serotyp 3) in der Prevenar-13-Gruppe bei den Vergleichen zur Beurteilung von Nichtunterlegenheit verwendet. Die IgG-GMCs fur die Serotypen 8,
10A, 11A, 12F, 15B, 22F und 33F in der Prevenar-13-Gruppe betrugen jeweils 0,02 ug/ml, 0,01 pg/ml, 0,02 pg/ml, 0,01 pg/ml, 0,03 pg/ml, 0,01 pg/mi
bzw. 0,02 ug/ml.

Tabelle 4: Prozentualer Anteil von Teilnehmern mit definierten Pneumokokken-lgG-Konzentrationen und Pneumokokken-lgG-GMCs

(ng/ml) 1 Monat nach Dosis 4 einer Impfserie mit 4 Dosen, Studie 10112
Anteil von Teilnehmern mit definierten IgG-Konzentrationen® I9G-GMCs
Prevenar 20 Prevenar 13 Differenz Prevenar 20 Prevenar 13
n®=753-755 | n°c=744-745 | (Prevenar 20-Prevenar 13) | n°=753-755 | n°=744-745 | Prevenar 20/ Prevenar 13
% % % (95 %-KIl9) GMCe GMCe GMR (95 %-Kle)
Serotypen
-2,6 0,69
1 95,5 98,1 (-4,5; -0,9) 1,47 2,12 (0,63; 0,76)
-16,4 0,66
3 60,8 77,2 (-21,0; -11,8) 0,56 0,85 (0,61;0,73)
-0,1 0,78
4 98,8 98,9 (-1,3; 1,1) 3,77 4,84 (0,70; 0,86)
0,2 0,74
5 98,8 98,7 (-1,1; 1,4) 1,87 2,51 (0,67; 0,82)
-0,4 0,77
6A 99,5 99,9 (-1,2;0,3) 9,01 11,69 (0,70; 0,85)
-0,4 0,70
6B 99,1 99,5 (-1,4;0,6) 4,01 5,74 (0,62; 0,79)
-0,4 0,76
7F 99,5 99,9 (-1,2;0,3) 3,91 5,18 (0,70; 0,82)
-0,6 0,80
% 98,3 98,9 (-2,0; 0,6) 3,44 4,30 (0,73; 0,88)
-0,4 0,90
14 99,2 99,6 (-1,4; 0,5) 5,68 6,34 (0,81; 1,00)
-0,2 0,74
18C 97,6 97,9 (-1,8;1,3) 3,46 4,69 (0,67; 0,82)
0,1 0,85
19A 99,9 99,7 (-0,5; 0,9) 3,53 4,13 (0,77; 0,94)
0,2 0,86
19F 98,8 98,7 (-1,1;1,4) 5,01 5,79 (0,78; 0,96)
-1,3 0,64
23F 96,6 97,9 (-3,1;0,4) 3,95 6,18 (0,57; 0,72)
Zusatzliche Serotypen
1,4 1,87
8 99,2 97,9 0,1; 2,8) 3,97 2,129 (1,71; 2,06)
0,8 2,94
10A 98,7 97,9 (-0,5; 2,3) 6,22 2,129 (2,64; 3,26)
0,8 1,67
1A 98,7 97,9 (-0,5; 2,3) 3,53 2,129 (1,51; 1,84)
-11,5 0,88
12F 86,4 97,9 (-14,3; -8,9) 1,85 2,129 (0,79; 0,97)
1,8 5,95
15B 99,6 97,9f 0,7; 3,1) 12,59 2,129 (5,39; 6,55)
1,8 5,01
22F 99,6 97,9 0,7; 3,1) 10,60 2,129 (4,54, 5,52)
1,8 4,40
33F 99,6 97,9 0,7; 3,1) 9,31 2,129 (3,99; 4,85)

Abkurzungen: Kl = Konfidenzintervall, dLIA = Luminex-based Direct Inmunoassay, ELISA = Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (Enzymimmunoassay),

GMC = geometrische mittlere Konzentration (geometric mean concentration), GMR = geometrisches Mittelverhaltnis (geometric mean ratio), 1IgG = Immun-

globulin G, LLOQ = untere Bestimmungsgrenze (lower limit of quantitation)

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 9
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Hinweis: Nichtunterlegenheit flr einen Serotypen wurde bestatigt, wenn die Untergrenze des 2-seitigen 95 %-KI fir das GMR (Prevenar 20 zu Prevenar 13)

fur den jeweiligen Serotypen Uber 0,5 lag.

Hinweis: Untersuchungsergebnisse unterhalb der LLOQ wurden flr die Analyse auf 0,5 x LLOQ gesetzt.

a. Studie 1011 wurde in den Vereinigten Staaten von Amerika und auf dem Territorium von Puerto Rico durchgefihrt (NCT04382326).

b. Die angegebenen Werte fir die Prevenar-13-Serotypen stammen aus einer verdffentlichten Bridging-Studie (Tan CY, et al. 2018), bei der die Ergebnisse
nach der Grundimmunisierung von Sauglingen, vor der Boosterimpfung und nach der Boosterimpfung (Impfschema mit 3 Sauglingsdosen, gefolgt von
einer Boosterdosis) verwendet wurden, mit Ausnahme des Serotyps 19A, flr den nur die Ergebnisse nach der Grundimmunisierung verwendet wurden.
Fur die zusatzlichen 7 Serotypen stammen die angegebenen Werte aus einer Konkordanzbewertung (klinischer dLIA zur Gegenprobe des ELISA) von
Daten aus der Phase-2-Studie B7471003, in der ebenfalls das Impfschema mit 3 Sauglingsdosen gefolgt von einer Boosterdosis verwendet wurde.

[eXNNe}

. n = Anzahl der Teilnehmer mit validen IgG-Konzentrationen.
. Zweiseitiges Kl basierend auf der Methode von Miettinen und Nurminen.

e. GMCs, GMRs und die jeweiligen 2-seitigen Kls wurden durch Potenzieren der Mittelwerte und der mittleren Differenzen (Prevenar 20 — Prevenar 13) der
Logarithmen der Konzentrationen und der entsprechenden Kis (basierend auf der Student-t-Verteilung) berechnet.

f. FUr die Differenzen der Anteile der 7 zusétzlichen Serotypen wurden die IgG-Ergebnisse von Serotyp 18C oder 23F (Prevenar-13-Serotyp mit dem nied-
rigsten Anteil, mit Ausnahme von Serotyp 3) in der Prevenar-13-Gruppe bei den Vergleichen zur Beurteilung von Nichtunterlegenheit verwendet. Die An-
teile der Teilnehmer mit definierten IgG-Konzentrationen fur die Serotypen 8, 10A, 11A, 12F, 15B, 22F und 33F in der Prevenar-13-Gruppe betrugen je-
weils 4,2%, 2,2 %, 3,8%, 0,1 %, 3,1%, 1,7 % bzw. 2,3 %.

g. Fur die GMRs der 7 zusatzlichen Serotypen wurden die IgG-Ergebnisse von Serotyp 1 (Prevenar-13-Serotyp mit der niedrigsten GMC, mit Ausnahme von
Serotyp 3) in der Prevenar-13-Gruppe bei den Vergleichen zur Beurteilung von Nichtunterlegenheit verwendet. Die IgG-GMCs flr die Serotypen 8, 10A,
11A, 12F 15B, 22F und 33F in der Prevenar-13-Gruppe betrugen jeweils 0,03 pg/ml, 0,01 pg/ml, 0,02 pg/ml, 0,01 pg/ml, 0,02 png/ml, 0,00 pg/ml bzw.

