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(Stamm Neudorfl) 2,4 ug

1 adsorbiert an hydratisiertes Aluminium-
hydroxid (0,35 mg Al®+)

2 hergestellt in Huhnerembryonal-Fibro-
blastenzellen (CEF-Zellen)

Sonstige(r) mit bekannter
Wirkung
Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-

standteile, siehe Abschnitt 6.1.

Bestandteil(e)

punktes und der Intervalle der Impfung wird
auf die offiziellen Impfempfehlungen ver-
wiesen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Personen im Alter von 16 bis 60 Jahren
Die erste Auffrischimpfung sollte 3 Jahre
nach der dritten Dosis erfolgen (siehe Ab-
schnitt 5.1). Die weiteren Auffrischimpfun-
gen sollten alle 5 Jahre nach der letzten
Auffrischimpfung verabreicht werden.

Personen (ber 60 Jahre

Im Allgemeinen sollten bei Personen Uber
60 Jahre die Abstande zwischen den Auf-
frischimpfungen 3 Jahre nicht Uberschreiten.

Bei einer Ausdehnung der Impfabstéande
zwischen den einzelnen Dosen (Grundim-
munisierung und Auffrischimpfungen) kann
die Schutzwirkung bei den geimpften Per-

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS Grundimmunisierung | Dosis Normales Impfschema | Schnellimmunisierung
FSME-IMMUN 0,5 ml Erwachsene 1. Dosis 0,5 ml beliebiger Zeitpunkt beliebiger Zeitpunkt
Suspension zur Injektion in einer Fertigspritze : :

Frilhsommer-Meningoenzephalitis (FSME)- 2. Dosis 0,5 ml 1 bis 3 Monate 14 Tage
Impfstoff (Ganzvirus, inaktiviert) nach der 1. Impfung nach der 1. Impfung
3. Dosis 0,5 ml 5 bis 12 Monate 5 bis 12 Monate

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE nach der 2. Impfung nach der 2. Impfung
ZUSAMMENSETZUNG
1 Dosis (0,5 ml) enthalt:

Fruhsommer-Meningoenzephalitis-Virus'?2 Auffrischimpfungen Eine versehentliche intravaskulére Verabrei-

chung ist zu vermeiden (sieche Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
einen der in Abschnitt 6.1 genannten sons-
tigen Bestandteile oder einen der Produk-
tionsrtickstande (Formaldehyd, Neomycin,
Gentamycin, Protaminsulfat). Es sollten
neben Neomycin und Gentamycin weitere
Kreuzallergien mit anderen Aminoglykosiden

3. DARREICHUNGSFORM in Betracht gezogen werden.
Auffrischimp-| Dosis Zeitpunkt .
Suspension zur Injektion in einer Fertigspritze. fungen = 16 Eine schwere Uberempfindlichkeit gegen
Nach dem Aufschitteln ist der Impfstoff bis < 60 Jahre Eiprotein und HuhnereiweiB (anaphylak-
eine weiBliche, opaleszente Suspension. 1. Auffrisch- 0.5ml | 3Jahre nach tische Reaktion nach oraler Aufnahme von
impfung der 3. Impfung Eiprotein) kann bei sensibilisierten Perso-
4. KLINISCHE ANGABEN - nen schwere allergische Reaktionen her-
4.1 Anwendungsgebiete ngrei;ih_ 0,5 ml alle 5 Jahre vor.rufen (siehe auch Abschnitt 4.4).
impfungen Bei moderaten oder schweren akuten Er-
FSME-IMMUN 0,5 ml Erwachsene dient zur krankungen (mit oder ohne Fieber) soll die
aktiven l(pro;?hylakhschen) !mmum&erung Auffrischimp-] Dosis Zeitpunkt FSME-Impfung verschoben werden.
gegen die Frihsommer-Meningoenzephali- fungen ) )
tis (FSME) bei Personen ab dem Alter von > 60 Jahre 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
16 Jahren. — sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
alle Auffrisch- | 0,5 ml alle 3 Jahre
Hinsichtlich der Notwendigkeit, des Zeit- impfungen Wie bei allen injizierbaren Impfstoffen mus-

sen fur den Fall einer seltenen anaphylak-
tischen Reaktion nach der Impfung geeig-
nete medizinische Behandlungs- und Uber-
wachungsmaglichkeiten bereit stehen.

Eine nicht-schwerwiegende Allergie gegen-

sonen unzureichend sein (siehe Ab- . ; : ) .
Dosierung schnitt 5.1). Im Falle eines unte(rbrochenen uber Eiprotein stellt in der Regel keine
. . O . : Gegenanzeige fur die Impfung mit FSME-
Grundimmunisierung Impfschemas, in dem jedoch mindestens

Das Grundimmunisierungsschema ist fur alle
Personen ab dem Alter von 16 Jahren gleich
und besteht aus 3 Dosen FSME-IMMUN
0,5 ml Erwachsene.

Die erste und die zweite Dosis sollten im
Abstand von 1 bis 3 Monaten verabreicht
werden.

Wird eine Schnellimmunisierung bendtigt,
kann die zweite Dosis zwei Wochen nach
der ersten verabreicht werden.

Nach den ersten beiden Dosen wird ein aus-
reichender Impfschutz fur die aktuelle Ze-
ckensaison erwartet (siehe Abschnitt 5.1).
Die dritte Dosis sollte 5 bis 12 Monate nach
der zweiten Impfung gegeben werden.
Nach der dritten Dosis halt der Impfschutz
erwartungsgeman flr mindestens 3 Jahre
an.

Da der Impfschutz moéglichst schon zu Be-
ginn der saisonalen Zeckenaktivitdt im
Frahjahr bestehen soll, liegt der bevorzugte
Zeitpunkt fur die erste und zweite Teilimp-
fung in den Wintermonaten.

Die Impfserie sollte mit der dritten Impfung
idealerweise noch in derselben Zeckensai-
son oder spatestens vor Beginn der folgen-
den Zeckensaison abgeschlossen werden.
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zwei vorhergehende Impfungen in der Grund-
immunisierung erfolgt sind, reicht eine ein-
zelne Nachholimpfung aus, um das Impf-
schema fortzusetzen (siehe Abschnitt 5.1).

Personen mit geschwéchter Immunab-
wehr (einschlieBlich Personen unter
immunsuppressiver Therapie)

Es liegen keine spezifischen klinischen Da-
ten vor, die Basis einer Dosierungsempfeh-
lung sein kdnnten. Aber es kann die Be-
stimmung der Antikdrperkonzentration vier
Wochen nach der zweiten Teilimpfung in
Betracht gezogen werden. Falls ein schit-
zender Antikdrperspiegel nicht erreicht
wurde, kann die Verabreichung einer zu-
satzlichen Dosis in Erwagung gezogen
werden. Das gilt auch fur alle weiteren Imp-
fungen.

Art der Anwendung

Der Impfstoff sollte als intramuskulare Injek-
tion in den Oberarm (M. deltoideus) verab-
reicht werden.

Nur in Ausnahmeféllen kann der Impfstoff
bei Personen mit Blutungsstérungen oder
Personen mit prophylaktischer Antikoagu-
lationstherapie subkutan verabreicht wer-
den (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

IMMUN 0,5 ml Erwachsene dar. Trotzdem
sollen diese Personen nur unter geeigneter
medizinischer Uberwachung und der Még-
lichkeit einer Notfalltherapie von Uberemp-
findlichkeitsreaktionen geimpft werden.

Eine Dosis enthélt weniger als 1 mmol Kalium
und Natrium, d.h. der Impfstoff ist nahezu
Lkalium- und natriumfrei®.

Eine intravasale Anwendung ist unbedingt
zu vermeiden, weil in diesem Falle schwere
Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieB-
lich Schock, auftreten kénnen.

Die empfohlene Applikationsart ist intramus-
kular. Bei Personen mit Blutungsstérungen
oder prophylaktischer Antikoagulationsthe-
rapie ist diese Applikationsart jedoch madg-
licherweise nicht geeignet. Limitierte Daten
von gesunden Erwachsenen weisen auf
eine vergleichbare Immunantwort bei sub-
kutan wie bei intramuskuldr verabreichten
Booster-Impfungen hin. Bei einer subkuta-
nen Verabreichung kénnte sich jedoch das
Risiko fur Nebenwirkungen an der Einstich-
stelle erhéhen. Fur altere Personen liegen
keine Daten vor. Dartber hinaus liegen kei-
ne Daten zur Grundimmunisierung bei sub-
kutaner Verabreichung vor.
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Bei Personen, die eine immunsuppressive
Therapie erhalten, wird moglichweise keine
schutzende Immunantwort erreicht.

Werden serologische Tests zur Bestim-
mung der Notwendigkeit von Auffrischimp-
fungen fur erforderlich erachtet, wird emp-
fohlen diese Tests in einem erfahrenen,
qualifizierten Labor vornehmen zu lassen.
Wegen der Kreuzreaktionen mit praexistie-
renden Antikdrpern, die aus naturlicher Ex-
position stammen kénnen, oder die durch
frihere Impfungen gegen andere Flaviviren
(wie z.B. Japanisches Enzephalitis-, Gelb-
fieber-, Dengue-Virus) bedingt sein kénnen,
kann es zu falsch-positiven Resultaten
kommen.

Bei bekannter oder vermuteter Autoimmun-
erkrankung des Impflings muss das Risiko
einer FSME-Infektion gegen das Risiko
einer ungunstigen Beeinflussung des Ver-
laufs der Autoimmunerkrankung durch
FSME-IMMUN 0,5 ml Erwachsene abge-
wogen werden.

Die Impfindikation ist bei Personen mit be-
stehenden zerebralen Erkrankungen wie
aktiven demyelinisierenden Erkrankungen
oder schwer einstellbarer Epilepsie beson-
ders sorgféltig zu stellen.

Es liegen keine Daten zur Prophylaxe mit
FSME-IMMUN 0,5 ml Erwachsene nach
einem Zeckenstich vor.

Wie bei allen Impfstoffen kann FSME-IMMUN
0,5 ml Erwachsene moglicherweise nicht alle
Impflinge vollstandig gegen eine FSME-In-
fektion schutzen. Fur ndhere Angaben zur
Impfung von &lteren Personen und zu Per-
sonen mit einem geschwachten Immunsys-
tem, siehe Abschnitt 4.2.

Durch Zeckenstiche kénnen auch andere
Infektionserreger als FSME-Viren Ubertragen
werden, einschlieBlich bestimmter Patho-
gene, die mitunter ein klinisches Bild her-
vorrufen kénnen, das einer Frihsommer-
Meningoenzephalitis &hnelt. FSME-Impfstoffe
schitzen nicht gegen Borrelieninfektionen.

Nebenwirkungen aus klinischen Priifungen

Daher sollte jeder Impfling beim Auftreten
klinischer Zeichen und Symptome einer
moglichen FSME-Infektion sorgfaltig auf die
Mdglichkeit anderer Ursachen hin unter-
sucht werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien mit anderen Impf-
stoffen oder Arzneimitteln zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefihrt. Die gleich-
zeitige Verabreichung von FSME-IMMUN
0,5 ml Erwachsene mit anderen Impfstoffen
sollte nur gemaB den offiziellen Empfehlun-
gen erfolgen. Bei gleichzeitiger Gabe ande-
rer injizierbarer Impfstoffe sind verschiede-
ne Applikationsorte, vorzugsweise unter-
schiedliche GliedmaBen, zu wahlen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Behandlung von
Schwangeren mit FSME-IMMUN 0,5 ml Er-
wachsene vor.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob FSME-IMMUN
0,5 ml Erwachsene in die Muttermilch Uber-
tritt.

Deshalb darf FSME-IMMUN 0,5 ml Er-
wachsene Schwangeren und Stillenden nur
nach sorgfaltiger Nutzen/ Risiko-Abwagung
verabreicht werden, wenn eine dringende
Notwendigkeit fir einen Schutz gegen eine
FSME-Infektion besteht.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es ist unwahrscheinlich, dass FSME-IMMUN
0,5 ml Erwachsene die Verkehrstlchtigkeit
oder die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen beeintrachtigt. Trotzdem sollte

daran gedacht werden, dass Sehstorun-
gen oder Schwindel auftreten kdnnen.

4.8 Nebenwirkungen

Die in der folgenden Tabelle angegebenen
Haufigkeiten gelten pro Impfung und wur-
den errechnet, basierend auf einer Daten-
analyse von insgesamt 7 klinischen Prifun-
gen mit FSME-IMMUN 0,5 ml Erwachsene
(2,4 ng) nach Gabe von drei Impfungen bei
Personen im Alter von 16 bis 65 Jahren
(8.512 Personen nach der ersten Impfung,
3.477 Personen nach der zweiten Impfung
und 3.274 Personen nach der dritten Imp-
fung). Die Nebenwirkungen, die im folgen-
den Abschnitt aufgeflhrt werden, sind ge-
manB dem empfohlenen System zur Klassifi-
zierung der Haufigkeiten angegeben:

Siehe Tabelle

Nebenwirkungen nach der Markteinfiih-
rung

Uber die folgenden, weiteren Nebenwir-
kungen wurde nach Markteinfihrung be-
richtet.

Siehe Tabelle auf Seite 3

In einer kleinen Vergleichsstudie zur Immun-
antwort nach intramuskulérer und subkuta-
ner Verabreichung von FSME-IMMUN bei
gesunden Erwachsenen fUhrte die subku-
tane Verabreichung zu mehr Nebenwirkun-
gen am Verabreichungsort, insbesondere
bei Frauen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut flr Impfstoffe und biomedi-
zinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut,

intestinaltrakts

Systemorganklasse Haufigkeit
Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten

(=1/10) (= 1/100 bis < 1/10) (= 1/1.000 bis < 1/100) | (= 1/10.000 bis < 1/1.000)
Erkrankungen des Blutes und Lymphadenopathie
des Lymphsystems
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit
Immunsystems
Erkrankungen des Kopfschmerz Schlafrigkeit
Nervensystems
Erkrankungen des Ohrs und Schwindel
des Labyrinths
Erkrankungen des Gastro- Ubelkeit Erbrechen Durchfall, Bauchschmerzen

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Myalgie, Arthralgie

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Reaktionen an der
Injektionsstelle:
z.B. Schmerzen

Mudigkeit, Krankheits-
gefuhl

Pyrexie, Blutungen an
der Injektionsstelle

Reaktionen an der Injek-
tionsstelle wie: Rétung,
Verhértung, Schwellung,
Juckreiz, Missempfindun-
gen, Warmegefuhl

' Die Haufigkeitsangabe flr Schwindel entspricht der Haufigkeit nach der ersten Impfung (n = 3.512). Nach der zweiten und dritten Impfung
wurden keine Félle von Schwindel berichtet.
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Systemorganklasse

Haufigkeit*

Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)

Infektionen und parasitare
Erkrankungen

Herpes zoster (ausgebrochen bei praexponierten
Patienten)

Erkrankungen des Immunsystems

Auftreten oder Verschlimmerung von Autoimmun-
erkrankungen (z. B. Multipler Sklerose), anaphylak-
tische Reaktion

Erkrankungen des Nervensystems

Demyelinisierende Erkrankungen (akute dissemi-
nierte Enzephalomyelitis, Guillain-Barré-Syndrom,
Myelitis, Myelitis transversa), Enzephalitis, Krampfe,
aseptische Meningitis, Meningismus, Stérungen
der Sinnesempfindungen und Bewegungsstorung
(Gesichtslahmung, Lahmung/ Parese, Neuritis,
Hypasthesie, Parasthesie), Neuralgie, Sehnervent-
zUndung, Benommenheit

des Brustraums und Mediastinums

Augenerkrankungen Sehverschlechterungen, Lichtscheu,
Augenschmerzen

Erkrankungen des Ohrs und Tinnitus

des Labyrinths

Herzerkrankungen Tachykardie

Erkrankungen der Atemwege, Dyspnoe

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Urtikaria, Hautausschlag (erythemat®s, makulo-
papulds), Juckreiz, Dermatitis, Erythem,
Hyperhidrosis

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Ruckenschmerzen, Gelenkschwellung, Nacken-
schmerzen, muskuloskelettale Steifigkeit
(einschlieBlich Nackensteifigkeit), Schmerzen in
den Extremitaten

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Gangstorung, Schttelfrost, grippeéhnliche Symp-
tome, Asthenie, Odeme, Bewegungseinschrankung
eines Gelenkes an der Injektionsstelle wie Gelenk-

schmerz, Knétchen und Entziindung

* Der obere Grenzwert des 95%-Konfidenzintervalls der Haufigkeit eines Ereignisses ist mit
3/n berechnet. Dabei reprasentiert ,n“ die Anzahl der Personen, die in allen klinischen Pru-
fungen mit FSME-IMMUN 0,5 ml Erwachsene behandelt wurden. Daher stellt die errechnete
Haufigkeit ,selten” die theoretische, maximale Haufigkeit dieser Ereignisse dar.

Tabelle 1

Konventionelles Impfschema, gesammelte Serokonversionsraten', bestimmt mittels
ELISA und NT bei Personen im Alter von 16 bis 65 Jahren

ELISA2 NT2
Dosis 2. Impfung 3. Impfung 2. Impfung 3. Impfung
Serokonversionsrate?,% 87,5 98,7 94,8 99,4
(n/N) (420/480) (825/836) (330/348) (714/718)
Tabelle 2
Schnellimmunisierung, gesammelte Serokonversionsraten', bestimmt mittels ELISA
und NT
ELISA2 NT2
Dosis 2. Impfung 3. Impfung 2. Impfung 3. Impfung
Serokonversionsrate bei 86,6 99,4 97,4 100,0
Personen im Alter von (168/194) (176/177) (189/194) (177/177)
16 bis 49 Jahren, % (n/N)
Serokonversionsrate bei 72,3 96,3 89,0 98,8
Personen im Alter von (125/173) (155/161) (154/173) (159/161)
= 50 Jahren, % (n/N)

T —ermittelt 21 Tage nach jeder Dosis
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2 — Cut-Off der Serokonversion: ELISA-Wert > 126 VIEU/mI; NT = 1:10

Paul-Ehrlich-StraBe 51-59, 63225 Lan-
gen, Telefon: +49 6 10 37 70, Telefax:
+49 61 03 77 12 34, Website: www.pei.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bisher wurde kein Fall einer Uberdosierung
bekannt. Aufgrund der Darreichungsform
des Impfstoffs ist eine versehentliche Uber-
dosierung unwahrscheinlich.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Enze-
phalitis-Impfstoffe, ATC Code: JO7BAO1

Die pharmakodynamische Wirkung des
Produkts besteht darin, ausreichend hohe
FSME-Antikérpertiter aufzubauen, die einen
Schutz gegen das FSME-Virus gewahrleisten.

Die Schutzrate des frlheren FSME-Impf-
stoffs wurde anhand einer Dauerlberwa-
chung ermittelt, in die seit 1984 die gesam-
te Osterreichische Bevoélkerung einbezogen
wurde. In dieser Uberwachung wurde eine
Schutzrate von Uber 90 % nach der zweiten
Teilimpfung und Uber 97 % nach Abschluss
des Grundimmunisierungsschemas (3 Teil-
impfungen) berechnet.

Auf der Basis einer Dauerlberwachung der
gesamten Osterreichischen Bevdlkerung
aus den Jahren 2000 bis 2006 wurde eine
Schutzrate von 99 % errechnet, die keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwi-
schen den Altersgruppen aller korrekt ge-
impften Personen ergab. Die Schutzrate ist
nach den ersten zwei Impfungen, d.h. vor
der Vervollstandigung des Grundimmuni-
sierungsschemas durch die dritte, reguléare
Impfung sowohl bei den normalen Impfab-
standen als auch bei der Schnellimmunisie-
rung mindestens gleich hoch. Sie ist signi-
fikant niedriger bei denjenigen Patienten,
die in irreguldaren Abstanden geimpft wur-
den.

In klinischen Studien mit FSME-IMMUN
0,5 ml Erwachsene wurde die Seropositivi-
tat als ein ELISA-Wert von > 126 VIEU/mI
oder eine NT-Titer-Konzentration von > 10
definiert. Die gesammelten Serokonversi-
onsraten wurden durch ELISA und Neutra-
lisationstests 21 Tage nach der zweiten
und dritten Impfung geman dem konventio-
nellen und dem Schnellimmunisierungs-
schema bestimmt und sind in den Tabellen
1 und 2 dargestellt.

Die hochsten Serokonversionsraten, be-
stimmt mittels ELISA und Neutralisationstiter,
wurden in beiden Altersgruppen nach der
dritten Dosis erreicht. Deshalb ist die Ver-
vollstdndigung des Grundimmunisierungs-
schemas notwendig, um bei mdoglichst allen
Personen eine Schutzwirkung zu erhalten.

Die Schnellimmunisierung mit FSME-IMMUN
0,5 ml Erwachsene ergab bereits 14 Tage
nach der zweiten Impfung und 7 Tage nach
der dritten Impfung hohe Serokonversions-
raten von 89,3% bzw. 91,7 %, ermittelt
durch den NT.
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Die Ergebnisse einer Folgestudie, die die 6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen 9. DATUM DER ERTEILUNG DER

Persistenz der FSME-Antikorper untersuch-
te, stitzen die Notwendigkeit einer ersten
Auffrischimpfung spatestens 3 Jahre nach
der Grundimmunisierung. Bei Erwachse-
nen bis zum Alter von 50 Jahren blieben die
Serokonversionsraten, bestimmt mittels NT,
bis zu 5 Jahre nach der ersten Auffrisch-

impfung hoch (94,3 %). Bei Personen im Januar 2020

Alter von 50-60 Jahren waren die Werte 0,5 ml Suspension in Fertigspritzen (Typ |

nur geringfiigig niedriger (> 90,2 %), was Glas) ohne aufgesetzte Injektionsnadel. Die 11. VERKAUFSABGRENZUNG

die Empfehlung zur Gabe von Auffrisch- Fertigspritzen werden mit Gummistopfen Verschreibungspflichtig

impfungen im Abstand von 5 Jahren ab der (Halogenbutyl) verschlossen. Packungsgro-

ersten Auffrischimpfung bei Personen unter Ben zu 1, 10, 20 und 100 Stick. Die Pa- | 12, STOFF- ODER INDIKATIONSGRUPPE
60 Jahren stiitzt. ckung kann keine oder 1 Injektionsnadel ; 5 ) b :

. o enthalten. Die Injektionsnadeln sind steril ;rlojgszr;srzregigjgﬁ%ﬁ?ﬂﬁiﬁ?ﬁ“;@g fiir
Die FSME-Impfung erzeugt statistisch und nur firr den Einmalgebrauch gedacht. Pors b dom Alt 16yJ hren.
aquivalente Titer an neutralisierenden Anti- Es werden moglicherweise nicht alle Pa- Etrlsoneln ab dem Alter von FSI\jEren zur
kérpern gegen européische, sibirische und ckungsgréBen in den Verkehr gebracht. axtiven immunisierung gegen '
ferndstliche FSME-Virusstdmme. In einer 13. SONSTIGE HINWEISE

verdffentlichten klinischen Prifung wurden
betrachtliche neutralisierende Antikdrper
auch gegen das Virus des Hdmorrhagischen
Omsk-Fiebers durch Kreuzreaktion indu-
ziert, wenn auch mit niedrigeren Antikor-
pertitern.

Es wurde eine Studie zur Persistenz des
Immungedachtnisses bei Personen ab
einem Alter von 6 Jahren mit l&angeren
Impfintervallen als empfohlen durchgefiihrt.
Wie die Messung mittels ELISA zeigte, war
bei Personen, die in der Vergangenheit
mindestens 1 Dosis zur Grundimmunisierung
erhalten hatten, eine einzige Nachholimp-
fung mit FSME-IMMUN 0,5 ml Erwachsene
dazu in der Lage, bei 99 % der Erwachse-
nen im Alter von > 16 bis < 60 Jahren und
bei 96% der Erwachsenen im Alter von
> 60 Jahren eine anamnestische Antikor-
perantwort auszuldsen, unabhangig von der
seit der letzten Impfung verstrichenen Zeit
(< 20 Jahre). Daten zur Antikdrperantwort
mittels NT liegen nicht vor.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nicht zutreffend.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Nicht-klinische Daten auf der Basis von
konventionellen Pharmakologie-Studien zei-
gen keine besonderen Gefahren fur den
Menschen auf.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Humanalbumin

Natriumchlorid
Di-Natriumhydrogenphosphat-Dihydrat
Kaliumdihydrogenphosphat

Wasser fur Injektionszwecke

Sucrose

hydratisiertes Aluminiumhydroxid

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitdtsstudien vorliegen,
darf dieser Impfstoff nicht mit anderen Arz-
neimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

30 Monate

fiir die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2°C bis 8°C). Die
Spritze im Umkarton aufoewahren, um das
Produkt vor Licht zu schiitzen. Nicht ein-
frieren.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Jede Fertigspritze ist in einem Blister ver-
packt. Die Offnung in der Blisterdichtung ist
beabsichtigt und sorgt flr einen Ausgleich
von Feuchtigkeit wahrend der vor der Gabe
des Impfstoffs empfohlenen Aufwéarmung.
Offnen sie den Blister, indem Sie den De-
ckel entfernen, und nehmen Sie die Spritze
heraus. Drlicken Sie die Spritze nicht durch
den Blister.

Flr subkutane Verabreichung, siehe Ab-
schnitt 6.6.

6.6 Hinweise fiir die Handhabung

Der Impfstoff soll vor der Anwendung Raum-
temperatur erreichen. Vor der Applikation
ist die Impfstoffsuspension durch Aufschit-
teln gut durchzumischen. Nach dem Auf-
schitteln sollite FSME-IMMUN 0,5 ml Er-
wachsene eine weiBliche, durchsichtige,
homogene Suspension sein. Der Impfstoff
muss visuell auf Fremdpartikel und/ oder
auf eine Verdnderung des Aussehens Uber-
prift werden. Sollte eine Veranderung des
Aussehens stattgefunden haben, muss der
Impfstoff verworfen werden.

Nach Entfernen des Spritzenverschlusses
soll die Nadel sofort aufgesetzt werden. Vor
der Verabreichung die Nadelschutzkappe
entfernen. Sobald die Nadel aufgesetzt
wurde, muss der Impfstoff unmittelbar ver-
abreicht werden. Bei ausnahmsweise sub-
kutaner Verabreichung sollte eine geeigne-
te Nadel verwendet werden.

Unverbrauchtes Produkt oder Abfallmate-
rialien sollten gemal den nationalen Anfor-
derungen entsorgt werden.

Die Verabreichung des Préparates ist ein-
schlieBlich Chargennummer vom Arzt zu
dokumentieren. Zu diesem Zweck befindet
sich auf der Fertigspritze ein ablésbares
Dokumentationsetikett.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS Grund- Dosis Normales Impfschema Schnellimmunisierung
FSME-IMMUN 0,25 ml Junior immunisierung
Susfension zur Injektion in einer Fertig- 1. Dosis 0,25 ml beliebiger Zeitpunkt beliebiger Zeitpunkt
spritze - -
FFr)Uhsommer—MeningoenzephalitiS(FSME)— 2. Dosis 0,25 ml 1 bis 3 Monate 14 Tage
Impfstoff (Ganzvirus, inaktiviert) nach der 1. Impfung nach der 1. Impfung
3. Dosis 0,25 ml 5 bis 12 Monate 5 bis 12 Monate
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE nach der 2. Impfung nach der 2. Impfung
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4.