0,01 pg/ml.

der klinischen Relevanz von geringflgig nied-
rigeren OPA-GMTs unbekannt ist. Die ge-
messenen OPA-GMTs fur die 7 zusatzlichen
Serotypen waren in der Prevenar-20-Gruppe
wesentlich héher als in der Prevenar-13-
Gruppe. Die Immunantwort auf Prevenar 20
zeigt auch einen Booster-Effekt auf die IgG-
Konzentrationen und OPA-GMT nach der
Boosterimpfung, was darauf schlieBen lasst,
dass die 3 Sauglingsdosen eine Aktivierung
des immunologischen Gedéachtnisses aus-
|6sen.

Pneumokokken-lgG-Immunantwort nach 2
und 3 Dosen nach einem Impfschema mit
3 Dosen

In Studie 1012 wurden 1 204 Sauglinge, die
zum Zeitpunkt der Einwilligung 2 Monate
(= 42 bis < 112 Tage) alt waren und im Ge-
stationsalter von > 36 Schwangerschafts-
wochen geboren wurden, randomisiert (1:1)
und entweder mit Prevenar 20 oder
Prevenar 13 geimpft. Die 1. Dosis wurde bei
der Aufnahme in die Studie verabreicht, eine
2. Dosis etwa 2 Monate spater und die 3. Do-
sis im Alter von etwa 11 bis 12 Monaten.

1 Monat nach der Grundimmunisierung
waren die beobachteten IgG-GMC-Werte fur
9 der 13 gematchten Serotypen denen der
Prevenar-13-Gruppe nicht unterlegen, und
4 der 13 gematchten Serotypen (6A, 6B, 9V
und 23F) erflllten nicht das 2-fache statisti-
sche Kriterium fur die Nichtunterlegenheit.
1 Monat nach der 2. Dosis Prevenar 20 war
der Anteil der Teilnehmer mit definierten
Serotyp-spezifischen IgG-Konzentrationen
fUr 4 der 13 gematchten Serotypen denen
der Prevenar-13-Gruppe nicht unterlegen,
basierend auf einem Nichtunterlegenheits-
Kriterium einer Differenz von 10 %, und fUr
9 der 13 gematchten Serotypen (1, 3, 4, 5,
6A, 6B, 9V, 18C und 23F) wurde Nichtunter-
legenheit nicht erreicht.

Nach Gabe von Prevenar 20 waren die Im-
munantworten auf die 7 zusétzlichen Sero-
typen dem niedrigsten IgG-GMC-Wert unter
den 13 Serotypen (Serotyp 6B) in der
Prevenar-13-Gruppe nicht unterlegen. Fur
die 7 zusétzlichen Serotypen war der Anteil
der Teilnehmer mit vordefinierten Serotyp-

024324-106342

spezifischen IgG-Konzentrationen 1 Monat
nach der 2. Dosis Prevenar 20 bei 5 der
7 zusatzlichen Serotypen dem Serotyp mit
dem niedrigsten Anteil unter den 13 Sero-
typen (Serotyp 6B) in der Prevenar-13-Grup-
pe nicht unterlegen, und die Serotypen 10A
und 12F erfullten nicht das statistische Nicht-
unterlegenheits-Kriterium. Die klinische Re-
levanz dieser Erkenntnisse ist nicht bekannt.
DarUber hinaus waren die IgG-GMC-Werte
flr die 7 zusétzlichen Serotypen nach der
Grundimmunisierung hoéher als die 1gG-
GMC-Werte flr die entsprechenden Sero-
typen in der Prevenar-13-Gruppe. Einen
Monat nach der Boosterimpfung waren die
beobachteten IgG-GMC-Werte von
Prevenar 20 fir 12 der 13 gematchten Sero-
typen, mit Ausnahme von Serotyp 6B, denen
der Prevenar-13-Gruppe nicht unterlegen,
und alle 7 zusétzlichen Serotypen waren der
niedrigsten IgG-GMC in der Prevenar-13-
Gruppe nicht unterlegen. Des Weiteren
waren die |gG-GMC-Werte nach der Boos-
terimpfung fur die 7 zusatzlichen Serotypen
héher im Vergleich zu den IgG-GMC-Werten
der entsprechenden Serotypen in der
Prevenar-13-Gruppe.

Das funktionelle Ansprechen, gemessen
mittels OPA-GMT, flr die 13 gematchten
Serotypen 1 Monat nach der Grundimmu-
nisierung und 1 Monat nach der Boosterdo-
sis in der Prevenar 20-Gruppe war fUr die
meisten Serotypen im Allgemeinen &hnlich
wie in der Prevenar-13-Gruppe. Die gemes-
senen OPA-GMT-Werte flr die 7 zusatzlichen
Serotypen waren zu beiden Zeitpunkten in
der Prevenar 20-Gruppe deutlich hdher als
in der Prevenar-13-Gruppe. Nach der 2. bis
nach der 3. Dosis Prevenar 20 wurde fUr
alle 20 Serotypen, einschlieBlich derer, die
das Nichtunterlegenheits-Kriterium verfehlt
hatten, ein Anstieg der IgG- und OPA-Anti-
korperantworten beobachtet, was auf eine
Aktivierung des immunologischen Gedéacht-
nisses hinweist.

Kinder und Jugendliche im Alter von 15 Mo-
naten bis unter 18 Jahren (Studie 1014)

In einer multizentrischen, einarmigen Studie
(Studie 1014) wurden die Teilnehmer nach
Altersgruppen in die Studie aufgenommen

(etwa 200 Teilnehmer pro Gruppe) und er-
hielten eine Einzeldosis Prevenar 20 wie
unten beschrieben.

Kinder im Alter von 15 Monaten bis unter
24 Monaten, die zuvor mit Prevenar 13 ge-
impft worden waren

Die Teilnehmer der Altersgruppe von 15 bis
unter 24 Monaten waren zuvor mit 3 oder
4 Dosen Prevenar 13 geimpft worden. Ein
Anstieg der IgG-Konzentrationen von vor der
Impfung bis 1 Monat nach der Impfung mit
Prevenar 20 wurde fur alle 20 Impfstoff-
Serotypen beobachtet. Die gemessenen
Werte der IgG-GMFR (geometric mean fold
rise, Serokonversionsfaktor) fur die 7 zu-
satzlichen Serotypen reichte von 27,9 bis
1847,7.

Kinder im Alter von 24 Monaten bis unter
5 Jahren, die zuvor mit Prevenar 13 geimpft
worden waren

Die Teilnehmer der Altersgruppe von 24 Mo-
naten bis unter 5 Jahren waren zuvor mit 3
oder 4 Dosen Prevenar 13 geimpft worden.
Ein Anstieg der IgG-Konzentrationen von vor
der Impfung bis 1 Monat nach der Impfung
mit Prevenar 20 wurde flr alle 20 Impfstoff-
Serotypen beobachtet. Die gemessenen
Werte der IgG-GMFR flr die 7 zusétzlichen
Serotypen reichte von 36,6 bis 796,2. Bei
den 7 zusatzlichen Serotypen kam es bei
71,2 % bis 94,6 % zu einem = 4-fachen An-
stieg der OPA-Titer.

Kinder und Jugendliche im Alter von 5 Jah-
ren bis unter 18 Jahren, die noch nicht oder
zuvor mit Prevenar 13 geimpft wurden

Bei Teilnehmern im Alter von 5 Jahren bis
unter 10 Jahren und 10 Jahren bis unter
18 Jahren l6ste Prevenar 20 nach Gabe einer
Einzeldosis unabhéngig von vorhergehenden
Impfungen mit Prevenar 13 robuste IgG- und
OPA-Immunantworten gegen die 20 Sero-
typen des Impfstoffs bei Teilnehmern im
Alter von 5 bis unter 18 Jahren aus. Die OPA-
GMFR-Werte reichten von 11,5 bis 499,0 flur
die 7 zusétzlichen Serotypen, wobei ein
Anstieg der OPA-GMT-Werte fur alle 20 Impf-
stoff-Serotypen beobachtet wurde.
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Frihgeborene

Es liegen keine Daten zur Immunogenitét von
Prevenar 20 bei Friihgeborenen vor. Die Er-
fahrungen mit Prevenar und Prevenar 13
lassen darauf schlieBen, dass bei Friihgebo-
renen eine Immunantwort ausgeldst wird,
auch wenn diese mdglicherweise geringer
ausfallt als bei reifgeborenen Sauglingen. Die
Sicherheit und Vertréglichkeit von Prevenar 20
wurden in einer Phase-3-Studie (Studie 1013)
untersucht, an der von der gesamten Studi-
enpopulation 111 spéat Friihgeborene teil-
nahmen (Gestationsalter 34 bis unter 37 Wo-
chen). Die Teilnehmer erhielten randomisiert
eine Impfserie mit 4 Dosen Prevenar 20
(n=77) oder Prevenar 13 (n = 34).

Klinische Studien zu Prevenar 20 bei Er-
wachsenen

Drei klinische Studien der Phase 3,
B7471006, B7471007 und B7471008 (Stu-
die 1006, Studie 1007 und Studie 1008),
wurden in den Vereinigten Staaten und
Schweden durchgefihrt, um die Immuno-
genitat von Prevenar 20 in verschiedenen
Altersgruppen von Erwachsenen und bei
Teilnehmern zu untersuchen, die entweder
nicht gegen Pneumokokken oder zuvor mit
Prevenar 13, PPSV23 oder beidem geimpft
worden waren.

An jeder Studie nahmen gesunde Teilnehmer
oder immunkompetente Teilnehmer mit
stabilen Grunderkrankungen teil, darunter
chronische kardiovaskulére Erkrankung,
chronische Lungenerkrankungen, Nieren-
erkrankungen, Diabetes mellitus, chronische
Lebererkrankung sowie medizinische Risiko-
faktoren und Verhaltensweisen (z. B. Rau-
chen), die bekanntermaBen das Risiko einer
schwerwiegenden Pneumokokken-Pneumo-
nie und IPD erhdhen. In der pivotalen Studie
(Studie 1007) wurden diese Risikofaktoren
bei 34 % der Teilnehmer im Alter ab 60 Jah-
ren, 32 % der Teilnehmer im Alter von 50 bis
59 Jahren und 26 % der Teilnehmer im Alter
von 18 bis 49 Jahren festgestellt. Eine sta-
bile Grunderkrankung wurde definiert als

Tabelle 5: OPA-GMTs 1 Monat nach der Impfung bei Teilnehmern ab einem Alter von 60 Jahren nach Gabe von Prevenar 20 im Vergleich
zu Prevenar 13 fiir die 13 gemeinsamen Serotypen und im Vergleich zu PPSV23 fiir die 7 zusatzlichen Serotypen (Studie 1007)a.b.c.d

Erkrankung ohne Notwendigkeit einer erheb-
lichen Therapiednderung in den vorherge-
henden 6 Wochen (d. h. kein Wechsel in eine
neue Therapiekategorie aufgrund einer
Krankheitsverschlechterung) und ohne Kran-
kenhausaufenthalt wegen einer Krankheits-
verschlechterung innerhalb von 12 Wochen
vor dem Erhalt des Studienimpfstoffs.

In allen Studien wurden die durch Prevenar 20
und die Kontroll-Pneumokokkenimpfstoffe
ausgeldsten Immunantworten mit einem
Opsonophagozytose-Assay (opsonophago-
cytic activity assay, OPA) gemessen. Mit dem
OPA-Assay werden die funktionalen Anti-
korper gegen S. pneumoniae gemessen.

Vergleich der Immunantworten auf
Prevenar 20 mit Prevenar 13 und PPSV23

In einer randomisierten, Wirkstoff-kontrollier-
ten, doppelblinden klinischen Nicht-Unter-
legenheits-Studie (pivotale Studie 1007) zu
Prevenar 20 in den Vereinigten Staaten und
Schweden wurden Teilnehmer ab einem
Alter von 18 Jahren, die bisher noch nicht
mit einem Pneumokokkenimpfstoff geimpft
worden waren, basierend auf inrem Alter bei
der Aufnahme in 1 von 3 Kohorten aufge-
nommen (18 bis 49, 50 bis 59 und > 60 Jah-
re) und auf Prevenar 20 oder eine Kontroll-
gruppe randomisiert. Teilnehmer ab einem
Alter von 60 Jahren wurden im Verhaltnis 1:1
randomisiert und erhielten Prevenar 20
(n = 1507), gefolgt von Kochsalz-Placebo
1 Monat danach, oder Prevenar 13
(n = 1490), gefolgt von PPSV23 1 Monat
danach. Teilnehmer im Alter von 18 bis
49 Jahren und 50 bis 59 Jahren wurden
randomisiert (im Verhéltnis 3:1). Sie erhielten
eine Dosis Prevenar 20 (18 bis 49 Jahre:
n = 335; 50 bis 59 Jahre: n = 334) oder
Prevenar 13 (18 bis 49 Jahre: n = 112; 50
bis 59 Jahre: n = 111).