4.1 Anwendungsgebiete

ZUSAMMENSETZUNG
1 Impfdosis (0,25 ml) enthalt:

Frihsommer-Meningoenzephalitis-

Virus'2, Stamm Neudorfl 1,2 ug

1 adsorbiert an hydratisiertes Aluminium-
hydroxid (0,17 mg Al®+)

2 Wirtssystem fur die Virusvermehrung:
Huhnerembryonal-Fibroblastenzellen
(CEF-Zellen)

Sonstige(r) Bestandteille) mit bekannter
Wirkung

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

KLINISCHE ANGABEN

FSME-IMMUN 0,25 ml Junior dient zur ak-
tiven (vorbeugenden) Immunisierung gegen
die Frihsommer-Meningoenzephalitis (FSME)
bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
1 bis 15 Jahren.

Hinsichtlich der Notwendigkeit des Zeit-
punktes und der Intervalle der Impfung mit
FSME-IMMUN 0,25 ml Junior wird auf die
offiziellen Impfempfehlungen verwiesen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Grundimmunisierung

Das Grundimmunisierungsschema ist fur alle
Personen im Alter von 1 bis 15 Jahren gleich
und besteht aus 3 Dosen FSME-IMMUN
0,25 ml Junior.

Die erste und die zweite Dosis sollten im
Abstand von 1 bis 3 Monaten verabreicht
werden. Wird eine rasche Immunisierung
bendtigt, kann die zweite Dosis zwei Wo-
chen nach der ersten verabreicht werden.
Nach den ersten beiden Dosen wird ein
ausreichender Impfschutz fir die aktuelle
Zeckensaison erwartet (siehe Abschnitt 5.1).

Die dritte Dosis sollte innerhalb von 5 bis
12 Monaten nach der zweiten Impfung ge-
geben werden.

Nach der dritten Dosis halt der Impfschutz
erwartungsgeman fur mindestens 3 Jahre
an.

Da der Impfschutz méglichst schon zu Be-
ginn der saisonalen Zeckenaktivitdt im
Frahjahr bestehen soll, liegt der bevorzugte
Impftermin fir die erste und zweite Teil-
impfung in den Wintermonaten. Die Impf-
serie sollte mit der dritten Impfung idealer-
weise noch in derselben Zeckensaison

004932-37307

oder spatestens vor Beginn der folgenden
Zeckensaison abgeschlossen werden.

Siehe Tabelle oben

Auffrischimpfungen

Die erste Auffrischimpfung sollte 3 Jahre
nach der dritten Dosis erfolgen (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Die weiteren Auffrischimpfungen sollten alle
5 Jahre nach der letzten Auffrischimpfung
verabreicht werden.

Bei einer Ausdehnung der Impfabstéande
zwischen den einzelnen Dosen (Grundim-
munisierung und Auffrischimpfungen) kann
die Schutzwirkung bei den geimpften Perso-
nen unzureichend sein (siehe Abschnitt 5.1).
Im Falle eines unterbrochenen Impfsche-
mas, in dem jedoch mindestens zwei vor-
hergehende Impfungen in der Grundimmu-
nisierung erfolgt sind, reicht eine einzelne
Nachholimpfung aus, um das Impfschema
fortzusetzen (siehe Abschnitt 5.1).

FUr Kinder unter 6 Jahren liegen keine Da-
ten zu einer Nachholimpfung vor (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Kinder mit geschwéchter Inmunabwehr
(einschlieBlich Kinder mit immunsup-
pressiver Therapie)

Es gibt keine spezifischen klinischen Daten,
die Basis einer Dosierungsempfehlung sein
koénnten. Aber es kann die Bestimmung der
Antikérperkonzentration vier Wochen nach
der zweiten Teilimpfung in Betracht gezogen
werden. Falls ein schitzender Antikdrper-
spiegel nicht erreicht wurde, kann die Ver-
abreichung einer zusétzlichen Dosis in Er-
wagung gezogen werden. Das gilt auch flr
alle weiteren Impfungen.

Art der Anwendung

Der Impfstoff sollte als intramuskulére Injek-
tion in den Oberarm (M. deltoideus) verab-
reicht werden.

Bei Kindern bis zu 18 Monaten bzw. je
nach Entwicklungs- und Erndhrungsstand
erfolgt die Injektion in den Oberschenkel
(M. vastus lateralis).

Nur in Ausnahmefallen kann der Impfstoff
bei Personen mit Blutungsstérungen oder
Personen mit prophylaktischer Antikoagu-
lationstherapie subkutan verabreicht wer-
den (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Eine versehentliche, intravaskuléare Verab-
reichung ist zu vermeiden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
einen der in Abschnitt 6.1 genannten sons-
tigen Bestandteile oder einen der Produk-
tionsrlickstande (Formaldehyd, Neomycin,
Gentamycin, Protaminsulfat). Es sollten
neben Neomycin und Gentamycin weitere
Kreuzallergien mit anderen Aminoglyko-

AUff"fiSCh' Dosis | Zeitpunkt siden in Betracht gezogen werden.

impfun

3. DARREICHUNGSFORM ] ASﬁriscgh— 0.25 mi | 3 Jahre nach Eine schwere Uberempfindlichkeit gegen
Suspension zur Injektion in einer Fertig- Iimpfung ' der 3. Impfung Eiprotein und Huhnereiweil (anaphylaktische
spritze. : Reaktion nach oraler Aufnahme von Eipro-
Nach Aufschiitteln erscheint der Inhalt der weitere 0.25mi | alle 5 Jahre tein) kann bei sensibilisierten Personen
Fertigspritze als weiBliche, opaleszierende ‘Auﬁrisch— schwere allergische Reaktionen hervorrufen
Suspension. impfungen (siehe auch Abschnitt 4.4).

Bei moderaten oder schweren akuten Er-
krankungen (mit oder ohne Fieber) soll die
FSME-Impfung verschoben werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Wie bei allen injizierbaren Impfstoffen mus-
sen fUr den Fall einer seltenen anaphylak-
tischen Reaktion nach der Impfung geeig-
nete medizinische Behandlungs- und Uber-
wachungsmoglichkeiten bereit stehen.

Eine nicht-schwerwiegende Allergie gegen-
Uber Eiprotein stellt in der Regel keine
Gegenanzeige fur die Impfung mit FSME-
IMMUN 0,25 ml Junior dar. Trotzdem sollen
diese Personen nur unter Klinischer Uber-
wachung und der Mdglichkeit einer soforti-
gen Notfalltherapie von Uberempfindlich-
keitsreaktionen geimpft werden.

1 Dosis enthélt weniger als 1 mmol Kalium
und Natrium, d.h. der Impfstoff ist nahezu
Lkalium- und natriumfrei®.

Eine intravasale Anwendung ist unbedingt
zu vermeiden, weil in diesem Falle schwere
Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieB-
lich Schock, auftreten kénnen.

Die empfohlene Applikationsart ist intramus-
kular. Bei Personen mit Blutungsstérungen
oder prophylaktischer Antikoagulationsthe-
rapie ist diese Applikationsart jedoch mdg-
licherweise nicht geeignet. Limitierte Daten
von gesunden Erwachsenen weisen auf
eine vergleichbare Immunantwort bei sub-
kutan wie bei intramuskuldr verabreichten
Booster-Impfungen hin. Bei einer subkuta-
nen Verabreichung kénnte sich jedoch das
Risiko fur Nebenwirkungen an der Einstich-
stelle erhdhen. Fur Kinder/ Jugendliche lie-
gen keine Daten vor. Darlber hinaus liegen
keine Daten zur Grundimmunisierung bei
subkutaner Verabreichung vor.
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Bei Kindern kann es nach der ersten Imp-
fung zu Fieberreaktionen kommen, beson-
ders bei sehr kleinen Kindern (siehe Ab-
schnitt 4.8). Normalerweise klingt das Fieber
innerhalb von 24 Stunden wieder ab. Die
nach der zweiten Impfung berichteten Fie-
berraten sind im Allgemeinen niedriger als
die Fieberraten nach der ersten Impfung.
Bei Kindern mit Fieberkrampfen in der
Anamnese oder hohem Fieber nach Imp-
fungen sollte eine fiebersenkende Prophy-
laxe oder Behandlung in Betracht gezogen
werden.

Bei Personen, die eine immunsuppressive
Therapie erhalten, wird moglichweise keine
schutzende Immunantwort erreicht.

Werden serologische Tests zur Bestimmung
der Notwendigkeit von Auffrischimpfungen
fur erforderlich erachtet, wird empfohlen
diese Tests in einem erfahrenen qualifizier-
ten Labor vornehmen zu lassen. Wegen der
Kreuzreaktionen mit praexistierenden Anti-
kérpern, die aus naturlicher Exposition stam-
men koénnen, oder die durch frihere Imp-
fungen gegen andere Flaviviren (wie z.B.
Japanisches Enzephalitis-, Gelbfieber-,
Dengue-Virus) bedingt sein kdnnen, kann
es zu falsch-positiven Resultaten kommen.

Bei bekannter oder vermuteter Autoimmun-
erkrankung des Impflings muss das Risiko
einer FSME-Infektion gegen die Moglichkeit
einer ungunstigen Beeinflussung des Ver-
laufs der Autoimmunerkrankung durch
FSME-IMMUN 0,25 ml abgewogen werden.

Die Impfindikation ist bei Kindern mit be-
stehenden zerebralen Erkrankungen wie
aktiven demyelinisierenden Erkrankungen
oder schwer einstellbarer Epilepsie beson-
ders sorgféltig zu stellen. Es liegen keine
Daten zur Prophylaxe mit FSME-IMMUN
0,25 ml Junior nach einem Zeckenstich vor.

Wie bei allen Impfstoffen kann FSME-IMMUN
0,25 ml Junior mdglicherweise nicht alle
Impflinge vollstdndig gegen eine FSME-
Infektion schitzen. Fir néhere Angaben zur
Impfung von Personen mit einem ge-
schwéachtem Immunsystem und zu Perso-
nen, die eine immunsuppressive Therapie
erhalten, siehe Abschnitt 4.2.

Durch Zeckenstiche kénnen auch andere
Infektionserreger als FSME-Viren Ubertragen
werden, einschlieBlich bestimmter Patho-
gene, die mitunter ein klinisches Bild her-
vorrufen kdnnen, das einer Frihsommer-
Meningoenzephalitis 8hnelt. FSME-Impfstoffe
schitzen nicht gegen Borrelieninfektionen.
Daher sollte jeder Impfling beim Auftreten
klinischer Zeichen und Symptome einer
moglichen FSME-Infektion sorgfaltig auf die
Moglichkeit anderer Ursachen hin untersucht
werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien mit anderen Impf-
stoffen oder Arzneimitteln zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefihrt. Die gleich-
zeitige Verabreichung von FSME-IMMUN
0,25 ml Junior mit anderen Impfstoffen soll-
te nur geméR den offiziellen Empfehlungen
erfolgen. Bei gleichzeitiger Gabe anderer
injizierbarer Impfstoffe sind verschiedene

Applikationsorte, vorzugsweise unterschied-
liche GliedmaBen, zu wahlen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Behandlung von
Schwangeren mit FSME-IMMUN 0,25 ml
Junior vor.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob FSME-IMMUN
0,25 ml Junior in die Muttermilch Ubertritt.

Deshalb darf FSME-IMMUN 0,25 ml Junior
Schwangeren und Stillenden nur nach
sorgfaltiger Nutzen/ Risiko-Abwéagung ver-
abreicht werden, wenn eine dringende Not-
wendigkeit flr einen Schutz gegen eine
FSME-Infektion besteht.

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

Es ist unwahrscheinlich, dass FSME-IMMUN
0,25 ml Junior die Motorik von Kindern
(z.B. beim Spielen auf der StraBe oder
beim Radfahren) oder die Verkehrstichtig-
keit des Impflings und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen beeintrachtigt.
Trotzdem sollte daran gedacht werden, dass
Sehstdrungen oder Schwindel auftreten
kénnen.

4.8 Nebenwirkungen

Die errechneten Haufigkeiten basieren auf
einer Datenanalyse von insgesamt 8 Klini-
schen Prifungen. Es wurden die Neben-
wirkungen nach der 1. Impfung (3.088 Per-
sonen) mit FSME-IMMUN 0,25 ml (1,2 ug)
Junior bei Kindern im Alter von 1-15 Jahren
ausgewertet.

Die Anzahl systemischer Nebenwirkungen
nach der 2. und 3. Impfung war niedriger
als nach der 1. Impfung. Nach der ersten,
zweiten und dritten Impfung wurden Reak-
tionen an der Injektionsstelle vergleichbar
haufig festgestellt.

Die anderen Nebenwirkungen, die im folgen-
den Abschnitt aufgefthrt werden, sind ge-
maB den empfohlenen Haufigkeiten ange-
geben:

Siehe obenstehende Tabelle auf Seite 3

Die Temperatur wurde bei Kindern unter
3 Jahren rektal gemessen und bei Kindern
ab 3 Jahren oral. Die Analyse schlieBt jegli-
ches Fieber mit ein, das in zeitlichem Zu-
sammenhang mit der Impfung stehen
kénnte, unabhangig vom Kausalzusammen-
hang.

Das Auftreten von Fieber ist altersabhangig
und nimmt mit der Anzahl der Impfungen
ab.

In einer Sicherheitsstudie und in Dosisfin-
dungsstudien wurden folgende Fieberraten
nach der ersten Impfung beobachtet: bei
den 1- bis 2-Jahrigen (n = 262): leichtes
Fieber (38-39°C) bei 27,9%; maBiges
Fieber (39,1-40,0°C) bei 3,4%; kein
schweres Fieber (> 40°C).

Im Alter von 3 bis 15 Jahren (n =2.519):
leichtes Fieber bei 6,8 %; maBiges Fieber
bei 0,6 %; kein schweres Fieber (> 40°C).

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Die Fieberraten, die nach der zweiten und
dritten Impfung berichtet wurden, sind ge-
nerell niedriger als nach der ersten Imp-
fung: 15,6 % (41/263) bei den 1- bis 2-Jah-
rigen und 1,9% (49/2.522) bei den 3- bis
15-Jéhrigen.

Nebenwirkungen nach der Markteinfiih-
rung

Uber die folgenden, weiteren Nebenwirkun-
gen wurde nach Markteinflhrung berichtet.

Siehe untenstehende Tabelle auf Seite 3

In einer kleinen Vergleichsstudie zur Immun-
antwort nach intramuskulérer und subkuta-
ner Verabreichung von FSME-IMMUN bei
gesunden Erwachsenen flhrte die subku-
tane Verabreichung zu mehr Nebenwirkun-
gen am Verabreichungsort, insbesondere bei
Frauen. Daten bei Kindern liegen nicht vor.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel, Paul-Ehr-
lich-Institut, Paul-Ehrlich-StraBe 51 -59,
63225 Langen, Telefon: +49 6 10 37 70,
Telefax: +49 61 03 77 12 34, Website:
www.pei.de anzuzeigen.

Es liegen Berichte Uber Kinder vor, die den
Erwachsenen-Impfstoff erhielten. Es ist
denkbar, dass in solchen Féllen das Risiko
der Nebenwirkungsreaktionen erhoht ist.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Enzepha-
litis-Impfstoffe, ATC Code: JO7BAO1

Die pharmakodynamische Wirkung des
Produkts besteht darin, ausreichend hohe
FSME-Antikorpertiter aufzubauen, die einen
Schutz gegen das FSME-Virus gewahrleisten.

Die Schutzrate des frilheren und heutigen
FSME-Impfstoffs wurde anhand einer Dau-
erliberwachung ermittelt, in die seit 1984
die gesamte Osterreichische Bevdlkerung
einbezogen wurde. In dieser Uberwachung
wurde fUr die Jahre 1994 bis 2003 bei Kin-
dern nach vollstandiger Grundimmunisie-
rung (3 Dosen) eine Schutzrate von 98 %
errechnet.

Auf der Basis einer Dauertberwachung der
gesamten O&sterreichischen Bevdlkerung
aus den Jahren 2000 bis 2006 wurde eine
Schutzrate von 99 % errechnet, die keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwi-
schen den Altersgruppen aller korrekt ge-
impften Personen ergab. Die Schutzrate ist
nach den ersten zwei Impfungen, d.h. vor
der Vervollstdndigung des Grundimmuni-
sierungsschemas durch die dritte, reguléare
Impfung sowohl bei den normalen Impfab-
standen als auch bei der Schnellimmunisie-
rung mindestens gleich hoch.

004932-37307
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Nebenwirkungen aus klinischen Priifungen

Systemorganklassen Haufigkeit
Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten
(= 1/10) (= 1/100 bis < 1/10) | (= 1/1.000 bis < 1/100) (= 1/10.000 bis
< 1/1.000)
Erkrankungen des Blutes und Lymphadenopathie
des Lymphsystems
Stoffwechsel- und Erndhrungs- verminderter Appetit
stérungen
Psychiatrische Erkrankungen Unruhe', Schlafstérungen
Erkrankungen des Nervensystem Kopfschmerz Wahrnehmungsstorun-
gen, Benommenheit
Erkrankungen des Ohrs und des Schwindel
Labyrinths
Erkrankungen des Gastro- Ubelkeit, Erbrechen Bauchschmerzen Diarrhoe, Dyspepsie
intestinaltrakts
Erkrankungen der Haut und Urtikaria
des Unterhautzellgewebes
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Myalgie Arthralgie
und Knochenerkrankungen
Aligemeine Erkrankungen Reaktionen an der Pyrexie®, Mudigkeit, Schuttelfrost Juckreiz an der Injek-
und Beschwerden am Injektionsstelle?, z. B. Krankheitsgefuhl* tionsstelle
Verabreichungsort Schmerzen an der Injek- | Reaktionen an der Injek-
tionsstelle tionsstelle wie:
Schwellung, Verhéartung,
Rétung

Sie ist signifikant niedriger bei denjenigen
Patienten, die in irregularen Abstanden ge-
impft wurden.

In klinischen Studien mit FSME-IMMUN
0,25 ml Junior wurde als Serokonversion
ein ELISA-Wert von > 126 VIEU/ml oder ein
Neutralisationstiter von > 10 definiert. Die
gesammelten Serokonversionsraten wurden
durch ELISA und den Neutralisationstest
21 Tage nach der zweiten und dritten Imp-
fung bestimmt und sind in den Tabellen 1
und 2 auf Seite 4 dargestellt.

Die hochsten Serokonversionsraten, be-
stimmt mittels ELISA und Neutralisationsti-
ter, wurden nach der dritten Dosis erreicht.
Deshalb ist die Vollendung des kompletten
Grundimmunisierungsschemas notwendig,
um bei moéglichst allen Kindern eine Schutz-
wirkung zu erhalten.

5 Monate nach der zweiten Impfung wie-
sen mehr als 97 % der Kinder im Alter von
1-5 Jahren und mehr als 93 % der Kinder
im Alter von 6-15 Jahren seropositive
FSME-Antikorper-Konzentrationen sowohl
im ELISA als auch im NT auf.

Die Ergebnisse einer Folgestudie, die die
Persistenz der FSME-Antikorper untersuch-
te, unterstitzen die Notwendigkeit einer ers-
ten Auffrischimpfung spéatestens drei Jahre
nach der Grundimmunisierung. Eine Ana-
lyse der Persistenz der Seropositivitat bis
zu 58 Monate nach der ersten Auffrisch-
impfung zeigte fur alle Altersgruppen eine
hohe Serokonversionsrate im Neutralisa-
tionstest: 96,6 % bei Kindern zwischen
1-2 Jahren; 100% bei den Kindern von
3-6 Jahren und 98,1 % bei den 7 -15-Jah-

004932-37307

' Die Haufigkeit basiert auf Daten von Kindern im Alter von 1-5 Jahren.

2 Ein Patient kann mehrere Reaktionen zeigen.

3 Fieber trat bei den jlingeren Kindern haufiger auf als bei den alteren Kindern (sehr haufig bzw. haufig). Die Fieberraten nach der zweiten und
dritten Impfung sind generell niedriger als nach der ersten Impfung.

4 Die Haufigkeit basiert auf Daten von Kindern im Alter von 6—-15 Jahren.

rigen.

nach der ersten Booster-Impfung.

Die FSME-Impfung erzeugt

Das Ergebnis unterstitzt einen
5-Jahreszeitraum fur die Auffrischimpfungen

statistisch
aquivalente Titer an neutralisierenden Anti-
korpern gegen europdische, sibirische und

ferngstliche FSME-Virusstdmme. In einer
veroffentlichten klinischen Prifung wurden
betrachtliche neutralisierende Antikdrper
auch gegen das Virus des H&morrhagi-
schen Omsk-Fiebers durch Kreuzreaktion
induziert, wenn auch mit niedrigeren Anti-
korper-Titern.

Systemorganklassen

Haufigkeit*

Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)

Erkrankungen des Immunsystems

anaphylaktische Reaktion, Uberempfindlichkeits-
reaktion

Erkrankungen des Nervensystems

Enzephalitis, Krampfe (einschlieBlich Fieberkramp-
fe), Meningismus, Polyneuropathie, Bewegungs-
stérungen (Halbseitenlahmungen, halbseitige
Gesichtslahmungen, vollstdndige Lahmungen,
Neuritis), Guillain-Barré-Syndrom

des Brustraums und Mediastinums

Augenerkrankungen Sehverschlechterungen, Photophobie, Augen-
schmerzen

Erkrankungen des Ohrs und Tinnitus

des Labyrinths

Erkrankungen der Atemwege, Dyspnoe

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Hautausschlag (erythematds, makular-papulér,
vesikular), Erythem, Juckreiz, Hyperhidrosis

Skelettmuskulatur- und Binde-
gewebserkrankungen

Nackenschmerzen, muskuloskelettale Steifigkeit
(einschlieBlich Nackensteifigkeit), Schmerzen in den
Extremitaten

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Qangstérung, grippe-ahnliche Symptome, Asthenie,
Odeme

* Der obere Grenzwert des 95 % Konfidenzintervalls der Haufigkeit eines Ereignisses ist mit 3/n
berechnet. Dabei reprasentiert ,n" die Anzahl der Personen, die in allen klinischen Prifungen
mit FSME-IMMUN 0,25 ml Junior behandelt wurden. Daher stellt die errechnete Haufigkeit
,selten” die theoretische, maximale Haufigkeit dieser Ereignisse dar.
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Tabelle 1
Konventionelles Impfschema, gesammelte Serokonversionsraten?,
bestimmt mittels ELISA und NT
Kinder im Alter von 1-5 Jahren

ELISA? NT?
Dosis 2. Impfung 3. Impfung 2. Impfung 3. Impfung
Serokonversionsrate’, % 99,4 100,0 98,5 99,5
(n/N) (601/504) (493/493) (196/199) (193/194)
Tabelle 2

Konventionelles Impfschema, gesammelte Serokonversionsraten?,
bestimmt mittels ELISA und NT
Kinder im Alter von 6—-15 Jahren

ELISA? NT?
Dosis 2. Impfung 3. Impfung 2. Impfung 3. Impfung
Serokonversionsrate!, % 97,1 99,8 95,5 99,7
(n/N) (496/511) (505/506) (274/287) (289/290)

" bewertet 21 Tage nach jeder Dosis

2 Cut-Off der Serokonversion: ELISA-Wert > 126 VIE/ml; NT > 1:10

Eine Studie zur Persistenz des Immunge-
dachtnisses bei Personen ab einem Alter
von 6 Jahren mit l&ngeren Impfintervallen
als empfohlen (<12 Jahre) zeigte mittels
ELISA, dass eine einzelne Nachholimpfung
mit FSME-IMMUN dazu in der Lage war, bei
99 % der Kinder eine anamnestische Anti-
kérperantwort auszuldsen. Daten zur Anti-
kdrperantwort mittels NT liegen nicht vor.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nicht zutreffend.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Nicht-klinische Daten auf der Basis von
konventionellen Pharmakologie-Studien zei-
gen keine besonderen Gefahren fir den
Menschen auf.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Humanalbumin

Natriumchlorid
Di-Natriumhydrogenphosphat-Dihydrat
Kaliumdihydrogenphosphat

Wasser fUr Injektionszwecke

Sucrose

hydratisiertes Aluminiumhydroxid

6.2 Inkompatibilitéaten

Da keine Kompatibilitatsstudien vorliegen,
darf dieser Impfstoff nicht mit anderen Arz-
neimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
30 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2°C bis 8°C). Die
Spritze im Umkarton aufbewahren, um das
Produkt vor Licht zu schitzen. Nicht ein-
frieren.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

0,25 ml Suspension in Fertigspritzen (Typ |
Glas) ohne aufgesetzte Injektionsnadel. Die

Fertigspritzen werden mit Gummistopfen
(Halogenbutyl) verschlossen. Packungs-
gréBen zu 1, 10, 20 und 100 Stlck. Die
Packung kann keine oder 1 Injektionsnadel
enthalten. Die Injektionsnadeln sind steril
und nur fir den Einmalgebrauch gedacht.
Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

Jede Fertigspritze ist in einem Blister ver-
packt. Die Offnung in der Blisterdichtung ist
beabsichtigt und sorgt flr einen Ausgleich
von Feuchtigkeit wahrend der vor der Gabe
des Impfstoffs empfohlenen Aufwarmung.
Offnen sie den Blister, indem Sie den De-
ckel entfernen, und nehmen Sie die Spritze
heraus. Drlicken Sie die Spritze nicht durch
den Blister.

FUr subkutane Verabreichung, siehe Ab-
schnitt 6.6.

6.6 Hinweise fiir die Handhabung

Der Impfstoff soll vor der Anwendung Raum-
temperatur erreichen. Vor der Applikation ist
die Impfstoffsuspension durch Aufschitteln
gut durchzumischen. Nach dem Aufschit-
teln sollte FSME 0,25 ml Junior eine weil3-
liche, durchsichtige, homogene Suspension
sein. Der Impfstoff muss visuell auf Fremd-
partikel und/ oder auf eine Verdnderung des
Aussehens Uberprift werden. Sollte eine
Veranderung des Aussehens stattgefunden
haben, muss der Impfstoff verworfen werden.

Nach Entfernen des Spritzenverschlusses
soll die Nadel sofort aufgesetzt werden. Vor
der Verabreichung die Nadelschutzkappe
entfernen. Sobald die Nadel aufgesetzt
wurde, muss der Impfstoff unmittelbar ver-
abreicht werden. Bei ausnahmsweise sub-
kutaner Verabreichung sollte eine geeignete
Nadel verwendet werden.

Unverbrauchtes Produkt oder Abfallmate-
rialien sollten geman den nationalen Anfor-
derungen entsorgt werden.