Die GMT-Werte der Serotyp-spezifischen
OPA-Titer wurden vor der 1. Impfung und
1 Monat nach jeder Impfung gemessen. Die
Nicht-Unterlegenheit der Immunantwort
(OPA-GMTs 1 Monat nach der Impfung)

unter Prevenar 20 gegenuber einem Kontroll-
impfstoff fir einen Serotyp wurde festgestellt,
wenn die untere Grenze des zweiseitigen
95 %-KI fur das GMT-Verhaltnis (Prevenar 20/
Prevenar 13; Prevenar 20/PPSV23) fur den
jeweiligen Serotyp Uber 0,5 lag.

1 Monat nach der Impfung waren die bei
Teilnehmern ab einem Alter von 60 Jahren
durch Prevenar 20 ausgelésten Immunant-
worten auf alle 13 gemeinsamen Serotypen
gegenUber den durch Prevenar 13 ausgelds-
ten Immunantworten fUr dieselben Serotypen
nicht unterlegen. Im Allgemeinen wurden mit
Prevenar 20 im Vergleich zu Prevenar 13 bei
den gemeinsamen Serotypen numerisch
niedrigere geometrische Mitteltiter beobach-
tet (Tabelle 5). Die klinische Relevanz dieser
Ergebnisse ist jedoch unbekannt.

1 Monat nach der Impfung waren die durch
Prevenar 20 ausgeldsten Immunantworten
auf 6 der 7 zusétzlichen Serotypen gegen-
Uber den durch PPSV23 ausgeldsten Immun-
antworten auf dieselben Serotypen nicht
unterlegen. Die Immunantwort auf Serotyp 8
verfehlte das vorgegebene statistische Kri-
terium fur die Nicht-Unterlegenheit. (Die
untere Grenze des zweiseitigen 95 %-KI fur
das GMT-Verhaltnis betragt 0,49 anstatt
> 0,50, Tabelle 5). Die klinische Relevanz
dieser Beobachtung ist unbekannt. Unter-
stltzende Analysen fur andere Endpunkte
in Bezug auf den Serotyp 8 in der
Prevenar 20-Gruppe fielen glnstig aus.
Dazu gehdren ein Anstieg des GMFR von
vor der Impfung bis 1 Monat nach der Imp-
fung um 22,1, ein Anstieg der OPA-Titer von
vor der Impfung bis 1 Monat nach der Imp-
fung um das = 4-Fache bei 77,8 % der Teil-
nehmer und ein Erreichen von OPA-Titern
> LLOQ (lower limit of quantitation, untere
Bestimmungsgrenze) 1 Monat nach der
Impfung bei 92,9 % der Teilnehmer.

Siehe Tabelle 5

Prevenar 20 Prevenar 13 PPSV23 Impfstoffvergleich
(n=1157-1430) (n=1390-1419) (n=1201-1319)

GMTe GMTe GMTe GMT-Verhaltnise 95 %-Kle
Serotypen
1 123 154 0,80 0,71; 0,90
3 41 48 0,85 0,78; 0,93
4 509 627 0,81 0,71;0,93
5 92 110 0,83 0,74; 0,94
BA 889 1165 0,76 0,66; 0,88
6B 1115 1341 0,83 0,73; 0,95
7F 969 1129 0,86 0,77; 0,96
9V 1456 1568 0,93 0,82; 1,05
14 747 747 1,00 0,89; 1,13
18C 1253 1482 0,85 0,74; 0,97
19A 518 645 0,80 0,71; 0,90
19F 266 333 0,80 0,70; 0,91
23F 277 335 0,83 0,70; 0,97

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 11
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Fortsetzung der Tabelle

Prevenar 20 Prevenar 13 PPSV23 Impfstoffvergleich
(n=1157-1430) (n=1390-1419) (n=1201-1319)

GMTe GMTe GMTe GMT-Verhaltnis® 95 %-Kle
Zuséatzliche Serotypen
8 466 848 0,55 0,49; 0,62
10A 2008 1080 1,86 1,683; 2,12
11A 4427 2 535 1,75 1,62; 2,01
12F 2539 1717 1,48 1,27,1,72
15B 2398 769 3,12 2,62; 3,71
22F 3 666 1846 1,99 1,70; 2,32
33F 5126 3721 1,38 1,21;1,57

Abkurzungen: Kl = Konfidenzintervall, GMT = geometrischer Mittelwert der Titer (geometric mean titre), LLOQ = untere Bestimmungsgrenze (lower limit of

quantitation), n = Anzahl der Teilnehmer, OPA = Opsonophagozytose-Assay (opsonophagocytic activity), PPSV23 = Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoff,

23-valent (pneumococcal polysaccharide vaccine, 23-valent)

a. Studie 1007 wurde in den Vereinigten Staaten und in Schweden durchgefihrt.

b. Die Nicht-Unterlegenheit fir einen Serotypen wurde bestatigt, wenn die Untergrenze des zweiseitigen 95 %-KI fir das GMT-Verhaltnis (Verhaltnis
Prevenar 20/Vergleichsimpfstoff) Uber 0,5 lag (2-fach-Kriterium fur die Nicht-Unterlegenheit).

[oRNe}

. Untersuchungsergebnisse unterhalb der LLOQ wurden fiir die Analyse auf 0,5 x LLOQ gesetzt.
. Auswertbare Population fUr die Immunogenitat

e. GMTs und GMT-Verhéltnisse mit den jeweiligen zweiseitigen Kl basierten auf einer Analyse der log-transformierten OPA-Titer unter Verwendung eines
Regressionsmodells mit Impfstoffgruppe, Geschlecht, Raucherstatus, Alter bei der Impfung in Jahren und log-transformierten OPA-Titern bei Studienbe-

ginn.

Immunogenitét bei Teilnehmern im Alter
von 18 bis 59 Jahren

In Studie 1007 wurden Teilnehmer im Alter
von 50 bis 59 Jahren und Teilnehmer im
Alter von 18 bis 49 Jahren nach dem Zufalls-
prinzip (im Verhéltnis 3:1) einer Impfung mit
Prevenar 20 oder Prevenar 13 zugeordnet.
Die Serotyp-spezifischen OPA-GMTs wurden
vor der Impfung und 1 Monat nach der
Impfung gemessen. Bei beiden Impfstoffen
wurden bei jingeren Teilnehmern im Ver-
gleich zu alteren Teilnehmern héhere Immun-
antworten beobachtet. Eine Untersuchung
der Nicht-Unterlegenheit von Prevenar 20 in
der jungeren Altersgruppe im Vergleich zu
Prevenar 20 bei Teilnehmern im Alter von 60
bis 64 Jahren wurde per Serotyp durchge-
fUhrt, um die Indikation bei Erwachsenen im

Alter von 18 bis 49 Jahren und 50 bis
59 Jahren zu unterstitzen. Eine Nicht-Un-
terlegenheit wurde festgestellt, wenn die
Untergrenze des zweiseitigen 95 %-KI fUr
das GMT-Verhéltnis (Prevenar 20 bei Teil-
nehmern im Alter von 18 bis 49 Jahren / 60
bis 64 Jahren und 50 bis 59 Jahren / 60 bis
64 Jahren) fur jeden der 20 Serotypen bei
> 0,5 lag. Prevenar 20 I8ste 1 Monat nach
der Impfung in den beiden jingeren Alters-
gruppen Immunantworten auf alle 20 Impf-
stoff-Serotypen aus, die gegenlber den
Antworten bei Teilnehmern im Alter von 60
bis 64 Jahren 1 Monat nach der Impfung
nicht unterlegen waren (Tabelle 6).

Eine deskriptive Post-hoc-Analyse, die nicht
als aktive Kontrolle fur die Immunogenitats-
bewertungen in der Studie vorgesehen war,

zeigte generell numerisch niedrigere OPA-
GMTs 1 Monat nach der Impfung mit
Prevenar 20 fur die gemeinsamen Serotypen
im Vergleich zu Prevenar 13 bei Teilnehmern
im Alter von 18 bis 59 Jahren. Die klinische
Relevanz dieser Ergebnisse ist allerdings
unbekannt.

Wie oben erwahnt, wurden Personen mit
Risikofaktoren in die Studie aufgenommen.
In allen untersuchten Altersgruppen wurde
bei Teilnehmern mit Risikofaktoren im All-
gemeinen eine numerisch geringere Immun-
reaktion beobachtet als bei Teilnehmern
ohne Risikofaktoren. Die klinische Relevanz
dieser Beobachtung ist unbekannt.

Siehe Tabelle 6

Tabelle 6: Vergleich der OPA-GMTs 1 Monat nach der Impfung mit Prevenar 20 bei Teilnehmern im Alter von 18 bis 49 Jahren oder 50
bis 59 Jahren mit Teilnehmern im Alter von 60 bis 64 Jahren (Studie 1007)a-b.c.d

18-49 Jahre 60-64 Jahre 18-49 Jahre im Vergleich 50-59 Jahre 60-64 Jahre 50-59 Jahre im Vergleich
(n=251-317) | (n = 765-941) zu 60-64 Jahre (n =266-320) | (n = 765-941) zu 60-64 Jahre
GMT-Verhaltnise GMT-Verhaltnise
GMTe GMTe (95 %-Kl)e GMTe GMTe (95 %-Kl)e
Serotypen
1,28 1,08
1 163 132 (1,01; 1,50) 136 132 (0,84; 1,26)
1,00 1,06
3 42 42 (0,87; 1,16) 43 41 (0,92; 1,22)
3,31 1,10
4 1967 594 (2,65; 4,13) 633 578 (0,87; 1,38)
1,11 0,88
5 108 97 (0,91; 1,36) 85 97 (0,72; 1,07)
3,84 1,21
B6A 3 931 1023 (3,06; 4,83) 1204 997 (0,95; 1,53)
3,41 1,25
6B 4 260 1250 (2,73; 4,26) 1503 1199 (1,00; 1,56)
1,58 0,89
7F 1873 1187 (1,30; 1,91) 1047 1173 (0,74; 1,07)
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Fortsetzung der Tabelle

18-49 Jahre | 60-64 Jahre 18-49 Jahre im Vergleich | 50-59 Jahre | 60-64 Jahre | 50-59 Jahre im Vergleich
(n=251-317) | (n =765-941) zu 60-64 Jahre (n =266-320) | (n=765-941) zu 60-64 Jahre
GMT-Verhéltnise GMT-Verhéltnise
GMTe GMTe (95 %-Kl)® GMTe GMTe (95 %-Kl)e
Serotypen
3,50 1,02
Vv 6 041 1727 (2,883; 4,33) 1726 1688 (0,83; 1,26)
2,39 1,25
14 1848 773 (1,98; 2,96) 926 742 (1,01; 1,54)
3,20 1,33
18C 4 460 1395 (2,583; 4,04) 1805 1355 (1,06; 1,68)
2,31 1,03
19A 1415 611 (1,91; 2,81) 618 600 (0,85; 1,25)
2,17 0,99
19F 655 301 (1,76; 2,68) 287 290 (0,80; 1,22)
4,80 1,68
23F 1559 325 (3,65; 6,32) 549 328 (1,27; 2,22)
Zusatzliche Serotypen
1,71 0,97
8 867 508 (1,38; 2,12) 487 502 (0,78; 1,20)
1,62 1,03
10A 4157 2570 (1,31; 2,00) 2520 2437 (0,84; 1,28)
1,32 1,22
11A 7 169 5420 (1,04; 1,68) 6417 5249 (0,96; 1,56)
1,91 1,11
12F 5875 3075 (1,51; 2,41) 3445 3105 (0,88; 1,39)
1,52 1,17
15B 4 601 3019 (1,13; 2,05) 3 356 2874 (0,88; 1,56)
1,69 0,90
22F 7 568 4482 (1,30; 2,20) 3808 4228 (0,69; 1,17)
1,40 1,02
33F 7977 5693 (1,10; 1,79) 5571 5445 (0,81; 1,30)

Abkurzungen: Kl = Konfidenzintervall, GMT = geometrischer Mittelwert der Titer (geometric mean titre), LLOQ = untere Bestimmungsgrenze (lower limit of
quantitation), n = Anzahl der Teilnehmer, OPA = Opsonophagozytose-Assay (opsonophagocytic activity), PPSV23 = Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoff,

23-valent (pneumococcal polysaccharide vaccine, 23-valent)
a. Studie 1007 wurde in den Vereinigten Staaten und in Schweden durchgefihrt.

b. Die Nicht-Unterlegenheit fir einen Serotypen wurde bestatigt, wenn die Untergrenze des zweiseitigen 95 %-KI fur das GMT-Verhdltnis (Verhéltnis der
jingeren Altersgruppe / Gruppe im Alter von 60 bis 64 Jahren) Uber 0,5 lag (2-fach-Kriterium flr die Nicht-Unterlegenheit).