Die Verabreichung des Praparates ist ein-
schlieBlich Chargennummer vom Arzt zu
dokumentieren. Zu diesem Zweck befindet
sich auf der Fertigspritze ein abldsbares
Dokumentationsetikett.
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NeisVac-C

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
NeisVac-C
0,5 ml

Suspension zur Injektion in einer Fertig-
spritze ohne Kanle

Adsorbierter Meningokokken-Gruppe-C-
Polysaccharid-Konjugatimpfstoff

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Dosis (0,5 ml) enthalt:

Neisseria meningitidis

Gruppe C (Stamm C11) Poly-

saccharid (de-O-acetyliert) 10 ug

gebunden an Tetanustoxoid 10-20 ug
adsorbiert an hydratisiertes
Aluminiumhydroxid 0,5 mg AR+

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Suspension zur Injektion in einer Fertig-
spritze ohne Kandle.

Leicht tribe, weiBe bis weiBliche Suspen-
sion.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

NeisVac-C ist angezeigt zur aktiven Immu-
nisierung von Kindern ab dem vollendeten
2. Lebensmonat und von Jugendlichen und
Erwachsenen zur Pravention invasiver Er-
krankungen, die durch Neisseria meningiti-
dis der Gruppe C verursacht werden.

Hinsichtlich der Anwendung von NeisVac-C
wird auf die aktuellen deutschen Impfemp-
fehlungen hingewiesen.

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung

Es liegen keine Daten Uber den Einsatz
unterschiedlicher Meningokokken-C-Konju-
gatimpfstoffe zur Grundimmunisierung oder
zur Auffrischungsimpfung vor. Wann immer
moglich, sollte daher der gleiche Impfstoff
verwendet werden.

Dosierung

Grundimmunisierung:

Séauglinge im Alter zwischen 2 und 4 Mona-
ten:

Es sollten zwei Dosen zu je 0,5 ml im Ab-
stand von mindestens 2 Monaten verab-
reicht werden.

Séuglinge ab dem Alter von 4 Monaten, &l-
tere Kinder, Jugendliche und Erwachsene:

Eine Dosis zu 0,5 ml.

Auffrischungsimpfung

Nach der Vervollstandigung der Grundim-
munisierung bei Kindern im Alter zwischen
2 und 12 Monaten sollte eine Auffrischungs-
impfung im Alter von etwa 12-13 Monaten
gegeben werden, aber nicht friher als
6 Monate nach der letzten NeisVac-C-Imp-
fung.

Die Notwendigkeit von Auffrischungsimp-
fungen bei Personen, die die Grundimmu-
nisierung im Alter von 12 Monaten oder al-
ter erhalten haben, ist noch nicht nachge-
wiesen (siehe Abschnitt 5.1).

002887-39680

Art der Anwendung

NeisVac-C muss intramuskular injiziert wer-
den, bei Sduglingen bevorzugt in den Ober-
schenkel (M. vastus lateralis), bei gréBeren
Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen in
den Oberarm (M. deltoideus).

Bei Kindern zwischen 12 und 24 Monaten
kann der Impfstoff sowohl in den Oberarm
als auch in den Oberschenkel gegeben
werden.

VorsichtsmaBnahmen vor der
Handhabung oder Verabreichung
des Arzneimittels

Der Impfstoff darf nicht subkutan oder in-
traven®s verabreicht werden (siehe Ab-
schnitt 4.4). Es gibt keine Daten zur sub-
kutanen Verabreichung von NeisVac-C.

NeisVac-C darf nicht zusammen mit ande-
ren Impfstoffen in einer Spritze verabreicht
werden. Bei gleichzeitiger Gabe mehrerer
Impfstoffe sind getrennte Injektionsstellen
zu wahlen (siehe Abschnitt 4.5).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder die sonstigen Bestandteile, die im Ab-
schnitt 6.1 aufgeflihrt sind, einschlieBlich
Tetanustoxoid.

Bei akuten schweren fieberhaften Erkran-
kungen muss, wie bei jeder anderen Imp-
fung, die Gabe von NeisVac-C verschoben
werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

FUr den Fall einer selten auftretenden ana-
phylaktischen Reaktion nach Verabreichung
des Impfstoffs missen geeignete medizi-
nische Behandlungs- und Uberwachungs-
moglichkeiten zur Verfligung stehen. Auf
Grund dieses Risikos muss der Patient
nach der Impfung fir angemessene Zeit
unter &rztlicher Beobachtung bleiben.

NeisVac-C DARF AUF KEINEN FALL INTRA-
VENOS ODER SUBKUTAN VERABREICHT
WERDEN.

Bei Patienten mit Gerinnungsstérungen (z. B.
Thrombozytopenie) oder unter antikoagula-
torischer Begleitmedikation sollten wegen
des Blutungsrisikos oder der Moglichkeit
von Hamatomen an der Injektionsstelle
Nutzen und Risiko der Impfung sorgféltig
gegeneinander abgewogen werden.

Das theoretische Risiko einer Apnoe und
die Notwendigkeit einer respiratorischen
Uberwachung Uber 48-72 Stunden sollte
bei der Verabreichung der Erstimmunisie-
rung bei sehr unreifen Frihgeborenen (ge-
boren vor der 28. Woche) in Betracht gezo-
gen werden, insbesondere wenn eine Vor-
geschichte Uber eine respiratorische Unreife
vorliegt.

Da die Impfung fur diese Gruppe einen gro-
Ben Nutzen darstellt, solite diese Impfung
nicht vorenthalten oder verzdgert werden.

Das Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol
Natrium (23 mg) pro Dosis. Es ist also
Lpraktisch natriumfrei®.

Bisher stehen keine Daten zur Verflgung,
ob der Impfstoff zur Kontrolle einer Epide-
mie geeignet ist.

Die Nutzen-Risiko-Abwagung einer Imp-
fung mit NeisVac-C héangt von der Inzidenz
der Infektionen mit N. meningitidis der
Gruppe C in der Bevélkerung vor Einfihrung
eines groBflachigen Impfprogramms ab.

Bei Personen mit akuten klinischen Symp-
tomen (mit oder ohne Fieber) sollte die
Impfung verschoben werden, da hier ver-
starkt Nebenwirkungsreaktionen auf den
Impfstoff auftreten kédnnen oder der Ein-
druck von vermehrten Nebenwirkungsreak-
tionen aufkommen konnte.

Bei Personen mit geschwachter Immunab-
wehr (z.B. auf Grund eines genetischen De-
fekts oder einer immunsuppressiven Thera-
pie) kann die Bildung schitzender Antikdr-
per eingeschrénkt sein oder ausbleiben.
Daher kann nicht bei allen geimpften Per-
sonen ein entsprechender Impfschutz er-
langt (erreicht) werden.

Personen mit angeborener Komplement-
defizienz (zum Beispiel C5- oder C3-Man-
gel) sowie Personen, die mit Arzneimitteln
behandelt werden, die die Aktivierung des
terminalen Komplements hemmen (z.B.
Eculizumab), haben ein erhdhtes Risiko einer
durch Neisseria meningitidis der Sero-
gruppe C verursachten invasiven Erkran-
kung, auch wenn sie Antikorper nach der
Impfung mit NeisVac-C entwickeln.

Es ist anzunehmen, dass Patienten mit Sto-
rungen des Komplementsystems und Pa-
tienten mit funktioneller oder anatomischer
Asplenie eine Immunantwort auf Meningo-
kokken-C-Konjugatimpfstoffe entwickeln.
Das AusmalB dieser Schutzwirkung ist aller-
dings unbekannt.

Obwohl nach der Impfung Uber Meningis-
mussymptome wie Nackenschmerzen/-stei-
figkeit oder Photophobie berichtet wurde,
gibt es keinen Hinweis, dass Meningokok-
ken-C-Konjugatimpfstoffe eine Meningokok-
ken-C-Meningitis verursachen. Die Moglich-
keit einer gleichzeitig bestehenden/ auftre-
tenden Meningitis sollte daher in Betracht
gezogen werden.

Dieser Impfstoff ersetzt nicht die routine-
maBige Tetanus-Impfung.

NeisVac-C bewirkt lediglich einen Schutz
gegen Neisseria meningitidis der Gruppe C
und schitzt moglicherweise nicht vollstan-
dig vor Erkrankungen durch Meningokok-
ken der Gruppe C. NeisVac-C dient nicht
als Schutz vor anderen Gruppen von Nei-
sseria meningitidis oder anderen Organis-
men, welche Meningitis oder Septikdmie
verursachen. Bei Auftreten von Petechien
bzw. Purpura nach einer Impfung (siehe
Abschnitt 4.8) muss deren Ursache griind-
lich geklart werden. Dabei missen sowohl
infektidse als auch nicht infektidse Ursa-
chen in Erw8gung gezogen werden.

Es liegen keine Daten Uber die Anwendung
von NeisVac-C bei Erwachsenen Uber
65 Jahren vor (siehe Abschnitt 5.1).
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

NeisVac-C darf nicht zusammen mit ande-
ren Impfstoffen in einer Spritze verabreicht
werden. Bei gleichzeitiger Gabe mehrerer
Impfstoffe sind getrennte Injektionsstellen
zu wéhlen.

Bei gleichzeitiger Gabe von NeisVac-C und

den folgenden Impfstoffen (an separaten

Injektionsstellen) im Rahmen klinischer Stu-

dien war die Immunantwort auf keines der

Antigene verringert:

— Diphtherie- und Tetanus-Toxoide

— Ganzkeim-Pertussis-Impfstoff (wP)

— azellularer Pertussis-Impfstoff (aP)

— Haemophilus influenzae-Konjugat-
impfstoff (Hib)

— inaktivierter Polio-Impfstoff (IPV)

— Masern-Mumps-Rételn-Impfstoff (MMR)

— konjugierte Pneumokokken-Impfstoffe
(7fach, 10fach und 13fach valent)

Gelegentlich wurden geringfligige Schwan-
kungen im geometrischen Mittelwert der
Antikorperspiegel von gleichzeitig, gegen-
Uber separat, verabreichten Impfungen be-
obachtet. Die klinische Bedeutung dieser
Beobachtungen konnte jedoch nicht nach-
gewiesen werden.

Eine gleichzeitige Verabreichung von
NeisVac-C (zwei Dosen gemal dem Impf-
schema flr Sauglinge) und drei Dosen
eines hexavalenten Impfstoffs DTaP-IPV-
HBV-Hib bei der Grundimmunisierung von
Sauglingen zeigte keine Klinisch relevante
Interferenz mit der Immunantwort gegen
eines der Antigene in diesem hexavalenten
Impfstoff.

Im Rahmen mehrerer Studien zu verschie-
denen Impfstoffen ergab die gleichzeitige
Verabreichung von Meningokokken-C-Kon-
jugatimpfstoffen mit Kombinationspréapara-
ten, die azelluldre Pertussis-Komponenten
enthielten (mit oder ohne inaktivierte Polio-
Viren, Hepatitis B-Oberflachenantigen oder
Hib-Konjugate) niedrigere SBA-GMT als die
separate Verabreichung oder die gleichzei-
tige Verabreichung mit Ganzkeim-Pertus-
sis-Impfstoffen. Die Anzahl an Probanden,
die SBA-Titer von mindestens 1:8 oder
1:128 erreichten, war unbeeinflusst. Die
mdglichen Auswirkungen dieser Beobach-
tung auf die Schutzdauer sind derzeit nicht
bekannt.

Bei Immunisierung mit NeisVac-C einen
Monat nach Gabe eines tetanushaltigen
Impfstoffs wurde eine Serokonversionsrate
von 95,7% festgestellt. Bei zeitgleicher
Applikation der Impfstoffe wurde hingegen
eine Serokonversionsrate von 100 % erreicht.

Die gleichzeitige Verabreichung eines ora-
len Rotavirus-Lebendimpfstoffes (Rotatec-
Impfstoff) mit NeisVac-C im Alter von 3 und
5 Monaten (normalerweise zusammen mit
der DTaP-IPV-Hib-Impfung), gefolgt von
einer dritten Dosis des Rotavirus-Impfstoffs
ungefahr im Alter von 6 Monaten, hat ge-
zeigt, dass die Immunantwort auf beide
Impfstoffe nicht beeinflusst wurde. Die
gleichzeitige Verabreichung resultierte in
einem zufriedenstellenden Sicherheitsprofil.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten Uber
die Verwendung dieses Impfstoffs bei
Schwangeren vor. Tierversuche sind in Hin-
blick auf die Auswirkungen auf die Schwan-
gerschaft, die embryonale/ fetale Entwick-
lung, die Geburt und die postnatale Ent-
wicklung nicht aussagekraftig. Das poten-
zielle Risiko flr den Menschen ist nicht be-
kannt. Trotzdem durfen Schwangere, in
Anbetracht der Schwere einer Meningo-
kokken-C-Erkrankung, bei klar definiertem
Expositionsrisiko nicht von einer Impfung
ausgeschlossen werden.

Stillzeit

Es gibt keine hinreichenden Daten Uber den
Einsatz dieses Impfstoffs bei stillenden
Frauen. In der Stillzeit ist vor Verabreichung
des Impfstoffs eine sorgféltige Risiko/ Nut-
zen-Abwagung erforderlich.

Fertilitat

Die Auswirkungen von NeisVac-C auf die
Fertilitat wurden nicht untersucht.

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

Es ist unwahrscheinlich, dass der Impfstoff
die Verkehrstuchtigkeit oder die Féhigkeit
zum Bedienen von Maschinen beeintréch-
tigt.

4.8 Nebenwirkungen

Tabellarische Zusammenfassung des
Sicherheitsprofils

Nebenwirkungsreaktionen aus klinischen
Studien

Die folgenden, unten aufgeftihrten, Neben-
wirkungsreaktionen stammen aus Klinischen
Studien, die mit NeisVac-C an Sauglingen und
Kleinkindern im Alter von 2 bis < 18 Mona-
ten (n = 1.266), an Kindern im Alter von 3,5
bis <18 Jahren (n=1.911) und an Er-
wachsenen (n = 130) durchgeflhrt wurden.

Die NW-Haufigkeiten in klinischen Studien
basieren auf der folgenden Skala:

Sehr haufig (> 1/10); haufig (> 1/100 bis
< 1/10); gelegentlich (> 1/1000 bis < 1/100);
selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000)

In einer Studie (n = 945) wurde die Grund-
immunisierung mit zwei verschiedenen Ein-
zeldosen (Impfung im Alter von 4 oder 6 Mo-
naten) mit einer Grundimmunisierung mit-
tels 2 Dosen (Impfung im Alter von 2 und
4 Monaten) verglichen. Die aufgetretenen
lokalen und systemischen Reaktionen wa-
ren in den 3 Studiengruppen vergleichbar
und meist milde. Es wurden zwei UAWSs be-
richtet, die nicht in der o.a. UAW-Tabelle
dargestellt sind: Verhartung an der Injek-
tionsstelle und Dermatitis, und zwar mit
einer durchschnittlichen Haufigkeit von
53% bzw. 0,2 %.

Erfahrungen nach der Markteinfihrung

Die folgenden Nebenwirkungsreaktionen, die
in der Tabelle auf Seite 4 oben beschrie-
ben sind, wurden nach der Markteinflih-
rung berichtet. Die Haufigkeiten sind unbe-
kannt, da sie aus den verfugbaren Daten
nicht abgeschétzt werden kénnen.

Klassen-Reaktionen

Es wurde Uber Ruckfélle von Nephrotischem
Syndrom bei Kindern im Zusammenhang
mit konjugierten Meningokokken-Impfungen
der Gruppe C berichtet.

Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von

Haufigkeit System-Organ-Klasse (SOC) Nebenwirkungen aus Klinischen Prifungen
Séuglinge/ Kleinkinder Kinder Erwachsene
im Alter von im Alter von
2 bis < 18 Monaten 3,5 bis < 18 Jahren
Sehr haufig Metabolische Erkrankungen und | verminderter Appetit - -
Ernahrungsstérungen
Erkrankungen des Nervensystems | Schreien Kopfschmerzen Kopfschmerzen

Teilnahmslosigkeit/
Schlafrigkeit

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Erbrechen

Allgemeinerkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort | Reaktionen an der Injektions-

stelle einschlieBlich Berih-

zen, Schwellung und Erythem

Gereiztheit, MUdigkeit*, Fieber | Reaktionen an der Injektions-
stelle einschlieBlich Berlh-

rungsempfindlichkeit/ Schmer- | Berlihrungsempfindlich-
rungsempfindlichkeit/ Schmer- | zen, Schwellung und Erythem | keit/ Schmerzen, Schwel-

Reaktionen an der Injek-
tionsstelle einschlieBlich

lung und Erythem

Fortsetzung auf Seite 3
002887-39680
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Fortsetzung Tabelle
Haufigkeit System-Organ-Klasse (SOC) Nebenwirkungen aus Klinischen Prifungen
Séduglinge/ Kleinkinder Kinder Erwachsene
im Alter von im Alter von
2 bis < 18 Monaten 3,5 bis < 18 Jahren
Haufig Infektionen und Verseuchungen Pharyngitis/ Rhinitis Pharyngitis/ Rhinitis -
Psychiatrische Erkrankungen Unruhe/ Ruhelosigkeit - -
Schlafstérungen
(schlechter Schlaf)
Erkrankungen des Nervensystems - Benommenheit -
Teilnahmslosigkeit/
Schlafrigkeit
Erkrankungen des Atemtrakts, Husten Husten -
des Thorax und des Mediastinums
Erkrankungen des Durchfall Ubelkeit, Bauchschmerzen, Erbrechen
Gastrointestinaltrakts Erbrechen, Durchfall
Erkrankungen der Haut und des Ausschlag, Hyperhidrosis Juckreiz, Ecchymosen, -
Unterhautzellgewebes Dermatitis
Erkrankungen der Muskeln, des - Schmerzen in den Myalgie
Skelettsystems und des Binde- Extremitaten
gewebes
Allgemeinerkrankungen und Be- - Fieber, allgemeines allgemeines Krankheits-
schwerden am Verabreichungsort Krankheitsgefuhl, Mudigkeit gefuhl, Fieber
Gelegentlich Erkrankungen des Blutes und des - Lymphadenopathie Lymphadenopathie
Lymphsystems
Erkrankungen des Immunsystems - Uberempfindlichkeits- -
reaktionen (einschlieBlich
Bronchospasmus)
Metabolische Erkrankungen und - verminderter Appetit -
Ernahrungsstérungen
Psychiatrische Erkrankungen - Unruhe/ Ruhelosigkeit -
Erkrankungen des Nervensystems - Sensorische Abnormalitaten -
(z. B. Parasthesie, Brennen,
Hypéasthesie), Synkopen,
Schreien, Krampfe
Augenerkrankungen - Lidédeme -
GefaBerkrankungen Flush Flush -
Erkrankungen des Atemtrakts, - Verstopfung der Nase -
des Thorax und des Mediastinums
Erkrankungen des Bachschmerzen, - -
Gastrointestinaltrakts Verdauungsstérungen
Erkrankungen der Haut und des Erythem Hyperhidrosis, Ausschlag -
Unterhautzellgewebes
Erkrankungen der Muskeln, des Schmerzen in den Steifigkeit von Muskeln und
Skelettsystems und des Binde- Extremitaten Gelenken (einschlieBlich
gewebes Nackensteifigkeit, Gelenks-
versteifungen) Nacken-
schmerzen, Myalgie,
Arthralgie, Riickenschmerzen
Allgemeinerkrankungen und Be- periphere Odeme, allgemeines Gereizt”heit, Asthenie, peri- grippeéhnliche
schwerden am Verabreichungsort | Krankheitsgefuhl, phere Odeme, Schuttelfrost Erkrankung
Schuttelfrost
Selten Erkrankungen des Immunsystems | Uberempfindlichkeitsreaktion - -
(einschlieBlich Broncho-
spasmus)
Augenerkrankungen Lidoédeme - -
GeféaBerkrankungen Kreislaufkollaps Kreislaufkollaps -
Erkrankungen der Haut und des Ecchymosen - -
Unterhautzellgewebes
Erkrankungen der Muskeln, Steifigkeit von Muskeln und - -
des Skelettsystems und des Gelenken (einschlieBlich
Bindegewebes Nackensteifigkeit, Gelenks-
versteifungen)
Allgemeinerkrankungen und Be- Schuttelfrost grippeéhnliche Erkrankung -
schwerden am Verabreichungsort
* Fur Sauglinge und Kleinkinder siehe die System-Organ-Klasse-Erkrankungen des Nervensystems.
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System-Organ-Klasse (SOC)

Art der Reaktion

Lymphsystems

Erkrankungen des Blutes und des | Idiopathische Thrombozytopenische Purpura,
Lymphadenopathie

Erkrankungen des Immunsystems | Anaphylaxie, Angioddem (einschlieBlich
Gesichtsddem), Uberempfindlichkeitsreaktion
(einschlieBlich Bronchospasmus)

Metabolische Erkrankungen und
Erndhrungsstoérungen

verminderter Appetit

Bei einer klinischen Studie mit Erwachse-
nen im Alter von 18 bis 64 Jahren zeigten
95,6 % der vorher ungeimpften Personen
und 97,1 % der mit einem vollstandigen
Men-C-Polysaccharid-Impfstoff vorgeimpften
Personen einen rSBA-Titer von mindestens
1:8 nach einer Einzeldosis von NeisVac-C.

Anwendungsbeobachtung nach einer
Impfkampagne in GroBbritannien

Psychiatrische Erkrankungen

Schlafstérungen (einschlieBlich schlechter Schlaf)

Erkrankungen des Nervensystems | Fieberkrampfe, Krampfe, Meningismus,
hypotonisch-hyporesponsive Episoden, Synkopen,
Benommenheit, sensorische Abnormalitaten
(einschlieBlich Parasthesien, Brennen, Hypésthesie),
Hypersomnie

Thorax und des Mediastinums Nase

Erkrankungen des Atemtrakts, des | Apnoe, Dyspnoe, keuchende Atmung, Verstopfung der

trakts

Erkrankungen des Gastrointestinal- | Ubelkeit

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Stevens-Johnson-Syndrom, Erythema multiforme,
Petechien, Purpura, Urtikaria, Ausschlag®, Erythem

Erkrankungen der Muskeln,
des Skelettsystems und des
Bindegewebes

Steife der Muskeln und Gelenke (einschlieBlich
Nackensteifigkeit, Gelenksversteifungen), Nacken-
schmerzen, Schmerzen in den Extremitéaten

Allgemeinerkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Periphere Odeme, Asthenie, Mudigkeit, Schuttelfrost

*

einschlieBlich makulo-vesikularer Ausschlag, vesikulérer Ausschlag, makulo-papillarer Aus-

schlag, papillarer Ausschlag, makularer Ausschlag, Hitzeausschlag, erythematdser Aus-
schlag, generalisierter Ausschlag, juckender Ausschlag

Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fur Impfstoffe und biomedizini-
sche Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut, Paul-
Ehrlich-StraBe 51-59, 63225 Langen, Telefon
+49 6 10 37 70, Telefax: +49 61 03 77 12 34,
Website: www.pei.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Da der Impfstoff durch einen Arzt in Form
einer Einzeldosis verabreicht wird, ist eine
Uberdosierung sehr unwahrscheinlich.

Mehrfachdosen: In einer klinischen Studie
an Sauglingen erhielten 40 Patienten drei
Dosen von NeisVac-C im Alter von 2, 3 und
4 Monaten sowie eine vierte Dosis im Alter
von 12-14 Monaten. Alle vier Impfdosen
wurden gut vertragen und es traten im Zu-
sammenhang mit dem Impfstoff keinerlei
schwere Nebenwirkungen auf.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Menin-
gokokken-Impfstoff
ATC-Code: JO7TAH

Es wurden keine Studien zur klinischen
Wirksamkeit durchgefuhrt.

Beim unten zitierten Test fur bakterizide
Serumantikérper (SBA) wurde der C11-
Stamm verwendet, und Kaninchenserum
diente als Ausgangsprodukt fur das Kom-
plement und den C11-Stamm.

Immunogenitat bei Sduglingen

In einer Klinischen Studie (n = 786) wurde
die Immunantwort auf eine Einzeldosis von
NeisVac-C, die im Alter von 4 oder 6 Mona-
ten verabreicht wurde, mit 2 Dosen vergli-

chen, die im Alter von 2 und 4 Monaten ge-
geben wurden. Alle Kinder erhielten im Alter
von 12-13 Monaten eine Auffrischungs-
impfung.

Immunogenitét bei Kleinkindern

In einer Studie, in der die Immunantwort auf
eine Einzeldosis NeisVac-C untersucht wurde,
zeigten 100 % der Kleinkinder einen rSBA-
Titer von mindestens 1:8.

Immunogenitét bei Kindern im Alter
zwischen 3,5 und 6 Jahren

In einer Studie, in der die Immunantwort auf
eine Einzeldosis NeisVac-C bei Kleinkin-
dern untersucht wurde, zeigten 98,6 % der
Kinder einen rSBA-Titer von mindestens
1:8.

Immunogenitét bei Jugendlichen
im Alter von 13-17 Jahren und bei
Erwachsenen

In einer Studie, in der die Immunantwort auf
eine Einzeldosis NeisVac-C untersucht
wurde, zeigten 100 % der Jugendlichen einen
rSBA-Titer von mindestens 1:8.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Schatzungen zur Impfstoff-Wirksamkeit, die
auf dem Routine-Impfplan in GroBbritan-
nien beruhen (unter Verwendung verschie-
dener Mengen von drei Meningokokken-C-
Konjugatimpfstoffen) und den Zeitraum von
der Markteinfihrung Ende 1999 bis zum
Mérz 2004 abdecken, belegten die Not-
wendigkeit einer Auffrischungsimpfung nach
Abschluss der Grundimmunisierung (drei
Dosen, verabreichtim 2., 3. und 4. Lebens-
monat). Innerhalb eines Jahres nach voll-
endeter Grundimmunisierung erreichte die
Wirksamkeit bei der Sauglingsgruppe etwa
93 % (95 %-Vertrauensintervall 67 -99 %).
Allerdings gab es mehr als ein Jahr nach
Beendigung der Grundimmunisierung deut-
liche Hinweise auf eine Abnahme des Impf-
schutzes.

Bis 2007 lagen die Abschéatzungen der Wirk-
samkeit in den Altersgruppen von 1-18 Jah-
ren, die wahrend der ersten Immunisie-
rungskampagne in GroBbritannien eine Ein-
zeldosis eines Meningokokken-C-Konjugat-
impfstoffs erhalten hatten, zwischen 83 und
100 %. Die Daten zeigten wéhrend des
Beobachtungszeitraums ~ von  ungefahr
einem Jahr nach der Impfung keinen signi-
fikanten Wirksamkeitsabfall innerhalb die-
ser Altersgruppe.