¢. Untersuchungsergebnisse unterhalb der LLOQ wurden fur die Analyse auf 0,5 x LLOQ gesetzt.

d. Auswertbare Population fur die Immunogenitéat

e. GMTs, GMT-Verhaltnisse und die jeweiligen zweiseitigen Kl basierten auf einer Analyse der log-transformierten OPA-Titer unter Verwendung eines Regres-
sionsmodells mit Altersgruppe, Geschlecht, Raucherstatus und log-transformierten OPA-Titern bei Studienbeginn. Die Vergleiche zwischen Teilnehmern
im Alter von 18 bis 49 Jahren und Teilnehmern im Alter von 60 bis 64 Jahren sowie zwischen Teilnehmern im Alter von 50 bis 59 Jahren und Teilnehmern

im Alter von 60 bis 64 Jahren basierten auf separaten Regressionsmodellen.

Immunogenitédt von Prevenar 20 bei Er-
wachsenen, die zuvor mit einem Pneumo-
kokkenimpfstoff geimpft wurden

In einer randomisierten, offenen klinischen
Phase-3-Studie (Studie 1006) wurde die
Immunantwort auf Prevenar 20 bei Teilneh-
mern ab 65 Jahren beschrieben, die zuvor
mit PPSV23, Prevenar 13 oder Prevenar 13
gefolgt von PPSV23 geimpft wurden. An
Prifzentren in den Vereinigten Staaten wur-
den Studienteilnehmer, die zuvor mit
Prevenar 13 (nur Prevenar 13 oder gefolgt
von PPSV23) geimpft worden waren, auf-
genommen, wahrend in Prifzentren in
Schweden Teilnehmer aufgenommen wur-
den, die zuvor nur mit PPSV23 geimpft
worden waren (35,5 % in dieser Kategorie).

Bei Teilnehmern ab einem Alter von 65 Jah-
ren mit vorhergehender Impfung mit einem
Pneumokokken-Impfstoff [6ste Prevenar 20
Immunantworten auf alle 20 Impfstoff-Sero-

typen aus (Tabelle 7). Bei Teiinehmern, die
zuvor mit PPSV23 geimpft worden waren,
fielen die Immunantworten in beiden Grup-
pen niedriger aus.

Siehe Tabelle 7 auf Seite 13

Immunantworten bei besonderen Personen-
gruppen
Personen mit den nachfolgend beschriebe-

nen Erkrankungen haben ein erhdhtes Risi-
ko fur Pneumokokken-Erkrankungen.

Es wurden keine Studien zu Prevenar 20 bei
Personen mit SZK, HIV und HSZT durch-
gefuhrt.

Es liegen Erfahrungen aus klinischen Studien
mit Prevenar 13 (einem Pneumokokken-Kon-
jugatimpfstoff, der aus 13 Polysaccharid-
konjugaten besteht, die auch in Prevenar 20
enthalten sind) bei Kindern und Erwachsenen
mit erhdhtem Risiko fur Pneumokokken-
Infektionen, einschlieBlich immungeschwach-

ter Kinder und Erwachsener mit HIV-Infekti-
on oder HSZT und Kinder mit SZK, vor.

Bei gesunden Teilnehmern oder Teiinehmern
mit stabilen Erkrankungen ohne Schwéchung
des Immunsystems in allen untersuchten
Altersgruppen war die Immunantwort auf
Prevenar 20 im Vergleich zu Prevenar 13
geringer, obwohl die vordefinierten Grenz-
werte fr die Nichtunterlegenheit eingehalten
wurden. Die klinische Relevanz dieser Be-
obachtung ist unbekannt.

Sichelzell-Krankheit (SZK)