Anwendungsbeobachtung nach einer
Impfkampagne in den Niederlanden

Im September 2002 starteten die Nieder-
lande Routine-Meningokokken-C-Impfungen
fur Kleinkinder im Alter von 14 Monaten. Zu-
satzlich wurden zwischen Juni und Novem-
ber 2002 Impfkampagnen fir 1-18-jahrige
durchgefihrt. Die Impfkampagne in den
Niederlanden erreichte nahezu 3 Millionen
Patienten (94 % Deckungsgrad). Die Durch-
seuchungsrate in den Niederlanden, wo
ausschlieBlich NeisVac-C als Impfstoff be-
nutzt wurde, sank, bezogen auf die Neuer-
krankungsrate mit Meningokokken-C-Er-
krankungen, stark ab.

FUr Impfstoffe sind keine pharmakokineti-
schen Studien erforderlich.

Anteil an Personen mit seroprotektiven Antikdrpertitern
Impfschema Grundimmunisierung vor der nach der
(rSBA> 8)* Auffrischungsimpfung | Auffrischungsimpfung
90 % CI (rSBA> 8)** (rSBA> 128)*
90% Cl 90 % Cl
Einzeldosis 99,6 % 78,9 % 98,9 %
mit 4 Monaten 98,3-100,0 73,4-82,2 97,1-99,7
Einzeldosis 99,2 % 90,7 % 99,6 %
mit 6 Monaten 97,6-99,9 87,2-93,5 98,2-100,0
Zwei Dosen, im Alter 99,6 % 67,8% 99,6 %
von 4 und 6 Monaten 98,1-100.0 62,5-72,7 98,1-100.0

* Blutentnahme einen Monat nach der Impfung
** Blutentnahme unmittelbar vor der Auffrischungsimpfung

002887-39680
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5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die préklinischen Daten, in denen die Phar-
makologie, die Pyrogenitat, die Einzeldo-
sen- und wiederholte Toxizitét, sowie die
Auswirkungen auf Reproduktion und Ent-
wicklung untersucht wurden, weisen keine
spezifischen Gefahren fiir den Menschen
aus.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid,
Wasser flir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Vertraglichkeitsstudien vorliegen,
darf dieses Arzneimittel nicht zusammen
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Haltbarkeit
42 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung

Im Kdihlschrank bei 2°C bis 8°C lagern.
Nicht einfrieren.

Die Spritze im Umkarton aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Innerhalb des angegebenen Haltbarkeits-
zeitraums von 42 Monaten kann das Pro-
dukt insgesamt fur maximal 9 Monate bei
Raumtemperatur (bis zu + 25°C) aufbe-
wahrt werden. Wahrend dieses Zeitraums
darf das Produkt immer wieder zur Lage-
rung in den Kuhlschrank (bei 2-8°C) zu-
rlickgebracht werden. Soll das Produkt bei
Raumtemperatur (bis zu + 25°C) gelagert
werden, muss der Beginn des Lagerungs-
zeitraums und das korrigierte Verfalldatum —
9 Monate nach Beginn dieser Lagerungsart —
auf der Produktverpackung vermerkt wer-
den. Das korrigierte Verfalldatum fir die
Lagerung bei Raumtemperatur darf die re-
gulére Haltbarkeitsdauer von 42 Monaten
nicht dberschreiten.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

NeisVac-C liegt als 0,5 ml-Suspension in
einer Fertigspritze (Glas, hydrolytische
Klasse I) mit Schutzkappe (Brombutylgummi)
und Kolbenstopfen (Brombutylgummi) vor
und ist in Packungen mit 1, 10 oder
20 Stuck erhéltlich.

Jede Fertigspritze befindet sich in einer
Blisterverpackung. Die Offnung der Siegel-
naht ist beabsichtigt und dient zum Aus-
gleich der Feuchtigkeit wahrend der emp-
fohlenen Erwarmung vor Verabreichung des
Impfstoffs. Die Verpackung durch Abziehen
der Deckfolie 6ffnen, um die Spritze zu
entnehmen. Die Spritze nicht durch die
Blisterverpackung drlicken.

Die Packung mit einem Stlck kann bis zu
zwei Nadeln unterschiedlicher GroBe ent-
halten. Alle Nadeln sind steril und dienen
zum einmaligen Gebrauch.

Die Primérverpackung ist latexfrei.

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

002887-39680

6.6 Hinweise fiir die Handhabung

10.

11.

Wahrend der Lagerung konnen sich ein
weiBer Niederschlag und ein klarer Uber-
stand voneinander absetzen. Um eine ho-
mogene Suspension zu erhalten, die Spritze
mit dem Impfstoff gut schiitteln und vor der
Verabreichung auf Fremdpartikel und/ oder
Verfarbungen Uberprifen. Wenn Partikel
oder Verfarbungen auftreten, das Produkt
nicht verabreichen und den Kundendienst
von Pfizer informieren.

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

Falls die Packung mit 1 Fertigspritze zwei
Nadeln enthalt, wird empfohlen, die kleinere
Nadel (0,50 x 16 mm) zur Injektion bei
Kindern zu benutzen und die groBere
(0,60 x 25 mm) zur Impfung von Erwach-
senen zu verwenden.
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Nimenrix®

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Nimenrix® — Pulver und Losungsmittel zur
Herstellung einer Injektionsidsung in einer
Fertigspritze

Meningokokken-Gruppen A, C, W-135 und
Y-Konjugatimpfstoff

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Nach Rekonstitution enthélt 1 Dosis (0,5 ml):
Neisseria meningitidis-
Gruppe A-Polysaccharid’
Neisseria meningitidis-
Gruppe C-Polysaccharid’
Neisseria meningitidis-
Gruppe
W-135-Polysaccharid’
Neisseria meningitidis-
Gruppe Y-Polysaccharid’

5 Mikrogramm
5 Mikrogramm

5 Mikrogramm

5 Mikrogramm

'konjugiert an Tetanus-
toxoid-Tragerprotein

44 Mikrogramm

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

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung
einer Injektionslésung.

Das Pulver bzw. der Pulverkuchen ist weiB3.
Das Lésungsmittel ist klar und farblos.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Nimenrix ist indiziert zur aktiven Immuni-
sierung von Personen ab einem Alter von
6 Wochen gegen eine invasive Meningokok-
kenerkrankung, verursacht durch Neisseria
meningitidis der Gruppen A, C, W-135und Y.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Anwendung von Nimenrix sollte gemaf
offiziellen Empfehlungen erfolgen.

Grundimmunisierung

Séuglinge im Alter von 6 Wochen bis unter
6 Monaten: 2 Dosen zu jeweils 0,5 ml, ver-
abreicht im Abstand von 2 Monaten.

Séuglinge ab einem Alter von 6 Monaten,
Kinder, Jugendliche und Erwachsene: Es
sollte 1 Einzeldosis zu 0,5 ml verabreicht
werden.

Bei manchen Personen kann die Verabrei-
chung einer zuséatzlichen Grundimmunisie-
rungsdosis Nimenrix in Betracht gezogen
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Auffrischimpfung

Nach Abschluss der Grundimmunisierung
bei Sauglingen im Alter von 6 Wochen bis
unter 12 Monaten sollte im Alter von 12 Mo-
naten eine Auffrischimpfung gegeben wer-
den, wobei ein Abstand von mindestens
2 Monaten nach der letzten Impfung mit
Nimenrix einzuhalten ist (siehe Abschnitt 5.1).

Bei zuvor geimpften Personen ab einem
Alter von 12 Monaten kann Nimenrix als
Auffrischimpfung gegeben werden, wenn
diese zuvor eine Grundimmunisierung mit
einem Konjugat- oder einfachen Poly-
saccharid-Meningokokken-Impfstoff erhal-
ten haben (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

015284-58693

Art der Anwendung

Nimenrix ist ausschlieBlich intramuskular zu
injizieren.

Bei Sauglingen wird als Injektionsstelle der
anterolaterale Bereich des Oberschenkels
empfohlen. Bei Personen ab einem Alter
von 1 Jahr wird als Injektionsstelle der an-
terolaterale Bereich des Oberschenkels
oder der M. deltoideus empfohlen (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.5).

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimittels
vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, muissen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arz-
neimittels eindeutig dokumentiert werden.

Nimenrix darf unter keinen Umstanden in-
travasal, intradermal oder subkutan verab-
reicht werden.

Der Impfung sollten eine Anamneseerhe-
bung (unter besonderer Berlcksichtigung
frliherer Impfungen und eventuell aufgetre-
tener Nebenwirkungen) sowie eine Klini-
sche Untersuchung vorausgehen.

Fir den seltenen Fall einer anaphylak-
tischen Reaktion nach Verabreichung des
Impfstoffes sollten stets entsprechende
medizinische Behandlungs- und Uberwa-
chungsmdglichkeiten sofort verflgbar sein.

Interkurrente Erkrankung

Die Impfung mit Nimenrix sollte bei Perso-
nen, die an einer akuten, schweren, mit
Fieber einhergehenden Erkrankung leiden,
auf einen spateren Zeitpunkt verschoben
werden. Ein banaler Infekt (wie z.B. eine
Erkaltung) stellt jedoch keine Kontraindika-
tion fur eine Impfung dar.

Ohnmacht

Besonders bei Jugendlichen kann es als
psychogene Reaktion auf die Nadelinjek-
tion nach oder sogar vor einer Impfung zu
einer Ohnmacht kommen. Diese kann wah-
rend der Erholungsphase von verschiede-
nen neurologischen Symptomen wie vorU-
bergehende Sehstérung, Parésthesie und
tonisch-klonische Bewegungen der Glied-
maBen begleitet sein. Es ist wichtig, MaB-
nahmen zu ergreifen, um Verletzungen
durch die Ohnmacht zu verhindern.

Thrombozytopenie und Blutgerinnungssté-
rungen

Bei Personen mit Thrombozytopenie oder
einer Blutgerinnungsstérung ist Nimenrix
mit Vorsicht zu verabreichen, da es bei
diesen Personen nach intramuskulérer In-
jektion zu Blutungen kommen kann.

Immundefizienz

Es wird mdglicherweise bei Patienten unter
immunsuppressiver Therapie oder mit ge-

schwéachtem Immunsystem keine ausrei-
chende Immunantwort erreicht.

Personen mit angeborener Komplement-
defizienz (zum Beispiel C5- oder C3-Man-
gel) sowie Personen, die mit Arzneimitteln
behandelt werden, die die Aktivierung des
terminalen Komplements hemmen (z.B.
Eculizumab), haben ein erhohtes Risiko einer
durch Neisseria meningitidis der Gruppen A,
C, W-135 und Y verursachten invasiven Er-
krankung, auch wenn sie Antikdrper nach
der Impfung mit Nimenrix entwickeln.

Schutz vor einer Meningokokkenerkrankung

Nimenrix wird nur einen Schutz vor Neis-
seria meningitidis der Gruppen A, C, W-135
und Y verleihen. Der Impfstoff wird nicht vor
anderen Neisseria meningitidis-Gruppen
schutzen.

Es wird moglicherweise nicht bei allen Ge-
impften eine schitzende Immunantwort
erzielt.

Auswirkungen einer vorhergehenden
Impfung mit einem einfachen Poly-
saccharid-Meningokokken-Impfstoff

Personen, die zuvor schon einmal eine
Impfung mit einem einfachen Polysaccha-
rid-Meningokokken-Impfstoff erhalten ha-
ben und 30 bis 42 Monate spéater mit Ni-
menrix geimpft wurden, hatten niedrigere
geometrische Mitteltiter (GMTs, gemessen
mit einem Test auf bakterizide Antikdrper
im Serum unter Verwendung von Kanin-
chen-Komplement [rSBA]) als Personen,
die in den vergangenen 10 Jahren keinen
Meningokokken-Impfstoff erhalten haben
(siehe Abschnitt 5.1). Die klinische Rele-
vanz dieser Beobachtung ist nicht bekannt.

Auswirkung von vor der Impfung vor-
handenen Antikérpern gegen das Teta-
nustoxoid

Die Sicherheit und Immunogenitat von Ni-
menrix wurde bei aufeinanderfolgender
oder gleichzeitiger Verabreichung eines
Impfstoffs mit Diphtherie- und Tetanusto-
xoiden, azelluldrem Pertussis, inaktivierten
Polioviren (1, 2 und 3), Hepatitis-B-Ober-
flachenantigen und Haemophilus influenzae
Typ b-Polyribosyl-Ribose-Phosphat konju-
giert an Tetanustoxoid (DTPa-HBV-IPV/Hib)
im zweiten Lebensjahr untersucht. Die Ver-
abreichung von Nimenrix einen Monat nach
der DTPa-HBV-IPV/Hib-Impfung resultierte
in niedrigeren rSBA-GMTs gegen die Grup-
pen A, C und W-135 im Vergleich zur gleich-
zeitigen Verabreichung (siehe Abschnitt 4.5).
Die klinische Relevanz dieser Beobachtung
ist nicht bekannt.

Immunantwort bei Sduglingen im Alter
von 6 Monaten bis unter 12 Monaten

Die Verabreichung einer Einzeldosis im Al-
ter von 6 Monaten ging im Vergleich zu ei-
ner Verabreichung von 3 Dosen im Alter von
2, 4 und 6 Monaten mit niedrigeren hSBA
(human serum bactericidal assay)-Titern fur
die Gruppen W-135 und Y einher (siehe
Abschnitt 5.1). Die klinische Relevanz die-
ser Beobachtung ist nicht bekannt. Wenn
bei einem Saugling im Alter von 6 Monaten
bis unter 12 Monaten mit einem besonde-
ren Risiko flr eine invasive Meningokok-
kenerkrankung aufgrund einer Exposition
gegenUber den Gruppen W-135 und/ oder
Y zu rechnen ist, kann im Abstand von
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2 Monaten die Verabreichung einer zuséatzli-
chen Grundimmunisierungsdosis Nimenrix
in Betracht gezogen werden.

Immunantwort bei Kleinkindern im Alter
von 12 bis 14 Monaten

Kleinkinder im Alter von 12 bis 14 Monaten
zeigten einen Monat nach der Impfung mit
einer Dosis Nimenrix oder einen Monat
nach der Impfung mit der zweiten Dosis
Nimenrix im Abstand von zwei Monaten
ahnliche rSBA-Titer auf die Gruppen A, C,
W-135und Y.

Eine Einzeldosis ging im Vergleich zu 2 Do-
sen im Abstand von zwei Monaten mit
niedrigeren hSBA-Titern flir die Gruppen
W-135 und Y einher. Die Antworten auf die
Gruppen A und C nach einer bzw. zwei
Dosen waren ahnlich (siehe Abschnitt 5.1).
Die klinische Relevanz dieser Ergebnisse ist
nicht bekannt. Wenn bei einem Kleinkind
ein besonderes Risiko fiir eine invasive Me-
ningokokkenerkrankung aufgrund einer Ex-
position gegentiber den Gruppen W-135
und/ oder Y erwartet wird, kann nach einem
Intervall von 2 Monaten die Verabreichung
einer zweiten Dosis Nimenrix in Betracht
gezogen werden. Zur Abnahme der Anti-
korpertiter gegen Gruppe A oder Gruppe C
nach einer ersten Dosis Nimenrix bei Kin-
dern im Alter von 12 bis 23 Monaten, siehe
,Persistenz der bakteriziden Serum-Anti-
korpertiter”.

Persistenz der bakteriziden Serum-Antikdr-
pertiter

Nach der Gabe von Nimenrix kommt es zu
einer Abnahme der bakteriziden Serum-
Antikorpertiter gegen Gruppe A unter Ver-
wendung von hSBA (siehe Abschnitt 5.1).
Die klinische Relevanz dieser Beobachtung
ist nicht bekannt. Wenn jedoch fur eine
Person ein besonderes Risiko fur eine Ex-
position gegentiber Gruppe A zu erwarten
ist und eine Dosis Nimenrix vor mehr als ca.
einem Jahr verabreicht wurde, kann die
Gabe einer Auffrischimpfung in Betracht
gezogen werden.

Es wurde eine Abnahme der Antikorpertiter
Uber die Zeit fur die Gruppen A, C, W-135
und Y beobachtet. Die klinische Relevanz
dieser Beobachtung ist nicht bekannt. Bei
Personen, die im Kleinkindalter geimpft
wurden und weiterhin einem hohen Risiko
flr eine Meningokokkenerkrankung, verur-
sacht durch die Gruppen A, C, W-135 oder
Y, ausgesetzt sind, kann eine Auffrischimp-
fung in Betracht gezogen werden (siehe
Abschnitt 5.1).

Auswirkung von Nimenrix auf Anti-Tetanus-
Antikdrperkonzentrationen

Obwohl nach einer Impfung mit Nimenrix
ein Anstieg der Anti-Tetanustoxoid (TT)-An-
tikdrperkonzentrationen beobachtet wurde,
ersetzt Nimenrix nicht eine Immunisierung
gegen Tetanus.

Die Verabreichung von Nimenrix im zweiten
Lebensjahr gleichzeitig mit oder einen Mo-
nat vor einem Tetanustoxoid-haltigen Impf-
stoff beeintrachtigt weder die Immunantwort
auf Tetanustoxoid noch wird die Sicherheit
signifikant beeinflusst. Es liegen keine Da-
ten bei Personen Uber 2 Jahren vor.

Natrium-Gehalt

Dieser Impfstoff enthélt weniger als 1 mmol
(23 mg) Natrium pro Dosis, d. h. er ist nahe-
zu ,natriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei Sauglingen kann Nimenrix gleichzeitig
mit kombinierten DTPa-HBV-IPV/Hib-Impf-
stoffen sowie 10-valenten Pneumokokken-
Konjugatimpfstoffen verabreicht werden.

Ab einem Alter von 1 Jahr kann Nimenrix
gleichzeitig mit jedem der folgenden Impf-
stoffe verabreicht werden: Hepatitis A
(HAV)- und Hepatitis B (HBV)-Impfstoffe,
Masern-Mumps-Rételn  (MMR)-Impfstoff,
Masern-Mumps-Rdételn-Varizellen (MMRV)-
Impfstoff, 10-valenter Pneumokokken-Kon-
jugatimpfstoff oder nicht-adjuvantierter sai-
sonaler Influenzaimpfstoff.

Im zweiten Lebensjahr kann Nimenrix auch
gleichzeitig mit kombinierten Diphtherie-
Tetanus-azellularen Pertussis (DTPa)-Impf-
stoffen verabreicht werden, einschlieBlich
kombinierten DTPa-Impfstoffen mit Hepati-
tis B, Poliovirus inaktiviert oder Haemophi-
lus influenzae Typ b (HBV, IPV oder Hib),
wie zum Beispiel einem DTPa-HBV-IPV/
Hib-Impfstoff, und mit 13-valentem Pneu-
mokokken-Konjugatimpfstoff.

Bei Personen im Alter von 9 bis 25 Jahren
kann Nimenrix gleichzeitig mit einem re-
kombinanten bivalenten Impfstoff gegen
humane Papillomaviren des Typs 16 und 18
(HPV2) verabreicht werden.

Wann immer maoglich sollten Nimenrix und
ein TT-haltiger Impfstoff, wie zum Beispiel
ein  DTPa-HBV-IPV/Hib-Impfstoff, gleich-
zeitig verabreicht werden, oder Nimenrix
sollte mindestens einen Monat vor dem TT-
haltigen Impfstoff appliziert werden.

Einen Monat nach der gleichzeitigen Ver-
abreichung eines 10-valenten Pneumokok-
ken-Konjugatimpfstoffes wurden niedrigere
mittlere geometrische Antikdrperkonzen-
trationen (GMCs) und Opsonophagozyto-
se-Test (OPA)-Antikdrper-GMTs fUr einen
Pneumokokken-Serotyp (18C, konjugiert an
Tetanustoxoid-Tragerprotein) beobachtet.
Die Kklinische Relevanz dieser Beobachtung
ist nicht bekannt. Die gleichzeitige Verab-
reichung hatte keine Auswirkungen auf die
Immunantworten auf die anderen neun
Pneumokokken-Serotypen.

Einen Monat nach der gleichzeitigen Ver-
abreichung mit einem adsorbierten Kombi-
nationsimpfstoff aus Tetanus-Toxoid, Diph-
therie-Toxoid (reduzierter Gehalt) und azel-
luldrem Pertussis-Antigen (Tdap) bei Per-
sonen im Alter von 9 bis 25 Jahren wurden
fUr jedes Pertussis-Antigen (Pertussis-Toxoid
[PT], filamentdses Hamagglutinin [FHA] und
Pertactin [PRN]) niedrigere GMCs beob-
achtet. Mehr als 98 % der Personen hatten
Anti-PT-, FHA- oder PRN-Konzentrationen
oberhalb des Schwellenwertes der Unter-
suchung. Die klinische Relevanz dieser Be-
obachtung ist nicht bekannt. Die gleichzei-
tige Verabreichung hatte keine Auswirkun-
gen auf die Immunantworten auf Nimenrix
oder die in Tdap enthaltenen Tetanus- oder
Diphtherie-Antigene.

Falls Nimenrix gleichzeitig mit anderen inji-
zierbaren Impfstoffen verabreicht wird, soll-

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

ten die Impfstoffe immer in verschiedene
GliedmaBen injiziert werden.

Bei Patienten unter immunsuppressiver
Therapie wird moglicherweise keine aus-
reichende Immunantwort erzielt.

Stillzeit

Schwangerschatft
Bisher liegen nur begrenzte Erfahrungen
mit der Anwendung von Nimenrix bei
Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf direkte oder indirekte gesund-
heitsschadliche Wirkungen in Bezug auf die
Schwangerschaft, embryonale/ fetale Ent-
wicklung, Geburt oder postnatale Entwick-
lung (siehe Abschnitt 5.3).

Nimenrix sollte wahrend der Schwanger-
schaft nur angewendet werden, wenn dies
unbedingt notwendig ist und die mdglichen
Vorteile die potentiellen Risiken fUr den Fo-
tus Uberwiegen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Nimenrix in die
Muttermilch Ubergeht.

Nimenrix sollte wahrend der Stillzeit nur
verabreicht werden, wenn die mdglichen
Vorteile die potentiellen Risiken Uberwie-
gen.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf direkte oder indirekte gesund-

heitsschadliche Wirkungen in Bezug auf die
Fertilitat.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstuchtigkeit und das
Bedienen von Maschinen durchgeflhrt.
Einige der im Abschnitt 4.8 genannten Ne-
benwirkungen kénnen jedoch die Verkehrs-
tlchtigkeit oder die Fahigkeit zum Bedie-
nen von Maschinen beeinflussen.

Zusammenfassung des Nebenwirkungs-
profils

Das in der anschlieBenden Tabelle darge-
stellte Sicherheitsprofil von Nimenrix basiert
auf den folgenden zwei klinischen Studien-
Datensatzen:

e Einer gepoolten Analyse der Daten von
9.621 Personen, die eine Einzeldosis
Nimenrix  erhielten. Davon waren
3.079 Kleinkinder (12 bis 23 Monate),
909 Kinder zwischen 2 und 5 Jahren,
990 Kinder zwischen 6 und 10 Jahren,
2.317 Jugendliche (11 bis 17 Jahre) und
2.326 Erwachsene (18 bis 55 Jahre).

e Daten aus einer Studie an Sauglingen im
Alter von 6 bis 12 Wochen zum Zeit-
punkt der ersten Dosis (Studie Me-
NACWY-TT-083). 1.052 Sauglinge erhiel-
ten mindestens eine Dosis einer Grund-
immunisierung mit 2 oder 3 Dosen Ni-
menrix und 1.008 erhielten im Alter von
etwa 12 Monaten eine Auffrischimpfung.

015284-58693
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Die Sicherheitsdaten wurden auch in einer
gesonderten Studie untersucht, in der
274 Personen im Alter von 56 Jahren und
alter eine Einzeldosis Nimenrix erhielten.

Lokale und allgemeine Nebenwirkungen
In den Altersgruppen von 6 bis 12 Wochen
sowie 12 bis 14 Monaten, die 2 Dosen Ni-
menrix im Abstand von 2 Monaten erhiel-
ten, waren die erste und zweite Dosis mit
einer jeweils &hnlichen lokalen und systemi-
schen Reaktogenitét assoziiert.

Das lokale und allgemeine Nebenwirkungs-
profil einer Auffrischimpfung mit Nimenrix,
die Personen im Alter von 12 Monaten bis
30 Jahren nach der Grundimmunisierung
mit Nimenrix oder anderen Konjugat- oder
einfachen Polysaccharid-Meningokokken-
Impfstoffen verabreicht wurde, war ahnlich
dem lokalen und allgemeinen Nebenwir-
kungsprofil nach der Grundimmunisierung
mit Nimenrix, mit Ausnahme gastrointesti-
naler Symptome (einschlieBlich Durchfall,
Erbrechen und Ubelkeit), die bei Personen
ab dem Alter von 6 Jahren sehr haufig auf-
traten.

Tabellarische Liste von Nebenwirkungen

Die Haufigkeit der berichteten Nebenwir-
kungen ist in folgende Kategorien eingeteilt:

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)
Sehr selten: (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten
nicht abschéatzbar)

In Tabelle 1 sind die Nebenwirkungen auf-
geflhrt, die in den Studien bei Personen im
Alter von 6 Wochen bis 55 Jahren und
wahrend der Anwendung nach der Zulas-
sung berichtet wurden. Die Nebenwirkun-
gen bei Personen Uber 55 Jahren waren
ahnlich denen, die bei jungeren Erwachse-
nen beobachtet wurden.

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-StraBe 51-59
63225 Langen

Telefon: +49 6 10 37 70

Telefax: +49 61 03 77 12 34
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/

015284-58693

Tabelle 1: Tabellarische Zusammenfassung von Nebenwirkungen nach Systemorgan-

klasse
Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen
Stoffwechsel- und Erndhrungs- | Sehr haufig Appetitlosigkeit
stérungen
Psychiatrische Erkrankungen Sehr haufig Reizbarkeit
Gelegentlich Schlaflosigkeit
Schreien
Erkrankungen des Nerven- Sehr haufig Schlafrigkeit
systems | . Kopfschmerzen ...
Gelegentlich Hypéasthesien
Schwindel
Erkrankungen des Gastro- Haufig Durchfall
intestinaltrakts Igrbrechen
Ubelkeit*
Erkrankungen der Haut und Gelegentlich Pruritus
des Unterhautzellgewebes Hautausschlag™
Skelettmuskulatur-, Gelegentlich Myalgie
Bindegewebs- und Knochen- Schmerzen in den Extremitaten
erkrankungen
Allgemeine Erkrankungen und | Sehr haufig Fieber
Beschwerden am Verabrei- Schwellung an der Injektionsstelle
chungsort Schmerzen an der Injektionsstelle
R&étung an der Injektionsstelle
_____________ Midigkelt .
Haufig . Hamatom an der Injektionsstelle”
Gelegentlich Unwohlsein
Verhértung an der Injektionsstelle
Pruritus an der Injektionsstelle
Warme an der Injektionsstelle
Schmerzunempfindlichkeit an der
Injektionsstelle
Nicht bekannt™** | Ausgedehnte Schwellung der Extremi-
tat, an der die Injektion vorgenommen
wurde, oft verbunden mit einem Ery-
them, manchmal unter Einbeziehung
des angrenzenden Gelenks oder
Schwellung der gesamten Extremitét,
an der die Injektion vorgenommen wurde.