Bei 158 Kindern und Jugendlichen im Alter
von 6 bis unter 18 Jahren mit SZK, die min-
destens 6 Monate vor der Aufnahme in die
Studie eine oder mehrere Dosen eines
23-valenten Pneumokokken-Polysaccharid-
impfstoffs erhalten hatten, wurde eine offene,
einarmige Studie mit Verabreichung von
2 Dosen Prevenar 13 im Abstand von 6 Mo-
naten durchgefuhrt. Nach der 1. Impfung
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Tabelle 7: OPA-GMTs fiir Pneumokokken vor und 1 Monat nach der Impfung mit Prevenar 20 bei Teilnehmern ab einem Alter von
65 Jahren mit vorhergehender Impfung mit einem Pneumokokken-Impfstoff (Studie 1006)2-t.c.d
Vorhergehende Impfung nur mit Vorhergehende Impfung nur mit Vorhergehende Impfung mit
PPSV23 Prevenar 13 Prevenar 13 und PPSV23
Vor der Impfung | Nach der Impfung | Vor der Impfung | Nach der Impfung | Vor der Impfung | Nach der Impfung
(n =208-247) (n =216-246) (n =210-243) (n =201-243) (n=106-121) (n =102-121)
GMT GMT GMT GMT GMT GMT
(95 %-Kl)e (95 %-Kil)e (95 %-Kl)e (95 %-Kl)e (95 %-Kl)e (95 %-Kl)e
Serotypen
24 51 34 115 42 82
1 (20; 28) (42; 62) (28; 41) (96; 138) (32; 56) (61; 110)
13 31 15 54 20 39
3 (11; 15) (27; 36) (13; 18) (47, 63) (17; 25) (82; 48)
29 150 67 335 73 194
4 (23; 35) (118; 190) (53; 84) (274; 410) (53; 101) (143; 262)
27 63 38 87 47 83
5 (24; 31) (63; 75) (32; 44) (73; 104) (37; 59) (65; 108)
57 749 125 1081 161 1085
B6A (46; 70) (677;972) (99; 158) (880; 1 327) (116; 224) (797; 1 478)
107 727 174 1159 259 1033
6B (86; 133) (5674; 922) (138; 219) (951; 1 414) (191; 352) (755; 1 415)
156 378 210 555 206 346
7F (132; 184) (316; 452) (175; 251) (467; 661) (164; 258) (277, 432)
203 550 339 1085 352 723
v (171; 241) (454; 667) (282; 408) (893; 1 318) (270; 459) (558; 938)
212 391 282 665 336 581
14 (166; 270) (315; 486) (224, 356) (554; 798) (238; 473) (434; 777)
173 552 219 846 278 621
18C (137;218) (445; 684) (177, 272) (693; 1 033) (209; 369) (470; 821)
82 239 124 365 182 341
19A (66; 100) (197; 288) (100; 153) (303; 440) (141; 235) (264; 439)
61 159 89 242 120 218
19F (52; 71) (131;192) (74;107) (199; 294) (94; 154) (168; 282)
23 152 48 450 66 293
23F (18; 28) (115; 199) (37; 62) (358; 566) (46; 94) (204; 420)
Zusétzliche Serotypen
55 212 28 603 139 294
8 (45; 67) (172; 261) (24; 33) (483; 753) (99; 195) (220; 392)
212 1012 141 2 005 400 1580
10A (166; 269) (807; 1 270) (113;177) (1 586; 2 536) (281; 568) (1176; 2 124)
510 1473 269 1908 550 1567
11A (396; 656) (1 192; 1 820) (211; 343) (1 541; 2 362) (386; 785) (1 141; 2 151)
147 1054 53 1763 368 1401
12F (112; 193) (822; 1 353) (43; 65) (1372; 2 267) (236; 573) (1 .002; 1 960)
140 647 74 1480 190 1067
15B (104; 189) (491; 853) (56; 98) (1 093; 2 003) (124; 291) (721; 1 578)
167 1773 60 4157 286 2718
22F (122; 230) (1 355; 2 320) (45; 82) (8 244; 5 326) (180; 456) (1978; 3733)
1129 2 026 606 3175 1353 21883
33F (936; 1 362) (1684; 2 437) (607; 723) (2 579; 3 908) (1037; 1 765) (1 639; 2 908)
Abkurzungen: Kl = Konfidenzintervall, GMT = geometrischer Mittelwert der Titer (geometric mean titre), LLOQ = untere Bestimmungsgrenze (lower limit of
quantitation), n = Anzahl der Teilnehmer, OPA = Opsonophagozytose-Assay (opsonophagocytic activity), PPSV23 = Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoff,
23-valent (pneumococcal polysaccharide vaccine, 23-valent)
a. Studie 1006 wurde in den Vereinigten Staaten und in Schweden durchgefiihrt.
b. Untersuchungsergebnisse unterhalb der LLOQ wurden fir die Analyse auf 0,5 x LLOQ gesetzt.
c. Auswertbare Population fiir die Immunogenitat
d. Unverblindete Impfung mit Prevenar 20
e. Zweiseitiges Kl basierend auf der Student-t-Verteilung
flhrte Prevenar 13 zu Antikdrperspiegeln 1gG-GMC und OPA-GMT gemessenen Anti- HIV-Infektion
(gemessen mltTeIs IgG GMC und OPA-GMT), korpergplegel hoher als qlle Werte vor der Nicht zuvor mit einem Pneumokokken-
die im Vergleich zu den Werten vor der 1. Dosis Prevenar 13, mit Ausnahme der Impfstoff aeimofte Kinder und Erwachsene
Impfung statistisch signifikant héher waren. IgG-GMCs fur die Serotypen 3 und 5, die P - geimp
Die Immunantwort nach der 2. Dosis war mit numerisch vergleichbar waren. In Studie 6115A1-3002 (B1851021) wurden
derjenigen nach der 1. Dosis vergleichbar. 151 Teilnehmer im Alter von 6 bis unter
Ein Jahr nach der 2. Dosis waren die mittels 18 Jahren und 152 Teilnehmer ab einem
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Alter von 18 Jahren, die mit HIV infiziert
waren (CD4 = 200 Zellen/ul, Viruslast
< 50 000 Kopien/ml ohne aktive, mit AIDS
lactive acquired immunodeficiency syndro-
me, erworbenes Immunschwachesyndrom]
in Zusammenhang stehende Erkrankung),
die zuvor nicht mit einem Pneumokokken-
Impfstoff geimpft worden waren, aufgenom-
men und erhielten 3 Dosen Prevenar 13. Im
Einklang mit den allgemeinen Empfehlungen
wurde anschlieBend eine Einzeldosis
PPSV23 verabreicht. Der Abstand zwischen
den Impfungen betrug 1 Monat. Die Immun-
antworten wurden bei 128 bis 133 auswert-
baren Teilnehmern im Alter von 6 bis unter
18 Jahren und bei 131 bis 137 auswertbaren
Teilnehmern ab einem Alter von 18 Jahren
etwa 1 Monat nach jeder Impfstoffdosis er-
mittelt. Die nach der 1. Impfung durch
Prevenar 13 induzierten Antikorperspiegel,
die mittels IgG-GMCs und OPA-GMTs ge-
messen wurden, waren im Vergleich zu den
Spiegeln vor der Impfung statistisch signi-
fikant hoéher. Nach der 2. und 3. Dosis
Prevenar 13 waren die Immunantworten
vergleichbar oder hoher als die nach der
1. Dosis.

Zuvor mit PPSV23 geimpfte Erwachsene

In Studie 6115A1-3017 (B1851028) wurden
die Immunantworten bei 329 HIV-infizierten
Teilnehmern ab einem Alter von 18 Jahren
(CD4+ T-Zell-Zahl = 200 Zellen/pl, Viruslast
< 50 000 Kopien/ml), die mindestens 6 Mo-
nate vor der Aufnahme in die Studie mit
PPSV23 geimpft worden waren, bewertet.
Die Teilnehmer erhielten 3 Dosen
Prevenar 13: bei der Aufnahme in die Studie
sowie 6 Monate und 12 Monate nach der
1. Dosis Prevenar 13. Die nach der 1. Imp-
fung durch Prevenar 13 induzierten Anti-
kdrperspiegel, welche mittels IgG-GMCs und
mittels OPA-GMTs gemessen wurden, waren
im Vergleich zu den Spiegeln vor der Impfung
statistisch signifikant hoher. Nach der 2. und
3. Dosis Prevenar 13 waren die Immunant-
worten vergleichbar oder hoher als die nach
der 1. Dosis. Teilnehmer, die zuvor 2 oder
mehr Dosen PPSV23 erhalten hatten, zeig-
ten im Vergleich zu Teilnehmern, die zuvor
eine einzelne Dosis erhalten hatten, eine
ahnliche Immunantwort.