* Ubelkeit und Hamatom an der Injektionsstelle traten bei Sauglingen gelegentlich auf.

** Ausschlag trat bei Sauglingen haufig auf.

***Nebenwirkung nach der Zulassung bekannt geworden

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Falle von Uberdosierung
berichtet.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Impfstoffe,
Meningokokken-Impfstoffe, ~ ATC-Code:
JO7AHO8

Wirkmechanismus

Antikapsuléare  Meningokokken-Antikérper
schutzen vor einer Meningokokkenerkran-
kung durch Komplement-vermittelte bakte-
rizide Aktivitat. Nimenrix induziert die Pro-
duktion von bakteriziden Antikérpern ge-
gen Kapsel-Polysaccharide von Neisseria
meningitidis der Gruppen A, C, W-135 und
Y, gemessen mit Testsystemen, bei denen
entweder rSBA (rabbit serum bactericidal
assay) oder hSBA verwendet wird.

Immunogenitat bei S&uglingen

In der Studie MenACWY-TT-083 wurde die
erste Dosis im Alter von 6 bis 12 Wochen
verabreicht, die zweite im Abstand von

2 Monaten, und die dritte (Auffrischdosis)
wurde im Alter von etwa 12 Monaten ver-
abreicht. Gleichzeitig wurden ein DTPa-
HBV-IPV/Hib- und ein 10-valenter Pneu-
mokokken-Impfstoff verabreicht. Nimenrix
|6ste rSBA- und hSBA-Titer gegen die vier
Meningokokken-Gruppen aus, wie in Ta-
belle 2 gezeigt, wobei die Antwort auf die
Gruppe C hinsichtlich der Prozentwerte der
rSBA-Titer > 8 1 Monat nach der zweiten
Dosis gegentber derjenigen der zugelasse-
nen MenC-CRM- und MenC-TT-Impfstoffe
nicht unterlegen war.

Daten aus dieser Studie stUtzen die Extra-
polation der Daten zur Immunogenitat und
Dosierung auf S&uglinge im Alter von
12 Wochen bis unter 6 Monaten.

In der Studie MenACWY-TT-087 erhielten
Séuglinge entweder eine Einzeldosis zur
Grundimmunisierung im Alter von 6 Mona-
ten, gefolgt von einer Auffrischdosis im Al-
ter von 15-18 Monaten (zu beiden Impf-
zeitpunkten wurde gleichzeitig ein DTPa-
IPV/Hib- und ein 10-valenter Pneumokokken-
Konjugatimpfstoff verabreicht), oder drei Do-
sen zur Grundimmunisierung im Alter von
2, 4 und 6 Monaten, gefolgt von einer Auf-
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Tabelle 2: rSBA- und hSBA-Titer nach zwei Dosen Nimenrix (oder MenC-CRM oder MenC-TT) im Abstand von 2 Monaten mit Verabrei-
chung der ersten Dosis an Sauglinge im Alter von 6-12 Wochen und nach einer Auffrischung im Alter von 12 Monaten

(Studie MenACWY-TT-083)

Meningo- rSBA* hSBA**
Impfstoff- .
kokken- gruppe Zeitpunkt N >8 GMT N >8 GMT
Gruppe (95% Ki) (95% Ki) (95 % KI) (95 % KI)
. 97,4% 203 96,5% 157
(1) ’ ’
o Nach Dosis 2 456 (95,4; 98,6) (182; 227) 202 (93,0; 98,6) (131; 188)
A Nimenrix
Nach 460 99,6% 1.561 14 99,5% 1.007
Auffrischung” (98,4;99,9) | (1.412; 1.725) (97,4;100) | (836;1.214)
. 98,7% 612 98,6% 1.308
(1) ' y
| NachDosis 2 196 | @7,2;995) | (540; 699) 218 (96,0;99,7) | (1.052; 1.627)
Nimenrix
Nach 163 99,8% 11477 o1 99,5% 4.992
Auffrischung™ (98,8; 100) | (1.059; 1.308) (97,5; 100) | (4.086; 6.100)
. 99,6% 958 100% 3.188
(1) ’
. MenG-CRM- | ach Dosis 2 405 (98,4;99,9) | (850;1.079) 202 (98,2; 100) | (2.646; 3.841)
Impfstoff Nach 246 98,4% 1.051 16 100% 5.438
Auffrischung!” (96,8;99,4) | (920; 1.202) (98,3; 100) | (4.412; 6.702)
. 100% 1.188 100% 2.626
(1)
MenG-TT. | 'ach Dosis 2 457 (99,2: 100) | (1.080; 1.307) 226 (98,4: 100) | (2.219; 3.109)
Impfstoff Nach 459 100 % 1.960 219 100% 5.542
Auffrischung!” (99,2, 100) | (1.776; 2.163) (98,3; 100) | (4.765; 6.446)
. 99,1% 1.605 100% 753
(1) ’
| NachDosis2l] 455 | 978,098 |(1.383 1862 | 7 98,3;100) | (644;882)
W Nimenrix
Nach 262 99,8% 2.777 18 100% 5.123
Auffrischung(® (98,8; 100) (2.485; 3.104) (98,3; 100) (4.504; 5.826)
. 98,2% 483 97,7% 328
(1) ’ y
- Nach Dosis 2 456 (96,6;99,2) | (419; 558) 214 (94,6;99,2) | (276; 390)
Y Nimenrix
Nach 262 99,4% 881 17 100% 2.954
Auffrischung!” (99,1;99,9) | (787;986) (98,3; 100) | (2.498; 3.493)

Die Immunogenitéatsanalyse wurde in den primaren gemaB Priifplan (according-to-protocol, ATP)-Kohorten durchgefihrt.
rSBA-Analyse durchgefihrt in Laboratorien von Public Health England (PHE) im Vereinigten Kénigreich

*

** hSBA-Analyse durchgeflihrt in GSK-Laboratorien
(1 Entnahme der Blutproben 21 bis 48 Tage nach der Impfung

frischdosis im Alter von 15-18 Monaten.
Die Verabreichung einer Einzeldosis zur
Grundimmunisierung im Alter von 6 Mona-
ten flhrte zu robusten rSBA-Titern auf die
vier Meningokokken-Gruppen, ermittelt an-
hand des Prozentsatzes von Studienteil-
nehmern, die rSBA-Titer > 8 aufwiesen,
und war mit dem Ansprechen nach der
letzten Dosis einer Grundimmunisierung
mit 3 Dosen vergleichbar. Eine Auffrisch-
dosis flhrte zu einer robusten, in beiden
Dosisgruppen vergleichbaren Antikérper-
antwort gegen alle vier Meningokokken-
Gruppen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3
dargestellt.

Die Messung der hSBA-Titer war ein se-
kundarer Endpunkt der Studie MenACWY-
TT-087. Zwar wurden bei beiden Impfsche-
mata ahnliche Antworten auf Gruppe A und
C beobachtet, eine Einzeldosis zur Grund-
immunisierung bei Sauglingen im Alter von
6 Monaten war jedoch mit niedrigeren
hSBA-Titern auf Gruppe W-135 und Y as-
soziiert, gemessen anhand des Prozent-
satzes von Teilnehmern mit hSBA-Titern
>8 (87,2% [95% KI: 74,3; 95,2] bzw.
92,3% [95% KI: 81,5; 97,9], im Vergleich
zu drei Dosen zur Grundimmunisierung im
Alter von 2, 4 und 6 Monaten (100 % [95 %
Kl: 96,6; 100] bzw. 100 % [95% KI: 97,1;
100], siehe Abschnitt 4.4). Nach einer Auf-
frischdosis waren die hSBA-Titer fUr alle
vier Meningokokken-Gruppen zwischen
den beiden Impfschemata vergleichbar.
Die Ergebnisse sind in Tabelle 3 dargestellt.

Immunogenitdt bei Kleinkindern im Alter
von 12 bis 23 Monaten

In den klinischen Studien MenACWY-TT-039
und MenACWY-TT-040 léste eine Einzel-
dosis Nimenrix SBA-Titer gegen die vier
Meningokokken-Gruppen aus, wobei die
rSBA-Titer auf die Gruppe C hinsichtlich
des Prozentwerts fur Teilnehmer mit rSBA-
Titer = 8 vergleichbar mit denjenigen eines
zugelassenen MenC-CRM-Impfstoffes wa-
ren. In der Studie MenACWY-TT-039 wurde
als sekundarer Endpunkt auch hSBA ge-
messen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4
dargestellt.

In der Studie MenACWY-TT-104 erzeugte
Nimenrix nach Verabreichung von einer
oder zwei Dosen im Abstand von 2 Mona-
ten rSBA-Titer gegen alle vier Meningokok-
ken-Gruppen, die hinsichtlich der Prozent-
werte der Teilnehmer mit einem rSBA-Titer
> 8 und hinsichtlich der GMT vergleichbar
waren, wie in Tabelle 5 zu sehen ist.

In der Studie MenACWY-TT-104 wurden
hSBA-Titer als sekundarer Endpunkt ge-
messen. Nimenrix erzeugte hSBA-Titer ge-
gen die Gruppen W-135 und Y, die hin-
sichtlich der Prozentwerte der Teilnehmer
mit hSBA-Titer = 8 hdher waren, wenn zwei
Dosen im Vergleich zu einer gegeben wur-
den (siehe Abschnitt 4.4). Nimenrix erzeug-
te hSBA-Titer gegen die Gruppen A und C,
die hinsichtlich der Prozentwerte der Teil-
nehmer mit hSBA-Titer > 8 ahnlich waren,
wenn zwei Dosen im Vergleich zu einer ge-

geben wurden. Die Ergebnisse sind in Ta-
belle 5 dargestellt.

rSBA- und hSBA-Titer wurden Uber einen
Zeitraum von 10 Jahren bei Kindern be-
stimmt, die urspringlich in der Studie
MenACWY-TT-027 im Alter von 12 bis
23 Monaten mit einer Dosis Nimenrix oder
MenC-CRM geimpft worden waren. Die
Persistenz der SBA-Titer wurde in zwei
Verlangerungsstudien  untersucht:  Me-
NACWY-TT-032 (bis zu 5 Jahre) und Me-
NACWY-TT-100 (bis zu 10 Jahre). In der
Studie MenACWY-TT-100 wurde auch die
Antwort auf eine einzelne Auffrischdosis
Nimenrix 10 Jahre nach der ersten Impfung
mit Nimenrix oder MenC-CRM untersucht.
Die Ergebnisse sind in Tabelle 6 dargestellt
(siehe Abschnitt 4.4).

Persistenz der Booster-Antworten

In der Studie MenACWY-TT-102 wurde die
Persistenz der SBA-Titer bis zu 6 Jahre
nach einer Auffrischdosis Nimenrix oder
MenC-CRM;g7; untersucht, die in Studie
MenACWY-TT-048 an Kindern verabreicht
wurde, die ursprunglich denselben Impf-
stoff im Alter von 12-23 Monaten in der
Studie MenACWY-TT-039 erhalten hatten.
Eine einzelne Auffrischdosis wurde 4 Jahre
nach der ersten Impfung gegeben. Die Er-
gebnisse sind in Tabelle 7 dargestellt (sieche
Abschnitt 4.4).

Immunogenitét bei Kindern im Alter von 2
bis 10 Jahren

In der Studie MenACWY-TT-081 wurde fUr
eine Einzeldosis Nimenrix die Nicht-Unter-

015284-58693
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Tabelle 3: rSBA- und hSBA-Titer nach einer Einzeldosis Nimenrix bei Sduglingen im Alter von 6 Monaten sowie vor und nach Auffri-
schung im Alter von 15-18 Monaten (Studie MenACWY-TT-087)

Meningo- rSBA* hSBA**
'g’r':l';l Zeitpunkt N >8 GMT N >8 GMT
(95% KI) (95% KI) (95% KI) (95% KI)
. 98,8% 1.333 98,3% 271
(1) ’ ’
Nach Dosis 163 (95,6; 99,9) (1.035; 1.716) 59 (90,9; 100) (206: 355)
. 81,7% 125 66,2% 20,8
A Vor Aufirischung | 131 (74: 87,9) (84,4: 186) A (54: 77) (13,5: 32,2)
. 99,3% 2.762 100% 1.416
(1) ’
Nach Aufirischung!™ | 139 1 g5 1" 100) (2.310; 3.303) 83 (95,7: 100) (1.140; 1.758)
. 99,4% 592 100% 523
(1) ’
Nach Dosis 1 163 | (96,6; 100) (482; 726) 66 (94,6; 100) (382; 717)
. 65,6 % 27,4 96,2% 151
¢ Vor Auffrischung | 131 (56,9; 73,7) (20,6; 36,6) 8 (89,2; 99,2) (109; 210)
. 99,3% 2525 100% 13.360
(1) ’
Nach Auffrischung 139 (96,1; 100) (2.102; 3.033) 92 (96,1; 100) (10.9583; 16.296)
. 93,9% 1.256 87.2% 137
(1) ’ s
Nach Dosis 1 163 (89; 97) (917; 1.720) 47 (74,3; 95,2) (78,4; 238)
. 77,9% 63,3 100% 429
w Vor Auffrischung 131 (69,8; 84,6) (45,6; 87,9) 53 (93,3; 100) (328; 559)
. 100% 3.145 100% 9.016
(1)
Nach Aufirischung™ | 139 1 g7 4-400) (2.637; 3.750) 59 (93,9: 100) (7.045; 11.537)
, 98,8% 1.470 92,3% 195
(1) ’ s
Nach Dosis 1 1031 (95,6, 99,9) (1.187; 1.821) 2 | (81,5979 (118; 323)
. 88,5 % 106 98,4 % 389
Y vor Auffrischung | 181 1 (g1 5, 93,4) (76,4; 148) o1 (01,2; 100) (292; 518)
. 100% 2.749 100% 5.978
(1)
Nach Auffrischung®™ | 139 1 57 4. 100) (2.301; 3.283) 69 (94,8: 100) (4.747; 7.528)

Die Immunogenitétsanalyse wurde in den priméaren ATP-Kohorten durchgefuhrt.
* rSBA-Analyse durchgeflhrt in PHE-Laboratorien im Vereinigten Kénigreich

** hSBA-Analyse durchgeflihrt bei Neomed in Kanada

() Entnahme der Blutprobe 1 Monat nach der Impfung

Tabelle 4: SBA*-Titer nach einer Einzeldosis Nimenrix (oder MenC-CRM) bei Kleinkindern im Alter von 12-23 Monaten (Studien

MenACWY-TT-039/040)
. Studie MenACWY-TT-039(" Studie MenACWY-TT-040®
Meningo- | | ¢ctoft- rSBA* hSBA* rSBA*
kokken-
Gruppe gruppe N =28 GMT N >8 GMT N >8 GMT
©5%K) | (95%KI) ©5%K) | (95% KI) ©5%K) | (95% KI)
o 99,7% 2.205 72% 19,0 98,4% 3.170
A Nimenrix | 354 | (08,4;100) |(2.008;2.422)| 38 | (72,4:81,0) | (16.4,22,1) | 18 | 195,3;907) |(2.577;3.899)
- 99,7% 478 98,5% 196 97,3% 829
c Nimenrix | 354 | 9g4;100) | w@s7;509) | ®*' | 966:99,8 | (175219 | '8 | @3,7:99,1) | (672; 1.021)
MenC-CRM-| | 975% 212 16 | _B1.9% 103 |, | 982% 691
Impfstoff 92,9, 99.5) | (170; 265) (73,7, 88,4) | (29,5;55,1) (03,8,99.8 | (521;918)
o 100% 2.682 87,5% 48,9 98,4% 4.022
W-135 | Nimenrix | 354 1 99,0, 100) |(2.453;2.932)| 3%° | (83,5:90,8) | 1.2,580) | "% | 195.4,907) |(3.269; 4.949)
- 100% 2.729 79.3% 30,9 97,3% 3.168
Y Nimenrix | 354 | 990, 100) |(2.473;3.013)| 3%° | 745,836 | 25.8:37,1) | '8 | (93,8:99,1) |(2.522;3.979)

Die Immunogenitatsanalyse wurde in den ATP-Kohorten durchgefiihrt
(" Entnahme der Blutproben 42 bis 56 Tage nach der Impfung

@ Entnahme der Blutproben 30 bis 42 Tage nach der Impfung

* SBA-Analysen durchgeflhrt in GSK-Laboratorien
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legenheit gegenliber einem anderen zuge-
lassenen MenC-CRM-Impfstoff hinsichtlich
der Immunantwort auf Gruppe C gezeigt
[94,8% (95% KI: 91,4; 97,1) bzw. 95,7 %
(95 % KI: 89,2; 98,8)]. Der GMT war in der
Nimenrix-Gruppe [2.795 (95% KI: 2.398;
3.263)] im Vergleich zum MenC-CRM-Impf-
stoff [6.292 (95 % KI: 3.815; 7.340)] niedri-
ger.

015284-58693

In der Studie MenACWY-TT-038 wurde fur
eine Einzeldosis Nimenrix die Nicht-Unter-
legenheit gegenlber dem zugelassenen
ACWY-PS-Impfstoff hinsichtlich der Immun-
antwort auf die vier Meningokokken-Grup-
pen gezeigt, wie in Tabelle 8 dargestellt.

Die Persistenz der SBA-Titer wurde bei ur-
springlich in der Studie MenACWY-TT-081
geimpften Kindern untersucht, wie in Ta-
belle 9 dargestellt (siehe Abschnitt 4.4).

Die Persistenz der hSBA-Titer wurde ein
Jahr nach der Impfung von Kindern im Alter
von 6 bis 10 Jahren untersucht, die ur-
springlich in der Studie MenACWY-
TT-027 geimpft worden waren (Tabelle 10)
(siehe Abschnitt 4.4).

Die SBA-Titer wurden Uber einen Zeitraum
von 10 Jahren bei Kindern bestimmt, die
urspringlich in der Studie MenACWY-
TT-027 im Alter von 2 bis 10 Jahren mit
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Tabelle 5: rSBA- und hSBA-Titer nach einer oder zwei Dosen Nimenrix mit Verabreichung der ersten Dosis an Kleinkindern im Alter

von 12-14 Monaten (Studie MenACWY-TT-104)

Meningo-| - \ienrix- ; rSBA" hSBA™
kokken- | o aruppe Zeitpunkt™ [ >8 GMT N >8 GMT
Gruppe (95 % KI) (95% KI) (95% Ki) (95 % KI)
. . 97.8% 1437 95,9 % 118
1Dosis | Nach Dosis 1 | 180 (94,4: 99,4) (1.118:1.847) | 4 (88,6, 99,2) (86,8; 161)
‘ 96,8% 1075 97,0 % 133
A Nach Dosis 1 | 158 (92,8; 99,0) (970: 1.675) 66 (89,5; 99,6) (98,1; 180)
2Dosen 98,0% 1176 97,0 % 170
. ) (] . ) o
Nach Dosis 2 | 150 (94.3: 99,6) (922; 1.501) 66 (89,5; 99,6) (126: 230)
. . 95,0% 452 98,7 % 152
1Dosis | NachDosis 1] 179 | 907:97,7) (346; 592) | @31 100 (105; 220)
. 95,5% 369 95,7 % 161
¢ Nach Dosis 1 | 157 (91,0; 98,2) (281: 485) 0 (88,0; 99,1) (110; 236)
2 Dosen 98,7 % 639 100 % 1.753
. 7% o .
Nach Dosis 2 | 150 (95,3; 99,8) (522; 783) 69 (94,8; 100) (1.278; 2.404)
. . 95,0% 2.120 62,5 % 275
1Dosis | Nach Dosis 1 | 180 (90,8: 97,7) (1.601; 2.808) 2 (50,3; 73,6) (16,1; 46,83)
. 94,9% 2.030 68,9 % 26,2
W-135 Nach Dosis 1 | 158 (90,3: 97,8) (1.511;2.728) | © (55,7; 80,1) (16,0; 43,0)
2 Dosen 100% 3533 97,1 % 757
. ) . 1%
Nach Dosis 2 | 150 (97.6; 100) (2.914; 4.283) 0 (90,1; 99,7) (650; 1.041)
. . 92.8% 952 67.6 % 41,2
1Dosis | Nach Dosis 1 | 180 (88,0; 96,1) (705; 1.285) A (55,5; 78,2) (23,7; 71,5)
. 93,6% 933 64,3 % 31,9
Y Nach Dosis 1 | 157 (88.6: 96,9) (692; 1.258) 56 (50,4; 76,6) (17.6: 57.,9)
2 Dosen 99,3% 1134 95,3 % 513
. y 0 . y (o]
Nach Dosis 2 | 150 (96,3; 100) (944: 1.360) 64 (86,9; 99,0) (339; 775)

Die Immunogenitéatsanalyse wurde in den ATP-Kohorten durchgefihrt.
(1 Entnahme der Blutproben 21 bis 48 Tage nach der Impfung

*

rSBA-Analyse durchgefiihrt in PHE -Laboratorien

** hSBA-Analyse durchgeflihrt in GSK-Laboratorien

einer Dosis Nimenrix oder ACWY-PS ge-
impft worden waren. Die Persistenz der
SBA-Titer wurde in zwei Verlangerungsstu-
dien untersucht: MenACWY-TT-032 (bis zu
5 Jahre) und MenACWY-TT-100 (bis zu
10 Jahre). In der Studie MenACWY-TT-100
wurde auch die Antwort auf eine einzelne
Auffrischdosis Nimenrix 10 Jahre nach der
ersten Impfung mit Nimenrix oder ACWY-
PS untersucht. Die Ergebnisse sind in Ta-
belle 11 dargestellt (siehe Abschnitt 4.4).

Immunogenitat bei Jugendlichen im Alter
von 11 bis 17 Jahren und Erwachsenen im
Alter von 18 Jahren und &lter

In zwei klinischen Studien, die mit Jugend-
lichen im Alter von 11 bis 17 Jahren (Studie
MenACWY-TT-036) und Erwachsenen im Alter
von 18 bis 55 Jahren (Studie MenACWY-TT-
035) durchgefihrt wurden, wurde entwe-
der eine Dosis Nimenrix oder eine Dosis
des ACWY-PS-Impfstoffes verabreicht.

Fur Nimenrix wurde die immunologische
Nicht-Unterlegenheit gegentiber dem ACWY-
PS-Impfstoff hinsichtlich der Immunantwort
gezeigt, wie in Tabelle 12 dargestellt.

Die rSBA-Titer wurden Uber einen Zeitraum
von 10 Jahren bei Teilnehmern bestimmt,
die ursprlinglich in der Studie MenACWY-
TT-036 im Alter von 11-17 Jahren mit einer
Dosis Nimenrix oder ACWY-PS geimpft
worden waren. Die Persistenz der rSBA-Ti-
ter wurde in zwei Verlangerungsstudien un-
tersucht: MenACWY-TT-043 (bis zu 5 Jahre)
und MenACWY-TT-101 (nach 10 Jahren). In

der Studie MenACWY-TT-101 wurde auch
die Antwort auf eine einzelne Auffrischdosis
Nimenrix 10 Jahre nach der ersten Impfung
mit Nimenrix oder ACWY-PS untersucht.
Die Ergebnisse sind in Tabelle 13 darge-
stellt.

Die hSBA-Persistenz wurde bis zu 5 Jahre
nach der Impfung von Jugendlichen und
Erwachsenen untersucht, die urspriinglich
in der Studie MenACWY-TT-052 geimpft
worden waren, wie in Tabelle 14 gezeigt
(siehe Abschnitt 4.4).

Die rSBA-Titer wurden Uber einen Zeitraum
von 10 Jahren bei Teilnehmern bestimmt,
die urspringlich in der Studie MenACWY-
TT-015 im Alter von 11-55 Jahren mit
einer Dosis Nimenrix oder ACWY-PS ge-
impft worden waren. Die Persistenz der
rSBA-Titer wurde in zwei Verldngerungs-
studien untersucht: MenACWY-TT-020 (bis
zu 5 Jahre) und MenACWY-TT-099 (bis zu
10 Jahre). In der Studie MenACWY-TT-099
wurde auch die Antwort auf eine einzelne
Auffrischdosis Nimenrix 10 Jahre nach der
ersten Impfung mit Nimenrix oder ACWY-
PS untersucht. Die Ergebnisse sind in Ta-
belle 15 dargestellt.

In einer weiteren Studie (MenACWY-
TT-085) wurde eine Einzeldosis Nimenrix
194 libanesischen Erwachsenen im Alter
von 56 Jahren und alter verabreicht (dazu
gehorten 133 Personen im Alter von 56 bis
65 Jahren und 61 Personen im Alter von
Uber 65 Jahren). Der Anteil an Personen
mit rSBA-Titern (in Laboratorien von GSK

gemessen) von > 128 lag vor der Impfung
zwischen 45% (Gruppe C) und 62 %
(Gruppe Y). Insgesamt lag 1 Monat nach
der Impfung der Anteil an Geimpften mit
rSBA-Titern von =128 zwischen 93 %
(Gruppe C) und 97 % (Gruppe Y). In der
Altersgruppe der Uber 65-Jéhrigen lag
1 Monat nach der Impfung der Anteil an
Geimpften mit rSBA-Titern = 128 zwischen
90 % (Gruppe A) und 97 % (Gruppe Y).

Antwort auf eine Auffrischimpfung bei Pro-
banden, die zuvor mit einem Meningokokken-
Konjugatimpfstoff gegen Neisseria menin-
gitidis geimpft worden waren

Die Auffrischimpfung mit Nimenrix bei Per-
sonen, die zuvor eine Grundimmunisierung
mit einem monovalenten (MenC-CRM) oder
einem quadrivalenten  Meningokokken-
Konjugatimpfstoff (MenACWY-TT) erhalten
hatten, wurde bei Personen ab einem Alter
von 12 Monaten, die eine Auffrischimpfung
erhielten, untersucht. Es wurde jeweils ein
robustes Immungedachtnis in Bezug auf
das/die Antigen(e) beobachtet, die im zur
Grundimmunisierung verwendeten Impf-
stoff enthalten waren (siehe Tabellen 6, 7,
11,13 und 15).