Hématopoetische Stammzelltransplantati-
on (HSZT)

In Studie 6115A1-3003 (B1851022) wurden
61 Teilnehmer im Alter von 2 bis unter 18 Jah-
ren und 190 Teilnehmer ab einem Alter von
18 Jahren mit allogener HSZT aufgenommen
und erhielten 3 Dosen Prevenar 13 mit einem
Mindestabstand zwischen den Dosen von
1 Monat. Die 1. Dosis wurde 3 bis 6 Monate
nach der HSZT verabreicht. Eine 4. (Booster-)
Dosis Prevenar 13 wurde 6 Monate nach der
3. Dosis verabreicht. Im Einklang mit den
allgemeinen Empfehlungen wurde eine Ein-
zeldosis PPSV23 1 Monat nach der 4. Dosis
Prevenar 13 verabreicht. Die Immunant-
worten wurden bei 41 bis 52 auswertbaren
Teilnehmern im Alter von 2 bis unter18 Jah-
ren und bei 127 bis 159 auswertbaren Teil-
nehmern ab einem Alter von 18 Jahren etwa
1 Monat nach der Impfung mittels IgG-GMCs
ermittelt. Die durch Prevenar 13 induzierten
Antikorperspiegel waren nach jeder Dosis
Prevenar 13 erhoht. Nach der 4. Dosis
Prevenar 13 waren die Immunantworten fur

alle Serotypen signifikant hoher als diejenigen
nach der 3. Dosis, mit Ausnahme von Sero-
typ 3 in der Altersgruppe von 2 bis unter
18 Jahren. Insgesamt hatten Teilnehmer im
Alter von 2 bis unter 18 Jahren allgemein
hohere Serotyp-spezifische Immunantworten
als Teilnehmer ab 18 Jahren.

Die Studie hat gezeigt, dass 4 Dosen
Prevenar 13 &hnliche IgG-Konzentrationen
im Serum hervorriefen wie eine Einzeldosis
bei gesunden Teilnehmern derselben Alters-

gruppe.
Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fir
Prevenar 20 eine Zurlickstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen in der Vorbeugung von durch
Streptococcus pneumoniae verursachten
Erkrankungen gewahrt (siehe Abschnitt 4.2
bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

Invasive Pneumokokken-Erkrankung (in-
vasive pneumococcal disease, IPD)

Die Impfstoff-Effektivitat von Prevenar 13
gegen eine durch die im Impfstoff enthalte-
nen Serotypen verursachte IPD wurde in der
SplDnet-Studie, einem landerlbergreifenden
Projekt zur verstarkten IPD-Uberwachung in
Europa, untersucht. Basierend auf Daten aus
einem Zeitraum von 6 Jahren (2012-2018)
aus 10 Prufzentren in 7 L&ndern Europas, in
denen Prevenar 13 verwendet wird, betrug
die Effektivitat gegen IPD, die durch die im
Impfstoff enthaltenen Serotypen verursacht
wird, bei Kindern unter 5 Jahren jeweils
84,2% (95 %-Kl, 79,0-88,1) und 88,7 %
(95 %-Kl, 81,7-92,7) bei denen, die min-
destens 1 Dosis Prevenar 13 bzw. eine voll-
sténdige Impfserie erhalten hatten.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nicht zutreffend.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Toxizitat bei wiederholter Gabe und zur
Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat
lieBen die préklinischen Daten keine be-
sonderen Gefahren fUr den Menschen er-
kennen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid
Bernsteinséure

Polysorbat 80

Wasser flir Injektionszwecke

Adjuvanzien siehe Abschnitt 2.

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchgefthrt
wurden, darf dieser Impfstoff nicht mit an-
deren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMERN

. DATUM DER ERTEILUNG DER

die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C). Fertig-
spritzen waagerecht im Kuhischrank lagern,
um die Resuspensionszeit zu minimieren.

Nicht einfrieren. Impfstoff, der gefroren war,
ist zu verwerfen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte der Impf-
stoff nach der Entnahme aus dem Kuhl-
schrank sofort verwendet werden.

Stabilitatsdaten zeigen, dass der Impfstoff
bei einer Lagerung bei Temperaturen zwi-
schen 8 °C und 25 °C 96 Stunden und bei
einer Lagerung bei Temperaturen zwischen
0 °C und 2 °C 72 Stunden haltbar ist. Am
Ende dieser Zeitrdume sollte Prevenar 20
verwendet oder entsorgt werden. Diese An-
gaben dienen der Orientierung des medizi-
nischen Fachpersonals lediglich im Fall eines
vorlibergehenden Abweichens von der La-
gerungstemperatur.

0,5 ml Injektionssuspension in einer Fertig-
spritze (Typ-I-Glas) mit einer Schutzkappe
(synthetischer Isopren/Brombutyl-Misch-
kautschuk) und einem Kolbenstopfen (Chlor-
butyl-Kautschuk)

PackungsgréBen: 1, 10 und 50 Fertigspritzen
mit oder ohne Injektionsnadeln

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

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Wahrend der Lagerung kénnen in der Fer-
tigspritze mit der Suspension ein weiBes
Sediment und ein klarer Uberstand beobach-
tet werden. Fertigspritzen waagerecht im
Kuhlschrank lagern, um die Resuspensions-
zeit zu minimieren.

Siehe Tabelle auf Seite 15

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

\"” Pﬁzer

Prevenar 20® Injektionssuspension in einer Fertigspritze

Vorbereitung der Injektion

Schritt 1. Resuspension des Impfstoffs
Fertigspritze horizontal zwischen Daumen und
Zeigefinger halten und kréftig schitteln, bis der
Inhalt der Spritze eine homogene weiBe
Suspension ist. Den Impfstoff nicht verwenden,
wenn er sich nicht resuspendieren lasst.

Schritt 2. Sichtpriifung

Den Impfstoff vor der Verabreichung einer
Sichtprifung auf groBe Partikel und Verfar-
bungen unterziehen. Nicht verwenden, wenn
groBe Partikel oder Verfarbungen festgestellt
werden. Wenn der Impfstoff keine homogene
weiBe Suspension ist, Schritte 1 und 2 wieder-
holen.

Schritt 3. Schutzkappe entfernen
Schutzkappe des Luer-Lock-Adapters durch
langsames Drehen der Kappe gegen den
Uhrzeigersinn entfernen. Luer-Lock-Adapter
dabei festhalten.

Hinweis: Achten Sie darauf, dass der heraus-
stehende Kolben beim Entfernen der Schutz-
kappe nicht heruntergedrtckt wird.

Schritt 4. Sterile Nadel aufsetzen

Setzen Sie eine fUr die intramuskulére Injektion geeignete Nadel auf die Fertigspritze auf,
indem Sie den Luer-Lock-Adapter festhalten und die Nadel im Uhrzeigersinn drehen.

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.

VERKAUFSABGRENZUNG IN
DEUTSCHLAND

Verschreibungspflichtig
REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT
IN OSTERREICH

Rezept- und apothekenpflichtig, wieder-
holte Abgabe verboten
PACKUNGSGROSSEN IN
DEUTSCHLAND

1 Fertigspritze mit Injektionsnadel

10 Fertigspritzen
PACKUNGSGROSSEN IN OSTERREICH

1 Fertigspritze mit Injektionsnadel

REPRASENTANT IN DEUTSCHLAND

PFIZER PHARMA GmbH
Friedrichstr. 110

10117 Berlin

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

024324-106342

REPRASENTANT IN OSTERREICH

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

A-1210 Wien

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

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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