Antwort auf Nimenrix bei Probanden, die
zuvor mit einem einfachen Polysaccharid-
Impfstoff gegen Neisseria meningitidis ge-
impft worden waren

In der bei Probanden im Alter von 4,5 bis
34 Jahren durchgeflihrten Studie Me-
NACWY-TT-021 wurde die Immunogenitét
einer Impfung mit Nimenrix, die zwischen

015284-58693
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Tabelle 6: rSBA- und hSBA-Titer nach einer Einzeldosis Nimenrix (oder MenC-CRM) bei Kleinkindern im Alter von 12-23 Monaten,
Persistenz bis 10 Jahre und nach Auffrischung 10 Jahre nach der ersten Impfung (Studien MenACWY-TT-027/032/100)
ingo- rSBA* hSBA**
Meningo Impfstoff- .
kokken- gruppe Zeitpunkt N =8 GMT N =8 GMT
Gruppe (95 % Ki) (95 % Ki) (95 % Ki) (95 % Ki)
100 % 3.707 91,2% 59,0
o) ) ,
Monat 1 222 1 (98,4; 100) @s27;4129) | 217 | (86,7; 04,8) (49,3; 70,6)
64,4 % 35,1 52,3% 8,8
@) ’ ’ ’ ’
Jahr 4 41 usg; 78,1 (194,634 | | ©er675 (5.4; 14,2)
. . 73,5% 37,4 35,6 % 5,2
2 ’ ’ ’ ’
A~ | Nimenrix | Jahr 5 9 s8,9:85.1) e21632 | © | 19512 (34,78
Jahr 100 62 66,1 % 28,9 59 25,4 % 4,2
(vor Auffrischung) (68,0; 77,7) (16,4; 51,0 (15,0; 38,4) (3,0; 5,9)
. 98,4 % 5122 100 % 1.534
(3.4 ’
(nach Auffrischung) 62 (91,3; 100) (3.726:7.043 | ©° (94,2; 100) (1.112; 2.117)
100 % 879 99,1 % 190
0] ,
Monat 1 220 (98,3; 100) (779; 991) 221 (96,8; 99,9) (165: 219)
97,8% 110 97,8 % 370
@ ' ’
Jahr4 45 (88,2; 99,9) (62,7 192) 45 (88,2; 99,9) (214: 640)
. . 77,6 % 48,9 91,7 % 216
@ ’ ’ ’
Nimenrix | Jahr 5 49 (63,4; 88,2) (28,5; 84,0) 48 (80,0; 97,7) (124; 379)
Jahr 10@ 62 82,3% 128 60 91,7 % 349
(vor Auffrischung) (70,5; 90,8) (71,1; 231) (81,6; 97,2) (197; 619)
) 100 % 7.164 100 % 33.960
34
c (nach Auffrischung) 62 (94,2; 100) (5.478;9.368) | °° (93,9;100) | (23.890; 48.274)
98,5% 415 72,1 % 21,2
0] , , ,
Monat 1 68 (92,1; 100) (297; 580) o8 (59,9; 82,3) (13,9; 32,3
80,0 % 137 70,0% 91,9
() ’ ’ ’
Jahr 4 10 (44,4; 97,5) (22,6; 832) 10 (34,8; 93,3) (9,8; 859)
MenC-
CRM- | Jahr 52 | 08 s 65 107) 1| sarioeg 1.2, 557
Impfstoff ,8; 89, ,5; ,7; 99, 25
Jahr 106 87,5% 86,7 15 93,3% 117
(vor Auffrischung) (61,7; 98,4) (29,0; 259) (68,1; 99,8) (40,0; 344)
: 100 % 5.793 100 % 42.559
34
(nach Auffrischung) (79,4; 100) (3.631; 9.242) 1 (78,2; 100) (20.106; 90.086)
100 % 5.395 79,7 % 38,8
0] ) ,
Monat 1 222 (98,4, 100) (4870, 5976) 177 (7310’ 85,3) (29,7, 50,6)
60,0 % 50,8 84,4 % 76,9
2 ’ ’ ’ ’
Jahr 4 4 443,743 (40,108 | ¥ | (705 935) (44,0; 134)
. . 34,7 % 18,2 82,6 % 59,7
- 2 ’ ’ ’ ’
W-135 | Nimenrix | Jahr 5 491 217,496 9,3 35.3) 41 (68,6922 (35.1; 101)
Jahr 100 62 30,6 % 15,8 50 44,2 % 7,7
(vor Auffrischung) (19,6; 43,7) 9,1, 27,6) (30,5; 58,7) (4,9;12,2)
. 100 % 25.911 100 % 11.925
(3.4
(nach Auffrischung) 62 (94,2; 100) (19.120; 35.115) | ©2 (94,2; 100) (8.716; 16.316)
100 % 2.824 66,7 % 24,4
o) ) ,
Monat 1 222 | (98,4; 100) (2529;3.153) | 2°1 | (89,7 73,1) (18,6; 32,1)
62,2 % 44,9 87,8% 74,6
() ’ ’ ’ ’
Jahr 4 B ue5:76,2) (22,6:893 | 4 (73.8: 95,9) (44,5: 125)
. . 42,9% 20,6 80,0 % 70,6
2 ’ ’ ’ ’
Y | Nimenrix | Jahr5 491 (288578 (109,392 | | (65.4; 904 (38,7; 129)
Jahr 100 62 452 % 27,4 56 42,9% 9,1
(vor Auffrischung) (32,5; 58,3) (14,7; 51,0) (29,7, 56,8) (5,5; 15,1)
. 98,4 % 7.661 100 % 12.154
(3.4 ’
(nach Auffrischung) 62 (91,3; 100) (5.263; 11.150) | ©! (94,1; 100) (9.661; 15.291)
Die Immunogenitatsanalyse wurde in den ATP-Kohorten fur die Zeitpunkte 1 Monat und 5 Jahre nach der Impfung und in der ATP-Kohorte bei
Auffrischung durchgefthrt. Teilnehmer mit suboptimaler Antwort auf Meningokokken-Gruppe C (definiert als SBA-Titer unter dem vordefinierten
Schwellenwert der Untersuchung) erhielten vor Jahr 6 eine zuséatzliche Dosis des MenC-Impfstoffs. Diese Teilnehmer wurden aus der Analyse flr
die Jahre 4 und 5 ausgeschlossen, aber in die Analyse flr Jahr 10 eingeschlossen.
() Studie MenACWY-TT-027
@ Studie MenACWY-TT-032
@ Studie MenACWY-TT-100
4 Entnahme der Blutprobe 1 Monat nach der Auffrischdosis in Jahr 10
* rSBA-Analyse der Proben 1 Monat nach der Grundimmunisierung durchgefiihrt in GSK-Laboratorien, Analysen fUr alle weiteren Probenahme-
zeitpunkte durchgefuhrt in PHE-Laboratorien im Vereinigten Kdnigreich
** hSBA-Analyse durchgeflhrt in GSK-Laboratorien und bei Neomed in Kanada fir Zeitpunkte in MenACWY-TT-100
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Tabelle 7: rSBA- und hSBA-Titer nach einer Einzeldosis Nimenrix (oder MenC-CRM) bei Kleinkindern im Alter von 12-23 Monaten,
Persistenz nach 4 Jahren und Antwort nach Auffrischung 4 Jahre nach der ersten Impfung sowie Persistenz bis 6 Jahre
nach Auffrischimpfung (Studien MenACWY-TT-039/048/102)

Meningo- Imofstoff- rSBA* hSBA**
kokken- g‘:uppe Zeitpunkt N =8 GMT N =8 GMT
Gruppe (95 % Kil) (95 % Kil) (95 % KIl) (95 % Kil)
99,7 % 2.205 77,2% 19,0
Q) , , ,
Monat 1 354 (98,4; 100) (2.008; 2.422) 338 (72,4: 81,6) (16,4; 22,1)
Jahr 4@
. . 74,5% 112 28,9 % 4,8
(Nvi?;eAn“r%'SChung mit | 212 (68,1; 80,2) (80,3; 156) 187 (22,5; 35,9) (3,9; 5,9)
A Nimenrix . 100 % 7173 99,5% 1.343
23 ’
(nach Auffrischung) 2141 198,3; 100) 6.389:8.054) | 2% |  (97.3: 100) (1.119; 1.612)
5 Jahre nach 137 89,8 % 229 135 53,3% 13,2
Auffrischdosis® (83,4; 94,3) (163; 322) (44,6: 62,0) (9,6; 18,3)
6 Jahre nach 134 92,5% 297 130 58,5% 14,4
Auffrischdosis® (86,7; 96,4) (214; 413) (49,5; 67,0) (10,5; 19,7)
99,7 % 478 98,5% 196
(1) y y
Monat 1 %4 | 8.4 100) aris22) | 3| (966:995) (175; 219)
Jahr 4@
. . 39,9 % 12,1 73,0% 31,2
E:l’lcr’; :rﬂ)'“h“”g mit | 213|333 46.8) ©6.152 | 2| (663 79,0) (23,0: 42,2)
Nimenrix ' 23 100 % 4.512 100 % 15.831
(nach Auffrischung) 215 (98,3; 100) (3.936: 5.172) | 2%° (98,3; 100) (13.626; 18.394)
5 Jahre nach 137 80,3 % 66,0 136 99,3 % 337
Auffrischdosis® (72,6; 86,6) (48,1; 90,5) (96,0; 100) (261; 435)
6 Jahre nach 134 71,6 % 39,6 130 97,7 % 259
c Auffrischdosis® (63,2; 79,1) (28,6; 54,6) (93,4; 99,5) (195; 345)
97,5% 212 81,9% 40,3
(1) ’ ’ ’
Monat 1 1211 (92,9,99,5) (170,265 | 0| (73,7:88.4) (29,5; 55,1)
Jahr 4@
. . 37,2% 14,3 48,4 % 11,9
MenG mrné“ggs&t‘;;‘g mit 43 (23,0; 53,3) (7,7: 26,5) 8 (30,2; 66,9) (5,1; 27,6)
CRM- . 100 % 3.718 100 % 8.646
23
Impfstoff | "2Ch Auffrischung) 43 (91,8; 100) (2.596; 5.326) | °° (89,4; 100) (5.887; 12.699)
5 Jahre nach o3 78,3% 47,3 03 100 % 241
Auffrischdosis® (56,3; 92,5) (19,0; 118) (85,2; 100) (139; 420)
6 Jahre nach 03 65,2 % 33,0 03 95,7 % 169
Auffrischdosis® (42,7, 83,6) (14,7, 74,2) (78,1; 99,9) (94,1; 305)
100 % 2.682 87,5% 48,9
Q) ) ,
Monat 1 854 (99,0; 100) (2.453: 2.932) | 36 (83,5; 90,8) (41,2: 58,0)
Jahr 4@
, . 48,8% 30,2 81,6 % 48,3
ﬁﬁ;;ﬁ'%h“ng Mt 28 4r,9;85,7) @945 | 8| (47,873 (36,5; 63,9)
W-135 | Nimenrix . 100 % 10.950 100 % 14.411
29
(nach Auffrischung) 2151 9831000 | (0531;12579 | 192 |  (981:100) | (12.972; 16.010)
5 Jahre nach 137 88,3 % 184 136 100 % 327
Auffrischdosis® (81,7; 93,2) (130; 261) (97,3; 100) (276; 388)
6 Jahre nach 134 85,8% 172 133 98,5% 314
Auffrischdosis® (78,7: 91,2) (118; 251) (94,7: 99,8) (255; 388)
100 % 2.729 79,3% 30,9
Q) ' '
Monat 1 804 (99,0; 100) 2.473;3013) | %% | (74,5836 (25.,8; 37,1)
Jahr 4@
. . 58,2% 37,3 65,9 % 30,2
(Nvi‘?;eAr:*r%'SCh“”g mit | 213 (51,3; 64,9) (27,6; 50,4) 123 (56,8; 74,2) (20,2: 45,0)
Y Nimenrix . 100 % 4.585 100 % 6.776
23
(nach Aufirischung) 2151 (98,3; 100) (4.129,5.003 | ' | (97,9 100) (5.961; 7.701)
5 Jahre nach 137 92,7 % 265 137 97,8% 399
Auffrischdosis® (87,0; 96,4) (191; 368) (93,7: 99,5) (321; 495)
6 Jahre nach 134 94,0% 260 131 97,7 % 316
Auffrischdosis® (88,6; 97,4) (189; 359) (93,5; 99,5) (253; 394)

Die Immunogenitétsanalyse wurde in der ATP-Kohorte fUr jeden Zeitpunkt durchgefuhrt.

) Studie MenACWY-TT-039

@ Studie MenACWY-TT-048

@ Entnahme der Blutprobe 1 Monat nach der Auffrischdosis in Jahr 4

) Studie MenACWY-TT-102

* rSBA-Analyse der Proben 1 Monat nach der Grundimmunisierung durchgefiihrt in GSK-Laboratorien, Analysen flr alle weiteren Probenahme-

zeitpunkte durchgefuhrt in PHE-Laboratorien im Vereinigten Kénigreich.

* hSBA-Analyse durchgeflhrt in GSK-Laboratorien und bei Neomed in Kanada fir die Zeitpunkte in MenACWY-TT-102
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Tabelle 8: rSBA*-Titer nach einer Einzeldosis Nimenrix (oder ACWY-PS) bei Kindern im Alter von 2 bis 10 Jahren (Studie MenACWY-

TT-038)
Meningo- Nimenrix® ACWY-PS-Impfstoff"
kokken- N Immunantwort GMT N Immunantwort GMT
Gruppe (95 % KI) (95 % Ki) (95 % KI) (95% KI)
89,1 % 6.343 64,6 % 2.283
A 594 (86,3; 91,5) (5.998; 6.708) 192 (57.,4; 71,3) (2.023; 2.577)
96,1 % 4.813 89,7 % 1.317
c 691 (94,4; 97,4) (4.342; 5.335) 234 (85,1; 93,3) (1.043; 1.663)
97,4 % 11.543 82,6 % 2.158
W-135 691 (95,9; 98,4) (10.873; 12.255) 236 (77,2, 87,2) (1.815; 2.565)
92,7 % 10.825 68,8 % 2.613
Y 723 (90,5; 94,5) (10.233; 11.452) 240 (62,5; 74,6) (2.237; 3.052)

Die Immunogenitatsanalyse wurde in der ATP-Kohorte durchgefuhrt.

() Entnahme der Blutprobe 1 Monat nach der Impfung

Immunantwort definiert als Anteil an Probanden mit:

e rSBA-Titer = 32 fUr zu Beginn seronegative Probanden (d. h. rSBA-Titer < 8 vor der Impfung)

e mindestens 4-fachem Anstieg der rSBA-Titer nach der Impfung im Vergleich zu vor der Impfung fir zu Beginn seropositive Probanden (d. h.
rSBA-Titer = 8 vor der Impfung)

* rSBA-Analyse durchgefihrt in GSK-Laboratorien

Tabelle 9: rSBA- und hSBA-Titer bis zu 44 Monate nach Nimenrix (oder MenC-CRM) bei Kindern im Alter von 2-10 Jahren zum Zeit-
punkt der Impfung (Studie MenACWY-TT-088)

inao- rSBA* hSBA**
h:l(g::::‘egn? Impfstoff- Zeitpunkt
gruppe (Monat) N =8 GMT N =8 GMT
Gruppe (95 % Kil) (95 % Ki) (95 % Ki) (95 % Ki)
32 193 86,5 % 196 90 25,6 % 4,6
. i (80,9; 91,0) (144; 267) (16,9; 35,8) (3,3; 6,3)
A Nimenrix
44 189 85,7 % 307 89 25,8% 4,8
(79,9; 90,4) (224; 423) (17,1, 36,2) (8,4; 6,7)
32 192 64,6 % 34,8 90 95,6 % 75,9
. i (57,4, 71,3) (26,0; 46,4) (89,0; 98,8) (53,4; 108)
Nimenrix
44 189 37,0% 14,5 82 76,8 % 36,4
c (30,1; 44,3) (10,9; 19,2 (66,2; 85,4) (23,1; 57,2)
32 69 76,8 % 86,5 33 90,9% 82,2
MenC-CRM (65,1; 86,1) (47,3; 158) (75,7, 98,1) (34,6; 196)
Impfstoff 44 66 45,5% 31,0 31 64,5% 38,8
(83,1; 58,2) (16,6; 58,0) (45,4; 80,8) (18,3; 113)
32 193 77,2% 214 86 84,9 % 69,9
. i (70,6; 82,9) (149; 307) (75,5; 91,7) (48,2; 101)
W-135 Nimenrix
44 189 68,3 % 103 87 80,5% 64,3
(61,1; 74,8) (72,5; 148) (70,6; 88,2) (42,7; 96,8)
32 193 81,3% 227 91 81,3% 79,2
. . (75,1; 86,6) (165; 314) (71,8; 88,7) (52,5; 119)
Y Nimenrix
44 189 62,4 % 78,9 76 82,9 % 127
(55,1; 69,4) (54,6; 114) (72,5; 90,6) (78,0; 2006)

nach der Impfung (Studien MenACWY-TT-027/028)

Die Immunogenitatsanalyse wurde in der fur jeden Zeitpunkt angepassten ATP-Kohorte fUr Persistenz durchgefuhrt.
* rSBA-Analyse durchgefuhrt in PHE-Laboratorien im Vereinigten Kénigreich
** hSBA-Analyse durchgeflihrt in GSK-Laboratorien

Tabelle 10: hSBA*-Titer nach einer Einzeldosis Nimenrix (oder ACWY-PS) bei Kindern im Alter von 6-10 Jahren und Persistenz 1 Jahr

. 1 Monat nach Impfung 1-Jahres-Persistenz
“I’l(e’l:::‘9°' Imptstoft (Studie MenACWY-TT-027) (Studie MenACWY-TT-028)
okken- mpfstoffgruppe
orupps | o OTRP \ >8 GMT y >8 GMT
(95 % Kil) (95 % Ki) (95 % Ki) (95 % Kil)
. . 80,0% 53,4 16,3% 3,5
) Nimenrix 105 (71,1:87,2) (37,3, 76,2) 104 (0.8:24,9) (2.7; 44)
ACWY-PS- 35 25,7% 4,1 a5 5,7 % 2,5
Impfstoff (12,5; 43,3) (2,6; 6,5) (0,7;19,2) (1,9; 3,9)
. . 89,1 % 156 95,2 % 129
. Nimenrix 101 61,3 94.4) (09,3; 244) 105 (89,2; 98,4) (95.4; 176)
ACWY-PS- 38 39,5% 13,1 31 32,3% 7,7
Impfstoff (24,0; 56,6) (5,4; 32,0) (16,7; 51,4) (3,5:17,3)
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Fortsetzung Tabelle 10
. 1 Monat nach Impfung 1-Jahres-Persistenz
Meningo- (Studie MenACWY-TT-027) (Studie MenACWY-TT-028)
kokken- Impfstoffgruppe
Gruppe N =8 GMT N =8 GMT
(95 % Ki) (95% Ki) (95 % Ki) (95 % Ki)
o 95,1 % 133 100% 257
- Nimenrix 103 (89.0: 98.4) (09.9: 178) 103 (96,5; 100) (218; 302)
ACWY-PS- a5 34,3% 5,8 o 12,9% 3,4
Impfstoff (19,1; 52,2) (3,3; 9,9) (3,6: 29,8) (2,0; 5,8)
L 83,1% 95,1 99,1 % 265
y Nimenrix 89 (73,7; 90,2) (62,4; 145) 106 (94,9; 100) (213; 330)
ACWY-PS- » 43,8% 12,5 % 33,3% 9,3
Impfstoff (26,4; 62,3) (5,6; 27,7) (18,6; 51,0) (4,3; 19,9)
Die Immunogenitatsanalyse wurde in der ATP-Kohorte fur Persistenz flr Jahr 1 durchgefthrt.
Keine hSBA-Analyse bei Kindern im Alter von 2 bis < 6 Jahren (zum Zeitpunkt der Impfung).
* hSBA-Analyse durchgeflihrt in GSK-Laboratorien
Tabelle 11: rSBA- und hSBA-Titer nach einer Einzeldosis Nimenrix (oder ACWY-PS) bei Kindern im Alter von 2-10 Jahren, Persistenz
bis 10 Jahre und nach Auffrischung 10 Jahre nach der ersten Impfung (Studien MenACWY-TT-027/032/100)
Meningo. rSBA* hSBA**
Impfstoff- .
kokken- gruppe Zeitpunkt N >8 GMT N =8 GMT
Gruppe (95% Ki) (95 % Ki) (95% KI) (95% Ki)
100% 7.301 81,1 % 57,0
(1) (6) ’ ’
Monat 1 225 | 198.4:100) (6.586;8.003) || (725:87,9) (40.3; 80,6)
90,8% 141
(2) ! (6) — —
Jahr' 9% | (833957 ©8.2; 203 | A
79,6% 107 411% 6,5
N . : : :
Nimenrix | Jahr 6 % | (70,3 87,1 (66,0; 174) 0 | (30,8520 (4.8; 8,8)
Jahr 108 - 89,0% 96,3 6 33,9% 4,5
(vor Auffrischung) (79,5; 95,1) (67,1; 163) (22,3; 47,0) (3,3;6,2)
, 95,9% 4.626 100% 1.213
(3,4) !
A (nach Aufirischung)®® 74 | gg 699 ) (3.041;7.039) | (95,1; 100) (994: 1.481)
100% 2.033 25,7 % 4,1
(1) (5) ! !
Monat 1 5 (95,2: 100) (1.667; 2.480) | ° (12,5: 43,3) (2,6: 6,5)
15,4 % 4,7
(2) ’ ’ 6) - —
Jars B g4 @reo |
ACWY-PS- o 12,5% 5,8 33,3% 5,9
Impfstoff | *2" 21 prss 3.5 9.6) 21 (46570 3,0, 11,7)
Jahr 108 17 23,5% 8,0 \7 29,4% 6,2
(vor Auffrischung) (6,8; 49,9) (3,3; 19,3) (10,3; 56,0) (2,4;15,7)
. 100% 6.414 100% 211
(3,4)
(nach Auffrischung) 7 (80,5; 100) (3.879: 10.608) | 7 (80,5; 100) (131; 340)
100% 2.435 89,7 % 155
(1) 5) ’
Monat 1 225 1 (98,4; 100) (2.106;2.816) | '’ (82,3; 94,8) (101; 237)
90,8% 79,7
(2) ’ ’ (6) _ _
Jahr's 98 (83,3; 95,7) (66,0: 113 | <A
82,7% 193 93,8% 427
N o , ,
Nimenrix | Jahr 6 9% | (737:89.6) (121: 308) o7 (87.0: 97,7) (261: 700)
Jahr 108 24 85,1% 181 25 91,8% 200
(vor Auffrischung) (75,0; 92,3) (106; 310) (83,0; 96,9) (129; 380)
. 100% 4.020 100% 15.544
(3,4)
c (nach Auffrischung) & (95,1; 100) (3.319: 4.869) | | (94,9; 100) (11.735; 20.588)
100% 750 39,5% 13,1
(1) (5) ’ ’
Monat 1 & (95,1; 100) (555 1.014) | 38 (24,0 56,6) (5,4; 32,0)
100% 128
2) (6) — —
Janr's 13 (75,3; 100) (56.4;291) | <A
ACWY-PS- o 79,2% 98,7 100% 235
Impfstoff | 2" © 24 (57,8; 92,9) (42,2; 231) 24 (85,8; 100) (122; 451)
Jahr 108 47 76,5 % 96,2 47 100% 99,1
(vor Auffrischung) (60,1; 93,2) (28,9; 320) (80,5; 100) (35,8; 274)
. 100% 15.101 94.1% 44.794
(3,4) ’
(nach Auffrischung) v (80,5; 100) (7.000: 32.122) | 7 (71,3:99,9) | (10.112; 198.440)
Fortsetzung Tabelle 11 auf Seite 11
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Fortsetzung Tabelle 11
Meningo_ rSBA* hSBA**
Impfstoff- .
kokken- gruppe Zeitpunkt N >8 GMT N >8 GMT
Gruppe (95 % Ki) (95 % Ki) (95 % Ki) (95 % Ki)
100 % 11.777 95,3 % 134
0] ) ’
Monat 1 2251 (@8.4;100) | (10.666; 13.004) | 97| (89,4: 98.5) (101; 178)
78,6 % 209
@ ' © _ -
Jahr's 9% (69.1; 86,2) (128;340) |
73,5% 265 81,5% 62,5
. . ®) , , ,
Nimenrix | Jahr 6 9% (63,6; 81,9) (155; 454) 92 (72,1; 88,9) (42,0; 93,1)
Jahr 106 74 68,9 % 206 59 61,0% 17,5
(vor Auffrischung) (67,1, 79,2) (109; 392) (47,4, 73,9) (10,5; 29,2)
) 100 % 27.944 100 % 6.965
(3,4)
Wet35 (nach Auffrischung) 74 (95,1; 100) (22.214;35.153) | (95,1; 100) (5.274; 9.198)
100 % 2.186 34,3% 5,8
[} ) ’ '
Monat 1 75 (95,2; 100) (1.723: 2.774) | (19,1; 52,2) 3,3, 9,9)
0% 4,0
@ ! ©) — _
Jahr 5 13 (0,0: 24.7) (4,0: 4.0) k.A.
ACWY-PS- ® 12,56% 7,6 30,4 % 7,0
Impfstoff | 21" © 24 (2,7:32,4) (3,7; 15.,6) 23 | (132 52,9) 2,9: 16,9)
Jahr 106 17 23,5% 15,4 15 26,7 % 4.1
(vor Auffrischung) (6,8; 49,9) (4,2; 56,4) (7,8; 55,1) (2,0; 8,5)
' 94,1 % 10.463 100 % 200
(3,4) '
(nach Auffrischung) 17 (71,3; 99,9) (3.254: 33.646) | ° (78,2; 100) (101: 395)
100 % 6.641 83,0% 93,7
M (6) ’ ’
Monat 1 225 | (98,4;100) (6.044; 7.207) | 9 (73,8; 89,9) (62,1; 141)
78,6 % 143
@ ! ©) - -
Jahr' s 9% (69,1; 86,2) 80,233 |*N
71,4 % 136 65,2 % 40,3
. . ) , ) )
Nimenrix | Jahr 6 % | (61,4;80,1) 26225 | & | (543 750) (23.9; 68,1)
Jahr 106 74 67,6 % 98,5 65 72,3% 35,7
(vor Auffrischung) (65,7; 78,0) (54,3; 179) (59,8; 82,7) (21,0; 60,6)
. 100 % 7.530 100 % 11.127
(3,4)
§ (nach Auffrischung)™® |74 1 (95 1, 100) (6.828:9729) | "* | (951100 | (8.909;13.808)
100 % 1.410 43,8 % 12,5
) (5) ) )
Monat 1 51 (95,2 100) (1.086; 1.831) | 2 (26,4; 62.3) (5.6 27.7)
7,7% 55
@ ! ! (6) - -
Jahr 5 13 0,2: 36,0) @.7:11.1) k.A.
ACWY-PS- 3 20,8% 11,6 25,0% 7,3
Impfstof | **" © | wie22) @r2en) | | o846 2.7 19,8
Jahr 106 17 17,6 % 10,2 14 35,7% 7,8
(vor Auffrischung) (3,8; 43,4) (3,5; 30,2) (12,8; 64,9) (2,5; 24,4)
. 100 % 6.959 100 % 454
(3.4)
(nach Aufirischung®® | 17| g05,100 | @.637;13.317) | 7 | 80,5 100) (215; 960)
Die Immunogenitatsanalyse wurde in der ATP-Kohorte fUr jeden Zeitpunkt durchgefihrt. Teilinehmer mit suboptimaler Antwort auf Meningokokken-
Gruppe C (definiert als SBA-Titer unter dem vordefinierten Schwellenwert der Untersuchung) erhielten vor Jahr 6 eine zusétzliche Dosis des MenC-
Impfstoffs. Diese Teilnehmer wurden aus der Analyse fur Jahr 5 ausgeschlossen, aber in die Analyse fur die Jahre 6 und 10 eingeschlossen.
(1 Studie MenACWY-TT-027
@ Studie MenACWY-TT-032
@ Studie MenACWY-TT-100
) Entnahme der Blutprobe 1 Monat nach der Auffrischdosis in Jahr 10
) EinschlieBlich Kinder im Alter von 6 bis < 11 Jahren. hSBA-Analyse nicht durchgefihrt fir Kinder im Alter von 2 bis < 6 Jahren (zum Zeitpunkt
der Impfung).
© GemanB Prifplan der Studie MenACWY-TT-032 wurde hSBA fur diese Altersgruppe in Jahr 5 nicht gemessen.
* rSBA-Analyse der Proben 1 Monat nach der Grundimmunisierung durchgefiihrt in GSK-Laboratorien, Analysen fUr alle weiteren Probenahme-
zeitpunkte durchgefuhrt in PHE-Laboratorien im Vereinigten Kdnigreich
** hSBA-Analyse durchgeflhrt in GSK-Laboratorien und bei Neomed in Kanada flr die Zeitpunkte in MenACWY-TT-100
30 und 42 Monaten nach der Impfung mit ken-Gruppen beobachtet. Bei Personen, Kinder (2 bis 17 Jahre) mit anatomischer
einem ACWY-PS-Impfstoff vorgenommen die 30-42 Monate vor Nimenrix eine Dosis oder funktioneller Asplenie
\(/jvurQe, n’:lt. dhel’ ln;rl?unOge?ltﬁt VOTC;.PI’lObc?I’]- des ACWY-PS-Impfstoffes erhalten hatten, In der Studie MenACWY-TT-084 wurden
en im gleichen Alter verglichen, die in den . P S
vergang%nen zehn Jahrer? keinen Meningo- Wzrenhdle rSBﬁ—GM:%glgnlfgant Fr)nedrlger, die Immunantworten von 4,3 Probanden mit
kokken-Impfstoff erhalten haben. Bei allen Jedoc _ erreic f?n 07 gr ersonen anatomischer oder funktioneller Asplenie
Probanden wurde, unabhangig vom Menin- rSBA-Titer = 8 fur alle vier Meningokokken- im Alter von 2 bis 17 Jahren nach zwei
gokokken-Impfstatus, eine Immunantwort Gruppen (A, C, W-135, Y) (siehe Ab- Dosen Nimenrix, verabreicht im Abstand
(rSBA-Titer = 8) auf alle vier Meningokok- schnitt 4.4). von 2 Monaten, mit denen von 43 Proban-
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Tabelle 12: rSBA*-Titer nach einer Einzeldosis Nimenrix (oder ACWY-PS) bei Jugendlichen im Alter von 11-17 Jahren und Erwachse-
nen im Alter von 18-55 Jahren (Studien MenACWY-TT-035/036)

] Studie MenACWY-TT-036 Studie MenACWY-TT-035
mﬁwfﬁ' Impfstoff- (11-17 Jahre)® (18-55 Jahre)
Gruppe gruppe N Immunantwort GMT N Immunantwort GMT
(95 % KiI) (95 % KI) (95 % KI) (95 % KI)

- 85,4% 5.928 80,1 % 3.625

A Nimenrix 553 (82,1; 88,2) (5.557; 6.324) 743 (77,0; 82,9) (3.372: 3.897)
ACWY-PS- ‘o1 77.5% 2.047 o5 69,8 % 2127

Impfstoff (70,9; 83,2) (2.612; 3.326) (63,8; 75,4) (1.909; 2.370)
- 97,4% 13.110 91,5% 8.866

. Nimenrix 642 95,8:98,5) | (11.939; 14.395) 849 (89,4: 93,3) (8.011: 9.812)
ACWY-PS- o1 96,7% 8.222 . 92,0% 7.371

Impfstoff (93,3; 98,7) (6.807; 9.930) (88,3; 94,9) (6.297; 8.628)
o 96,4% 8.247 90,2% 5.136

Wet3s Nimenrix 639 (94,6, 97,7) (7.639; 8.903) 860 (88,1; 92,1) (4.699; 5.614)
ACWY-PS- o1t 87,5% 2633 083 85,5% 2461

Impfstoff (82,3; 91,6) (2.299; 3.014) (80,9; 89,4) (2.081; 2.911)
- 93,8% 14.086 87,0% 7.711

y Nimenrix 657 ©1,6:95,5) | (13.168; 15.069) 862 (84,6: 89,2) (7.100: 8.374)
ACWY-PS- o1 78,5% 5.066 088 78,8% 4.314

Impfstoff (72,5; 83,8) (4.463; 5.751) (73,6; 83,4) (3.782; 4.921)

Die Immunogenitéatsanalyse wurde in den ATP-Kohorten durchgefuhrt.
(1 Entnahme der Blutproben 1 Monat nach der Impfung

Immunantwort definiert als Anteil an Probanden mit:

e rSBA-Titer > 32 fUr zu Beginn seronegative Probanden (d. h. rSBA-Titer < 8 vor der Impfung)
e mindestens 4-fachem Anstieg der rSBA-Titer nach der Impfung im Vergleich zu vor der Impfung fir zu Beginn seropositive Probanden (d. h.

rSBA-Titer = 8 vor der Impfung)
* rSBA-Analyse durchgefihrt in GSK-Laboratorien

Tabelle 13: rSBA*-Titer nach einer Einzeldosis Nimenrix (oder ACWY-PS) bei Jugendlichen im Alter von 11-17 Jahren, Persistenz bis
10 Jahre und nach Auffrischung 10 Jahre nach der ersten Impfung (Studien MenACWY-TT-036/043/101)

Meningo- Nimenrix ACWY-PS-Impfstoff
kokken- Zeitpunkt N >8 GMT N >8 GMT
Gruppe (95 % KI) (95 % K1) (95 % KI) (95 % KI)
100% 5.929 99,6 % 2.947
(1) ’
Monat 1 674 (99,5; 100) (5.557; 6.324) 224 (97,5; 100) (2.612; 3.326)
92,9% 448 82,7 % 206
(2) ’ ’
Jahr3 449 (90,1; 95,1) (381; 527) 150 (75,6; 88,4) (147; 288)
97,5% 644 93,0% 296
2) ’ ’
A Jahr 5 236 (94,5 99,1) (531; 781) i (85,4; 97,4) (202; 433)
Jahr 106 162 85,2% 248 51 80,4 % 143
(vor Auffrischung) (78,8; 90,3) (181; 340) (66,9; 90,2) (80,5; 258)
. 100% 3.760 100% 2.956
(3,4)
(nach Auffrischung) 162 (97,7: 100) (3.268: 4.326) 5 (93,0: 100) (2.041; 4.282)
100% 13.110 100% 8.222
(1)
Monat 1 673 (99,5; 100) (11.039; 14.305) | 224 (98,4; 100) (6.808: 9.930)
91,1% 371 86,0% 390
(2) ’ ’
Jahr 3 449 (88,1; 93.6) (309; 446) 190 (79,4; 91,1) (262; 580)
88,6% 249 87,1% 366
) ’ ’
c Jahr s 236 (83,8; 92,3) (194; 318) 8 (78,0; 93,4) (224; 599)
Jahr 100 160 90,1% 244 51 82,4% 177
(vor Auffrischung) (84,5; 94,2) (182; 329) (69,1; 91,6) (86,1; 365)
, 100% 8.698 100% 3.879
(3,4)
(nach Auffrischung) 162 (97,7; 100) (7.391;10.235) | °! (93,0; 100) (2.715; 5.544)
99,9% 8.247 100% 2.633
(1) ’
Monat 1 678 (99,2; 100) (7.639; 8003 | % (98,4; 100) (2.299; 3.014)
82,0% 338 30,0% 16,0
(2) ’ y s
Jahr 3 449 (78,1: 85,4) (268: 426) 150 (22,8: 38,0) (10,9; 23,6)
86,0% 437 34,9% 19,7
(2) ’ y y
W-135 Jahr 5 236 (80,9; 90,2) (324; 588) 86 (24,9; 45,9) (11,8; 32,9)
Jahr 106 162 71,6% 146 . 43,1% 16,4
(vor Auffrischung) (64,0; 78,4) (97,6; 217) (29,3; 57,8) (9,2; 29,4)
. 100% 11.243 100% 3.674
(3,4)
(nach Auffrischung) 162 (97,7: 100) (9.367; 13.496) 51 (93,0; 100) (2.354; 5.734)

Fortsetzung Tabelle 13 auf Seite 13

015284-58693
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Fortsetzung Tabelle 13

Meningo- Nimenrix ACWY-PS-Impfstoff
kokken- Zeitpunkt N >8 GMT N >8 GMT
Gruppe (95 % KI) (95 % KI) (95% KI) (95% KI)
100% 14.087 100% 5.066
(1)
Monat 1 677 (09,5:100) | (13.168; 15.089) | 224 (98,4; 100) (4.463; 5.751)
93,1% 740 58,0% 69,6
@ , : ’
Jahr 3 449 903 95.3) (620; 884) 190 (49,7; 66,0) (44,6; 109)
96,6 % 1.000 66,3% 125
() ’ ’
Y Jahr 5 236 (93,4; 98,5) (824; 1.214) 86 (55,3; 76,1) (71,2; 219)
Jahr 100 . 90,7% 447 » 49,0% 32,9
(vor Auffrischung) (85,2; 94,7) (833; 599) (34,8; 63,4) (17,1; 63,3)
. 100% 7.585 98,0% 3.296
(3,4) y
(nach Auffrischung) 162 (97,7; 100) (6.748; 8.525) o (89,6; 100) (1.999; 5.434)

() Studie MenACWY-TT-036
@ Studie MenACWY-TT-043
© Studie MenACWY-TT-101
()

Entnahme der Blutprobe 1 Monat nach der Auffrischdosis in Jahr 10
* rSBA-Analyse der Proben 1 Monat nach der Grundimmunisierung durchgefiihrt in GSK-Laboratorien, Analysen fUr alle weiteren Probenahme-
zeitpunkte durchgeflhrt in PHE-Laboratorien im Vereinigten Kénigreich.

Die Immunogenitatsanalyse wurde in der ATP-Kohorte flr jeden Zeitpunkt durchgeflihrt.

Tabelle 14: hSBA*-Titer nach einer Einzeldosis Nimenrix bei Jugendlichen und Er-
wachsenen im Alter von 11-25 Jahren und Persistenz bis zu 5 Jahre nach
der Impfung (Studien MenACWY-TT-052/059)

Meningo- Impfstoff- . . .
'g’r':';r: gruppe | Zeitpunkt N >8(95% KI) | GMT (95% KI)
o}
Monat1™ | %%® e o5 | wes 09
o)
g Nimenrix ] et 550 (242,?1';1323,2) (4,55;’25,4)
Jehr &% T wossrs | 68118
[o)
Monat 10 | 399 (993?5';19/70,@ (422;3268)
0,
© Nimenrix e 5% (9293;99/70,0) (1 4;;7207)
o)
st 1o (8%;%?,5) (65?94;’?36)
Monat 17 5% (879,11209?9) (96,181; 71 41)
[o)
W-135 Nimenrix Jahr 1@ 327 o 3225935) 7 ; ?;25)
o}
st 198 (832;09/20,1 ) (76,13(;)? 40)
o)
Monat1™ | %% 25070 | 08201
o)
Y Nimenrix | e 1® | 3% | ooty | aarian
Janr 5% 12 (852249?70,5) (1 7421;2290)

Persistenz durchgefihrt.
(1 Studie MenACWY-TT-052
@ Studie MenACWY-TT-059

den im gleichen Alter mit normaler Milz-
funktion verglichen. Einen Monat nach der
ersten Impfdosis und 1 Monat nach der
zweiten Impfdosis erreichte ein etwa gleich-
groBer Anteil der Probanden rSBA-Titer > 8
und > 128 und hSBA-Titer > 4 und > 8.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nicht zutreffend.
015284-58693

* hSBA-Analyse durchgeflhrt in GSK-Laboratorien

Die Immunogenitatsanalyse wurde in der fUr jeden Zeitpunkt angepassten ATP-Kohorte flr

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den Studien zur lokalen Ver-

traglichkeit, akuten Toxizitat, Toxizitat bei

wiederholter Gabe, Entwicklungs-/ Repro-

duktionstoxizitat und Fertilitat lassen die

préklinischen Daten keine besonderen Ge-

fahren fUr den Menschen erkennen.

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Pulver:

Saccharose
Trometamol

Lésungsmittel:

Natriumchlorid
Wasser flr Injektionszwecke

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

4 Jahre

Nach Rekonstitution:

Nach der Rekonstitution sollte der Impfstoff
sofort verwendet werden. Obwohl eine ver-
zdgerte Verwendung nicht empfohlen wird,
konnte flr den geldsten Impfstoff eine Sta-
bilitat fur 8 Stunden bei 30°C gezeigt wer-
den. Nach Ablauf dieser 8 Stunden darf der
rekonstituierte Impfstoff nicht mehr verab-
reicht werden.

fiir die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2°C-8°C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution des Arzneimittels, siehe Ab-
schnitt 6.3.

Pulver in einer Durchstechflasche (Glas
Typ I) mit einem Stopfen (Butylgummi) und
Lésungsmittel in einer Fertigspritze mit
einem Stopfen (Butylgummi).
PackungsgréBen zu 1 und 10 mit oder ohne
Nadeln/ Kanulen.

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

13
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Tabelle 15: rSBA*-Titer nach einer Einzeldosis Nimenrix (oder ACWY-PS) bei Jugendlichen und Erwachsenen im Alter von 11-55 Jah-
ren, Persistenz bis 10 Jahre und nach Auffrischung 10 Jahre nach der ersten Impfung (Studien MenACWY-TT-015/020/099)
Meningo- Nimenrix ACWY-PS-Impfstoff
Kokken- Zeitpunkt \ =8 GMT \ =8 GMT
PP (95% Ki) (95 % Ki) (95% Ki) (95 % KI)
100 % 4.945 100 % 2.190
D)
Monat 1 323 | (98,9; 100) (4.452; 5.493) 121 96,8 100) (1.858; 2.582)
95,3 % 365 76,5% 104
@ ’ ’
Jahr 4 B 84,2;99,4) (226; 590) 71 50,1;93,2) (31,0; 351)
84,3% 190 57,9% 37,0
@ ’ J J
A Jahr's 511 (71,4:93.0) (108; 335) 91 335 79,7) (12,6; 109)
Jahr 100 155 78,1 % 154 50 71,2% 75,1
(vor Auffrischung) (70,7; 84,3) (108; 219) (56,9; 82,9) (41,4; 136)
) 100 % 4.060 100 % 3.585
(3.4)
(nach Auffrischung) 1951 (97.,6: 100) (3.384; 4.870) 521 (93,2 100) (2.751; 4.672)
99,7 % 10.074 100 % 6.546
(M ’
Monat 1 8411 (98,4; 100) (8.700; 11.665) 141 96,8 100) (5.048; 8.488)
76,7 % 126 41,2% 16,7
@ ’ ’ ’
Janr 4 431 614882 (61,6; 258) | 1s4;67,1) (5,7; 48,7)
72,5% 78,5 38,9% 17,3
) ’ ’ ’ ’
c Jahr 5 51 (58,3; 84,1) (41,8; 147) 18 (17.,3; 64,3) (6,0; 49,7)
Jahr 100 154 90,9 % 193 50 88,5% 212
(vor Auffrischung) (85,2; 94,9) (141; 264) (76,6; 95,6) (110; 412)
) 100 % 13.824 98,1 % 3.444
34 '
(nach Auffrischung) 1551 (97,6, 100) (10.840;17.629) | %2 | (89,7; 100) (1.999; 5.936)
99,7 % 8.577 100 % 2.970
D) ’
Monat 1 340|934 100) (7.615;9.660) | 4| (96,8 100) (2.439; 3.615)
90,7 % 240 17,6 % 8,3
2 ’ ’ ’
Janr 4 B 779974 (128; 450) 71 88434 (3,6;19.,5)
86,3 % 282 31,6% 15,4
@ , , ,
W-135 |Jahr5 o1 (73,7; 94,3) (146; 543) 19 (12,6; 56,6) (5,7;41,9)
Jahr 10©) 154 71,4% 166 50 21,2% 10,9
(vor Auffrischung) (63,6; 78,4) (107; 258) (11,1; 34,7) 6,1;19,3)
. 100 % 23.431 98,1 % 5.793
(34 '
(nach Auffrischung) 1551 (97,6;100) (17.351;31.641) | %2 | (89,7;100) (3.586; 9.357)
100 % 10.315 100 % 4.574
V)
Monat 1 3401 (98,9; 100) ©317;11.4200 | "] (96,8; 100) (3.864; 5.414)
86,0% 443 471 % 30,7
() ’ ’ ’
Jahr 4 Bl 721947 (230: 853) 7 0s0;72,2) (9,0; 105)
92,2% 770 63,2 % 741
2) ’ ’ ’
Y  |Jahrs 1 (81,1:97.8) (439; 1.351) 190 (38,4;83,7) (21,9; 250)
Jahr 100 154 86,4 % 364 50 61,5% 56,0
(vor Auffrischung) (79,9; 91,4) (255; 519) (47,0; 74,7) (28,8; 109)
) 100 % 8.958 100 % 5.138
(34
(nach Auffrischung) 1951 (97,6 100) (7.602; 10.558) 521 (93,2 100) (3.528; 7.482)
Die Immunogenitatsanalyse wurde in den ATP-Kohorten flr die Zeitpunkte 1 Monat und 5 Jahre nach der Impfung und in der ATP-Kohorte bei
Auffrischung durchgefihrt.
() Studie MenACWY-TT-015
@ Studie MenACWY-TT-020
@ Studie MenACWY-TT-099
4 Entnahme der Blutprobe 1 Monat nach der Auffrischdosis in Jahr 10
* rSBA-Analyse der Proben 1 Monat nach der Grundimmunisierung durchgefuhrt in GSK-Laboratorien, Analysen fUr alle weiteren Probenahme-
zeitpunkte durchgefihrt in PHE-Laboratorien im Vereinigten Konigreich.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen haltenen Pulver den gesamten Inhalt der Schraubgewinde). In diesem Fall sollte die
fir die Beseitigung und sonstige Fertigspritze zusetzt. Nadel ohne Verschrauben befestigt werden.
Hinweise zur Handhabung Um die Nadel an der Spritze zu befestigen
Anleitung flr die Rekonstitution des Impf- ; e. e an ger Ben e u‘ ee§ * . 1. Halten Sie den Spritzenzylinder in
stoffes mit dem L&sungsmittel in einer Fer- Sléhe t.)ltte untens}ehendes Bild. Die .mlt einer Hand (vermeiden Sie, die Spritze
tigspritze Nimenrix zur Verflgung gestellte Spritze am Kolben zu halten), drehen Sie die
Nimenrix wird rekonstituiert, indem man kann sich jedoch etwas von der im Bild be- Spritzenkappe entgegen dem Uhrzei-
der Durchstechflasche mit dem darin ent- schriebenen Spritze unterscheiden (ohne gersinn ab.

015284-58693
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Spritzenkolben
Spritzenzylinder

Spritzenkappe

2. Um die Nadel an der Spritze anzubrin-
gen, drehen Sie die Nadel im Uhrzei-
gersinn in die Spritze bis sie fest sitzt
(siehe Bild).

N

Nadelschutz

J

3. Entfernen Sie den Nadelschutz, der
gelegentlich ein wenig fest sitzen kann.

4. Geben Sie das Losungsmittel zu dem
Pulver. Die Mischung ist grtundlich zu
schitteln bis das Pulver vollstandig ge-
|6st ist.

Der rekonstituierte Impfstoff ist eine klare,
farblose Losung.

Der rekonstituierte Impfstoff ist vor der Ver-
abreichung per Augenschein auf Fremdparti-
kel und/ oder physikalische Veranderungen
zu untersuchen. Falls solche beobachtet
werden, ist der Impfstoff zu verwerfen.

Nach der Rekonstitution sollte der Impfstoff
sofort verwendet werden.

Zur Verabreichung des Impfstoffes sollte eine
neue Nadel/ KanUle verwendet werden.

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

. INHABER DER ZULASSUNG

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Brussel

Belgien

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/12/767/001
EU/1/12/767/002
EU/1/12/767/003
EU/1/12/767/004

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/ VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

20. April 2012

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 16. Februar 2017

STAND DER INFORMATION
November 2020

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

015284-58693

VERKAUFSABGRENZUNG IN
DEUTSCHLAND

Verschreibungspflichtig

REZEPTPFLICHT/APOTHEKEN-
PFLICHT IN OSTERREICH

Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte
Abgabe verboten

PACKUNGSGROSSEN IN
DEUTSCHLAND

1 Durchstechflasche mit Pulver und 1 Fertig-
spritze mit Losungsmittel (ohne Nadel)
10 Durchstechflaschen  mit  Pulver und
10 Fertigspritzen mit L&sungsmittel (ohne
Nadeln)

PACKUNGSGROSSEN IN OSTERREICH

1 Durchstechflasche mit Pulver und 1 Fer-
tigspritze mit Lésungsmittel (mit 2 Nadeln)

REPRASENTANT IN DEUTSCHLAND

PFIZER PHARMA GmbH
Linkstr. 10

10785 Berlin

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

REPRASENTANT IN OSTERREICH

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

A-1210 Wien

Tel.: +43 (0)1 521 15-0
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Prevenar 13® Injektionssuspension

1.

4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

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

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

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

Pneumokokkenpolysaccharid, 2,2 Uug
Serotyp 3!

Pneumokokkenpolysaccharid, 2,2 ug
Serotyp 4!

Pneumokokkenpolysaccharid, 2,2 ug
Serotyp 5'

Pneumokokkenpolysaccharid, 2,2 ug
Serotyp BA"

Pneumokokkenpolysaccharid, 4,4 ug
Serotyp 6B

Pneumokokkenpolysaccharid, 2,2 ug
Serotyp 7F!

Pneumokokkenpolysaccharid, 2,2 ug
Serotyp 9V!

Pneumokokkenpolysaccharid, 2,2 ug
Serotyp 14!

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

Serotyp 23F!

" konjugiert an das CRMg;-Tragerprotein,
adsorbiert an Aluminiumphosphat

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

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionssuspension
Der Impfstoff ist eine homogene, weile
Suspension.

KLINISCHE ANGABEN

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

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

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

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

012126-57900

Serotypen in den unterschiedlichen geo-
graphischen Gebieten berlcksichtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

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

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

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

Séuglinge im Alter von 6 Wochen bis 6 Mo-
naten

Grundimmunisierung mit 3 Dosen

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

Grundimmunisierung mit 2 Dosen

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

Frihgeborene S&uglinge (< 37 Schwanger-
schaftswochen)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Kinder und Jugendliche im Alter von 5
bis 17 Jahren

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

Erwachsene ab 18 Jahre und altere Perso-
nen

1 Einzeldosis.

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

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

Besondere Personengruppen

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

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

Art der Anwendung

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

4.3 Gegenanzeigen

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

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Prevenar 13 darf nicht intravaskular verab-
reicht werden.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

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

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

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

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

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

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

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

Kinder und Jugendliche im Alter von 6 bis
17 Jahren

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

Erwachsene im Alter von 18 bis 49 Jahren

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

Erwachsene im Alter von 50 Jahren und
dartber

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

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

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

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

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

Die gemeinsame Anwendung mit anderen
Impfstoffen wurde nicht untersucht.

Verschiedene injizierbare Impfstoffe sollten
immer an unterschiedlichen Injektionsstellen
verabreicht werden.

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

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

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

Stillzeit

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

Fertilitat

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

eine Reproduktionstoxizitédt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

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

012126-57900

4.8 Nebenwirkungen

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Erkrankungen des Immunsystems:

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

Erkrankungen des Nervensystems:
Gelegentlich: Krampfanfalle (einschlieBlich
Fieberkrampfe)
hypoton-hyporesponsive
Episode

Selten:

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

Erkrankungen der Haut und des Unter-

hautzellgewebes:

Haufig: Ausschlag

Gelegentlich: Urtikaria  oder  Urtikaria-
ahnlicher Ausschlag

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort:
Sehr haufig:  Fieber; Reizbarkeit; Erythem,
Verhértung/ Schwellung oder
Schmerz/ Berldhrungsemp-
findlichkeit an der Injektions-
stelle; Schléfrigkeit; mangel-
hafte Schlafqualitat
Erythem oder Verhartung/
Schwellung von 2,5 bis
7,0cm an der Injektions-
stelle (nach der Boosterdosis
und bei élteren [2 bis 5 Jahre
alten] Kindern)
Fieber > 39 °C; eingeschrank-
te Beweglichkeit an der In-
jektionsstelle (aufgrund von
Schmerzen); Erythem oder
Verhartung/ Schwellung von
2,5 bis 7,0 cm an der Injek-
tionsstelle (nach Grundim-
munisierung bei Sauglingen)
Gelegentlich: Erythem, Verhartung/ Schwel-
lung >7,0cm an der Injek-
tionsstelle; Weinen

Haufig:

Zuséatzliche Informationen fUr besondere
Personengruppen:

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

Kinder und Jugendliche im Alter von 6 bis
17 Jahren

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

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

Erkrankungen des Nervensystems:
Haufig: Kopfschmerzen

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

Erkrankungen der Haut und des Unter-

hautzellgewebes:

Haufig: Ausschlag; Urtikaria oder
Urtikaria-ahnlicher Ausschlag
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Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-

den am Verabreichungsort:

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

Haufig: Fieber

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

Zusatzliche Informationen fiir besondere
Personengruppen

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

Erwachsene ab 18 Jahre und &ltere Personen

Die Sicherheit wurde in 7 klinischen Stu-
dien, an denen 91.593 Erwachsene im Alter
zwischen 18 und 101 Jahren teilnahmen,
ermittelt. Prevenar 13 wurde 48.806 Er-
wachsenen verabreicht; 2.616 (5,4 %) wa-
ren 50 bis 64 Jahre alt, und 45.291 (92,8 %)
waren 65 Jahre und élter. Eine der 7 Stu-
dien enthielt eine Gruppe von Erwachsenen
(n =899) zwischen 18 und 49 Jahren, die
Prevenar 13 erhielten und die zuvor nicht
mit  23-valentem  Pneumokokken-Poly-
saccharidimpfstoff geimpft worden waren.
Unter allen mit Prevenar 13 geimpften Er-
wachsenen waren 1.916 Personen, die
mindestens 3 Jahre zuvor den 23-valenten
Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoff er-
halten hatten, und 46.890 Personen, die
zuvor nicht mit dem 23-valenten Pneumo-
kokken-Polysaccharidimpfstoff geimpft wor-
den waren.

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

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

und 39 Jahren und hé&ufig in allen anderen
Altersgruppen auf.

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

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen:
Sehr haufig: verminderter Appetit

Erkrankungen des Nervensystems:
Sehr haufig:  Kopfschmerzen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:

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

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

Gelegentlich: Ubelkeit

Erkrankungen des Immunsystems:

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

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes:
Sehr haufig:  Ausschlag

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-

den am Verabreichungsort:

Sehr haufig:  Kalteschauer; Mudigkeit; Ery-
them, Verhartung/ Schwellung
oder Schmerz/ Berlhrungs-
empfindlichkeit an der Injek-
tionsstelle (starke Schmerzen/
BerUhrungsempfindlichkeit

ehr haufi )
ei rwaghsenen zwischen

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

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

Gelegentlich: Lymphadenopathie im
Bereich der Injektionsstelle

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

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

Zusatzliche Informationen flr besondere
Personengruppen

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

4.9 Uberdosierung

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

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

Nebenwirkungen aus der Spontanerfassung
nach Markteinfihrung von Prevenar 13

Die folgenden Reaktionen gelten als Ne-
benwirkungen von Prevenar 13. Da diese
Nebenwirkungen aus Spontanmeldungen
stammen, konnten die Haufigkeiten nicht
ermittelt werden und gelten daher als un-
bekannt.

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems:

Lymphadenopathie (lokalisiert im Bereich
der Injektionsstelle)

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

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes:
Erythema multiforme

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort:

Urtikaria, Dermatitis, Pruritus an der Injek-
tionsstelle; Hautrétung (im Gesicht und/
oder am Korper)

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
Uber das aufgeflUhrte nationale Meldesys-
tem anzuzeigen.

Deutschland

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

Telefon: +49 6 10 37 70

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

Osterreich

Bundesamt fur Sicherheit im Gesundheits-
wesen

Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

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

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

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

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

Krankheitslast

Séuglinge und Kinder im Alter von

6 Wochen bis 5 Jahren

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

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

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

Kinder und Jugendliche im Alter von 6
bis 17 Jahren

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

Erwachsene ab 18 Jahre und éltere
Personen

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

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

012126-57900

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

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

Klinische  Immunogenitatsstudien mit
Prevenar 13 bei S&uglingen, Kindern und
Jugendlichen

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

Immunantworten von S&uglingen nach der
Grundimmunisierung mit 3 Dosen

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

Der Vergleich der Immunantworten hin-
sichtlich Nicht-Unterlegenheit aus Studie
006, basierend auf dem Anteil der Sauglin-
ge, die Antipolysaccharid-lgG-Konzentra-
tionen = 0,35 pg/ml erreichten, wird in Ta-

belle 1 gezeigt. Die Ergebnisse fur Studie
004 waren ahnlich. Nicht-Unterlegenheit
von Prevenar 13 (die untere Grenze des
95 %-KI fur die prozentuale Differenz der
Responder bei 0,35 pug/ml zwischen den
Gruppen war > —10 %) wurde fur alle 7 ge-
meinsamen Serotypen gezeigt, jedoch fur
Serotyp 6B in Studie 006 und fur die Sero-
typen 6B und 9V in Studie 004 knapp ver-
fehlt. Alle 7 gemeinsamen Serotypen erflllten
die vordefinierten Nicht-Unterlegenheits-
Kriterien fur IgG-ELISA-GMCs. Prevenar 13
induzierte fur die 7 gemeinsamen Serotypen
vergleichbare, jedoch geringfligig niedrigere
Antikdrperspiegel als Prevenar. Die klinische
Relevanz dieser Unterschiede ist nicht be-
kannt.

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

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

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

Immunantworten nach Grundimmunisie-
rung mit 2 Dosen bei S8uglingen

Die Immunogenitdt nach Verabreichung
von 2 Dosen an Sauglinge wurde in 4 Studien
dokumentiert. Der Anteil der Sauglinge, die
1 Monat nach der 2. Dosis eine Pneumo-
kokken-Anti-Kapselpolysaccharid-lgG-Kon-
zentration = 0,35 ug/ml erreichten, lag bei
11 der 13 Impfstoff-Serotypen zwischen
79,6 % und 98,5%. Ein geringerer Anteil
der Sauglinge erreichte diesen Grenzwert
der Antikdrperkonzentration fur die Seroty-
pen 6B (27,9 bis 57,3 %) und 23F (55,8 bis
68,1 %) in allen Studien mit einem 2- und
4-Monats-Impfschema, im Vergleich zu 58,4 %
(6B) bzw. 68,6 % (23F) in einer Studie mit
einem 3- und 5-Monats-Impfschema. Nach
der Boosterdosis kam es bei allen Impf-
stoff-Serotypen, einschlieBlich 6B und 23F,
zu Immunantworten, die einer adaquaten
Grundimmunisierung mittels eines 2-Dosen-
Grundimmunisierungsschemas entsprachen.
In einer britischen Studie waren die funk-
tionalen Antikdrper (OPA)-Antworten fur alle
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Tabelle 1: Vergleich des Anteils der Studienteilnehmer, die nach der 3. Dosis der
Sauglings-Impfserie eine Pneumokokken-Antipolysaccharid-lgG-Antikérperkonzen-
tration = 0,35 pg/ml erreichten - Studie 006
Serotypen Prevenar 13 Prevenar (7-valent) Unterschied
% % (95 %-KIl)
(n = 282-285) (n =277-279)
Serotypen in Prevenar (7-valent)
4 98,2 98,2 0,0 (-2,5, 2,6)
6B 77,5 87,1 -9,6 (-16,0,-3,3)
9V 98,6 96,4 2,2(-0,4,5,2)
14 98,9 97,5 1,5(-0,9, 4,1)
18C 97,2 98,6 -1,4(-4,2,1,2)
19F 95,8 96,0 -0,3(-3,8, 3,3
23F 88,7 89,5 -0,8 (-6,0, 4,5)
Zusétzliche Serotypen in Prevenar 13

96,1 87,1* 9,1 (4,5, 13,9)

98,2 87,1 11,2 (7,0, 15,8)

93,0 87,1 59(0,8, 11,1)
B6A 91,9 87,1 4,8(-0,3, 10,1)
7F 98,6 87,1 11,5 (7,4, 16,1)
19A 99,3 87,1 12,2 (8,3, 16,8)
* Serotyp 6B war der Serotyp in Prevenar mit der niedrigsten prozentualen Ansprechrate in

Studie 006 (87,1 %).

Serotypen einschlieBlich 6B und 23F in den
Prevenar- und Prevenar-13-Studienarmen
nach der Grundimmunisierung im Alter von
2 und 4 Monaten und nach der Boosterdo-
sis im Alter von 12 Monaten vergleichbar.
Bei den Prevenar-13-Empfangern betrug
der Anteil der Responder mit einem OPA-
Titer > 1:8 nach der Sauglings-Impfserie
mindestens 87 % und mindestens 93 %
nach der Boosterdosis. Die geometrischen
Mittelwerte der Titer fur die Serotypen 1, 3
und 5 waren niedriger als die jeweiligen Titer
flr die anderen zusatzlichen Serotypen; die
klinische Relevanz dieses Befunds ist nicht
bekannt.

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

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

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

Bei Kindern im Alter von 7 Monaten bis
5 Jahren erzeugen altersgeméaBe Nachhol-
Impfschemata (wie in Abschnitt 4.2 be-
schrieben) fUr jeden der 13 Serotypen Anti-
Kapselpolysaccharid-IgG-Antikdrper-Antwor-
ten, die mindestens vergleichbar sind mit

denen nach einer Grundimmunisierung mit
3 Dosen bei Sauglingen.

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

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

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

Friihgeborene Sauglinge

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

Ein Vergleich der Immunantworten bei frih-
geborenen mit denen bei termingerecht
geborenen Sauglingen erfolgte anhand des
Anteils der S&uglinge, die 1 Monat nach
der Grundimmunisierung eine Pneumokok-

ken-Polysaccarid-bindende 1gG-Antikdrper-
konzentration > 0,35 pg/ml erreichten. Dies
entspricht dem Vorgehen, das bei den Im-
munogenitatsvergleichen von Prevenar 13
und Prevenar zur Anwendung kam und auf
den Richtlinien der WHO basiert.

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

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

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

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

Ungeimpfte Kinder (12 bis 23 Monate)

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

Kinder und Jugendliche im Alter von 5 bis

17 Jahren

In einer offenen Studie mit 592 gesunden

Kindern und Jugendlichen, einschlieBlich

Asthma-Patienten (17,4 %), die moglicher-

weise eine Pradisposition fur eine Pneumo-
012126-57900
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kokken-Infektion zeigten, 16ste Prevenar 13
Immunantworten auf alle 13 Serotypen
aus. Kindern im Alter von 5 bis 10 Jahren,
die zuvor mit mindestens 1 Dosis Prevenar
geimpft worden waren, und Kindern und
Jugendlichen im Alter von 10 bis 17 Jah-
ren, die noch niemals einen Pneumokok-
ken-Impfstoff erhalten hatten, wurde jeweils
eine Einzeldosis Prevenar 13 verabreicht.

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

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

Immunantworten nach subkutaner Gabe

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

Effektivitat von Prevenar 13

Invasive Pneumokokken-Erkrankungen
(IPD)

Vier Jahre nach der Einflhrung von
Prevenar mit einer 2-Dosen-Grundimmuni-
sierung von Sauglingen und Boosterimp-

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

Otitis media (OM)

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

Nach der Einfuhrung von Prevenar und
spater Prevenar 13 kam es zu einem RUck-
gang der Inzidenz der durch die Prevenar-
Serotypen sowie Serotyp 6A verursachten
OM von 2,1 auf 0,1 Félle pro 1.000 Kinder
(95%) sowie zu einem Ruckgang der
Inzidenz der durch die zusétzlichen
Prevenar 13-Serotypen 1, 3, 5, 7F und 19A
verursachten OM von 0,9 auf 0,1 Félle pro
1.000 Kinder (89 %). Die jahrliche Inzidenz
von OM durch Pneumokokken insgesamt
sank zwischen Juli 2004 (vor der Einflh-

rung von Prevenar) und Juni 2013 (nach
der Einfihrung von Prevenar 13) von 9,6
auf 2,1 Félle pro 1.000 Kinder (78 %).

Pneumonie

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

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

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

In einem fortlaufenden Uberwachungssys-
tem (2004 bis 2013) in Sud-Israel wurde die
Wirkung von Prevenar und spéter
Prevenar 13 auf CAP bei Kindern unter
5 Jahren dokumentiert, bei denen eine
2-Dosen-Grundimmunisierung  mit  einer
Boosterimpfung im 2. Lebensjahr ange-
wendet wurde. Nach der EinfUhrung von
Prevenar 13 kam es im Vergleich zu der
Zeit vor der Einfihrung von Prevenar zu
einem Ruckgang von ambulanten Patien-

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

(2008/10) nach Alter in England und Wales

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

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

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

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

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

19A 85 (77) 7(7) 91 % 225 (191) 104 (97) 54 % 279 (246) 97 (99) 65 %
(97 %; 75 %)™ (65 %; 32 %)** (75 %; 53 %)**
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§ Korrigiert entsprechend dem Anteil serotypisierter Proben, fehlenden Altersangaben, dem mit 2009/10 verglichenen Nenner und dem Trend
der Gesamtzahl der invasiven Pneumokokken-Erkrankungen bis 2009/10 (danach wurde keine Trendkorrektur mehr verwendet)

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

** p < 0,005, um BA abzudecken, wo p = 0,002
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ten mit alveoldrer CAP um 68% (95 YooK Tabelle 3: Zusammenfassung der Wirksamkeitsdaten von 7-valentem Prevenar?
73; 61) und von Krankenhauseinweisungen

aufgrund alveolarer CAP um 32 % (95 %-KI Untersuchung n VE? 95 %-KI
39; 22). NCKP: Impfstoff-Serotyp IPD3 30.258 97 % 85, 100
Wirkung auf die nasopharyngeale Besiedlung NCKP: Klinische Pneumonie mit pathologischem 23.746 35% 4, 56
In einer Beobachtungsstudie in Frankreich Rontgen- Thorax

an Kindern mit akuter Otitis media wurden NCKP: Akute Otitis media (AOM)* 23.746

Anderungen der nasopharyngealen (NP) Episoden gesamt 7% 4.10
Besiedlung durch Pneumokokken-Seroty- Rezidivi de AOM (3 Episoden in 6 M 99 5 1
pen nach der Markteinfiihrung von Prevenar deZ' AVE@“ de - 1(J hp|so enin onaten % 18
(7-valent) und spéter Prevenar 13 ausge- oder 4 Episoden in 1 Jahr)

wertet. Prevenar 13 flihrte im Vergleich zu Rezidivierende AOM (5 Episoden in 6 Monaten 23% 7,36
Prevenar zu einer signifikanten Reduktion oder 6 Episoden in 1 Jahr)

der NP Besiedlung durch die 6 zusatzlichen Einlage eines Paukenbeliiftungsréhrchens 20% 2,35
Serotypen (und Serotyp 6C) insgesamt so- ) -

wie jeweils individuell durch Serotyp 6C, 7F FinOM: AOM 1.662

und 19A. Eine Reduktion der Besiedlung Episoden gesamt 6% -4,16
wurde ebenfalls flr Serotyp 3 gefunden Alle Pneumokokken-AOM-Félle 34% 21, 45
(2,5% vs. 1,1%; p =0,1). Eine Besiedlung . ) o

durch die Serotypen 1 und 5 wurde nicht Impfstoff-Serotyp-AOM 57% 44,67

»per protocol”

,Vaccine efficacy”

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

beobachtet.

Die Wirkung einer Pneumokokken-Konju-
gatimpfung auf die nasopharyngeale Be-
siedlung wurde in einer randomisierten
Doppelblindstudie in Israel untersucht, in
der Sauglinge Prevenar 13 oder Prevenar
(7-valent) im Alter von 2, 4, 6 und 12 Mona-
ten erhielten. Prevenar 13 reduzierte im

N

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

Vergleich zu Prevenar signifikant neue Be- Land Empfohlenes Riickgang der Krankheit 95 %-KI
funde einer NP Besiedlung durch die 6 zu- (Jahr der Impfschema in %

satzlichen Serotypen (und Serotyp 6C) ins- Einfiihrung)

?S?qut 860 XV |e61Cej/v¢;||I:s Lnnﬂw?;zl dEZerCufc? o UK (England & 2,4, + 13 Monate Impfstoff—.Serotypen: 49, 95%
keine Reduktion fir Serotyp 3 gefunden, Wales)' (2006) 2 Doosen im Alter < 1 Jahr:

flr Serotyp 5 war die Besiedlung zu selten, 85%

um die Wirksamkeit zu beurteilen. Fiir 6 der USA (2000) 2,4,6, +12bis

Ubrigen 7 gemeinsamen Serotypen waren Kinder < 5 Jahren? | 156 Monate

die Haufigkeiten einer NP Besiedlung in Personen Impfstoff-Serotypen: 98 % 97, 99%
beiden Impfstoffgruppen &hnlich; fiir Sero- = 65 Jahren3 Alle Serotypen: 77 % 73,79%
typ 19F wurde eine signifikante Reduktion Impfstoff-Serotypen: 76 % _
beobactitet. Alle Serotypen: 38 % -

In dieser Studie wurden Reduktionen von Kanada (Quebec)* |2, 4, + 12 Monate | Alle Serotypen: 73% -

S. pneumoniae-Serotypen 19A, 19F und (2004) Impistoff-Serot _

BA nachgewiesen, die gegeniiber zahlrei- IMPISton-serotypen: .
chen Antibiotika unempfindlich sind. Ab- Grundimmunisierung mit 92, 100%
hangig von Serotyp und Antibiotikum lagen 2 Dosen: 99 %

die Abnahmen in einem Bereich zwischen Abgeschlosseones Impf- .
34% und 62 %. schema: 100 % 82, 100 %

Kinder < 2 Jahren. Berechnete Impfstoffeffektivitat Stand Juni 2008 (Broome-Methode)
Daten von 2005

Daten von 2004

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

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

Die Wirksamkeit von 7-valentem Prevenar
wurde in 2 groB angelegten Studien unter-
sucht — der ,Northern California Kaiser Per-
manente” (NCKP)-Studie und der finnischen
Otitis-media (FinOM)-Studie. Bei beiden
handelte es sich um randomisierte, doppel-

EN N N

blinde, verumkontrollierte Studien an Saug-
lingen, die entweder Prevenar oder einen
Kontrollimpfstoff (NCKP: Meningokokken-
Serogruppe-C-CRM-Konjugat [MnCC]-Impf-
stoff, FINOM: Hepatitis-B-Impfstoff) nach
einem Impfschema mit 4 Dosen im Alter
von 2, 4, 6 und 12 bis 15 Monaten erhielten.
Die Ergebnisse zur Wirksamkeit aus diesen
Studien (bei invasiven Pneumokokken-Er-
krankungen, Pneumonie und akuter Otitis
media) sind unten aufgefihrt (Tabelle 3).

Effektivitat von Prevenar (7-valent)

Die Effektivitat (direkte und indirekte Wir-
kung) von 7-valentem Prevenar gegen
Pneumokokken-Erkrankungen wurde so-
wohl in Grundimmunisierungsprogrammen
mit 3 Dosen als auch mit 2 Dosen, jeweils

gefolgt von einer Boosterdosis, untersucht
(Tabelle 4). Nach der breiten Anwendung
von Prevenar wurde die Inzidenz von IPD
durchgéngig und betrachtlich reduziert.

Unter Verwendung der Screening-Methode
lagen die Schéatzungen bzgl. der Serotyp-
spezifischen Effektivitét bei Verabreichung
von 2 Dosen im Alter unter 1 Jahr in GroB3-
britannien bei 66 % (—29, 91 %) und 100 %
(25, 100 %) fur die Serotypen 6B bzw. 23F.

Akute Otitis media

Die Effektivitat von Prevenar in einem
,3+1“-Impfschema wurde seit seiner Ein-
fUhrung in einem nationalen Impfprogramm
auch bei akuter Otitis media und Pneumo-
nie beobachtet. In einer retrospektiven
Auswertung der Datenbank einer groBen

US-Versicherung ging im Vergleich zur
Héufigkeit vor der Zulassung die Anzahl
von Arztbesuchen aufgrund einer AOM bei
Kindern unter 2 Jahren um 42,7 % (95 %-KI:
42,4 bis 43,1 %), Verschreibungen wegen
AOM um 41,9 % zurlick (2004 im Vergleich
zu 1997 bis 1999). In einer &hnlichen Analyse
gingen Krankenhausaufenthalte und Praxis-
besuche aufgrund von Pneumonien gleich
welcher Ursache um 52,4 % bzw. 41,1 %
zurlick. Bei Erkrankungen, die spezifisch als
Pneumokokken-Pneumonie identifiziert wur-
den, wurden bei Kindern unter 2 Jahren
Rickgéange bei Krankenhausaufenthalten
und Praxisbesuchen um 57,6% bzw.
46,9 % im Vergleich zur Haufigkeit vor der
Zulassung verzeichnet (2004 im Vergleich
zu 1997 bis 1999). Aus Beobachtungsana-

012126-57900
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lysen dieser Art kénnen zwar nicht die di-
rekte Ursache und Wirkung ermittelt wer-
den, diese Ergebnisse lassen aber darauf
schlieBen, dass Prevenar eine wichtige Rol-
le bei der Reduzierung der Krankheitslast
durch Schleimhauterkrankungen (AOM und
Pneumonie) in der Zielpopulation spielt.

Wirksamkeitsstudie bei Erwachsenen ab
65 Jahre

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

In die CAPITA-Studie wurden Freiwillige im
Alter ab 65 Jahre aufgenommen, die sich in
ihren demographischen und gesundheitlichen

Merkmalen von Personen unterscheiden
kénnen, die eine Impfung anstreben.

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

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

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

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

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

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

In Tabelle 6 ist die Anzahl notwendiger Imp-
fungen eine Kennzahl, die die Anzahl von
Personen quantifiziert, die zur Vermeidung
eines klinischen CAP-Falls geimpft werden
mussen (NNV).

Immunogenitatsstudien bei Erwachsenen
ab 18 Jahre und é&lteren Personen

Bei Erwachsenen wurde kein mit einer
Schutzwirkung  assoziierter  Antikorper-
Grenzwert der Konzentration der Serotyp-

(Per-protocol-Population)

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

Wirksamkeitsendpunkt Félle
b VE (%) p-Wert
Gesamt revenar Placebo-Gruppe (95,2 %-KI)
13-Gruppe
Primérer Endpunkt
Erste Episode von bestatigter 45,56
VT Pneumokokken-CAP 139 49 90 (21,82, 62,49) 0,0006
Sekundére Endpunkte
Erste Episode von bestatigter 45.00
NB/NI' VT 33 60 (14,21 ]65 31) 0,0067
Pneumokokken-CAP R
Erste Episode von VT-IPD? 75,00
! 28 (41,06, 90,87) 0,0005
T NB/NI - nicht-bakteridamisch/nicht-invasiv
2 VT-IPD - durch Impfstoff-Serotypen verursachte invasive Pneumokokken-Erkrankung
Tabelle 6: Impfstoffwirksamkeit (VE) gegen klinische CAP*
Episoden Impfstoffwirk-| Inzidenz pro 100.000 Perso- | Riickgang der| Anzahl not-
samkeit! % nenjahre unter Beobachtung | Inzidenzrate? | wendiger Imp-
(95 %-KIl) (PYO) (95 %-KIl) fungen?®
(1-seitiger
p-Wert)
Prevenar 13 Placebo Prevenar 13 Placebo
Analyse alle 1375 1495 8,1 819,1 891,2 72,2 277
Episoden (-0,6, 16,1) (-5,3, 149,6)
(0,034)
Analyse erste 1126 1214 7,3 670,7 723,7 53,0 378
Episode (-0,4,14,4) (-2,7,108,7)
(0,031)

Patienten mit mindestens 2 der folgenden Symptome: Husten, eitriges Sputum, Temperatur > 38 °C oder < 36,1 °C, Pneumonie (auskultato-
rischer Befund), Leukozytose, C-reaktives Protein > 3 ULN (Upper Limit of Normal: Obergrenze des Normbereichs), Hypoxamie mit einem
Sauerstoffpartialdruck von < 60 mmHg beim Einatmen von Raumluft.
T Berechnung der VE mittels Poisson-Regressionsmodell mit Zufallseffekten
2 Pro100.000 Personenjahre unter Beobachtung. Berechnung der IRR als Inzidenz in der Placebo-Gruppe abzlglich der Inzidenz in der Impf-
stoffgruppe; war mathematisch &quivalent der VE x Inzidenz in der Placebo-Gruppe.
3 Basierend auf 5-jahriger Schutzdauer. NNV ist keine Rate, sondern entspricht der Anzahl der vermiedenen Falle bei Impfung einer bestimm-
ten Anzahl an Personen. NNV berUcksichtigt auch die Studiendauer oder Dauer der Schutzwirkung und wird berechnet als 1 geteilt durch
das Produkt von IRR und Schutzdauer (oder Studiendauer) (= 1/(IRR x Dauer).
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spezifischen Pneumokokken-Polysaccha-
rid-bindenden IgG-Antikdrper festgelegt. In
allen pivotalen klinischen Studien wurde ein
Serotyp-spezifischer Opsonophagozytose-
Assay (OPA) als Surrogat zur Bewertung
der potenziellen Wirksamkeit gegen invasi-
ve Pneumokokken-Erkrankung und Pneu-
monie verwendet. Auf Basis der 1 Monat
nach jeder Impfung gemessenen OPA-Titer
wurden die geometrischen Mittelwerte der
Titer (GMT) berechnet. OPA-Titer werden
ausgedriickt als der Kehrwert der hdchsten
Serumverdiinnung, die das Uberleben der
Pneumokokken um mindestens 50 % redu-
Ziert.

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

5 klinische Studien wurden in Europa und
den USA zur Beurteilung der Immunogeni-
tat von Prevenar 13 in verschiedenen Al-
tersgruppen im Bereich von 18 bis 95 Jah-
ren durchgeflhrt. Klinische Studien mit
Prevenar 13 liefern derzeit Daten zur Im-
munogenitat bei Erwachsenen im Alter von
18 Jahren und dariber, einschlieBlich Er-
wachsenen ab einem Alter von 65 Jahren,
die 5 Jahre vor Einschluss in die Studie mit
1 oder mehreren Dosen von 23-valentem
Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoff ge-
impft wurden. Jede Studie enthielt gesunde
Erwachsene, immunkompetente Erwach-
sene mit stabilen Grunderkrankungen, die

eine bekannte Pradisposition fir eine
Pneumokokken-Infektion darstellen (z.B.
chronische kardiovaskulére Erkrankung, chro-
nische Lungenerkrankung einschlieBlich
Asthma, Nierenerkrankungen und Diabetes
mellitus, chronische Lebererkrankung ein-
schlieBlich alkoholischer Lebererkrankung)
und Erwachsene mit Risikofaktoren wie
z.B. Rauchen und Alkoholmissbrauch.

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

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

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

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

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

bei den mit Prevenar 13 Geimpften statis-
tisch signifikant héher.

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

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

Siehe oben stehende Tabelle auf Seite 11

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

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

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

Tabelle 7: OPA-GMTs bei Erwachsenen im Alter von 60 bis 64 Jahren, denen Prevenar 13 oder 23-valenter Pneumokokken-
Polysaccharidimpfstoff (PPSV23) gegeben wurde, und bei Erwachsenen im Alter von 50 bis 59 Jahren, denen Prevenar 13 gegeben
wurdeabc
Prevenar 13 Prevenar 13 PPSV23 Prevenar 13 Prevenar 13 versus PPSV23,
50-59 Jahre | 60-64 Jahre | 60-64 Jahre 50-39 versus 60-64 Jahre
n=350-384 | n=359-404 | n=367-402 60-64 Jahre
Serotyp GMT GMT GMT GMR (95 %-Ki) GMR (95 %-Ki)
1 200 146 104 1,4 (1,08, 1,73) 1,4 (1,10, 1,78)
3 91 93 85 1,0 (0,81, 1,19) 1,1 (0,90, 1,32)
4 2.833 2.062 1.295 1,4 (1,07,1,77) 1,6 (1,19, 2,13)
5 269 199 162 1,4 (1,01, 1,80) 1,2 (0,98, 1,62)
BAT 4.328 2.593 213 1,7 (1,30, 2,15) 12,1 (8,63, 17,08)
6B 3.212 1.984 788 1,6 (1,24, 2,12) 2,5 (1,82, 3,48)
7F 1.520 1.120 405 1,4 (1,08, 1,79) 2,8 (1,98, 3,87)
9V 1.726 1.164 407 1,5 (1,11, 1,98) 2,9 (2,00, 4,08)
14 957 612 692 1,6 (1,16, 2,12) 0,9 (0,64, 1,21)
18C 1.939 1.726 925 1,1 (0,86, 1,47) 1,9 (1,39, 2,51)
19A 956 682 352 1,4 (1,16, 1,69) 1,9 (1,56, 2,41)
19F 599 517 539 1,2 (0,87, 1,54) 1,0 (0,72, 1,28)
23F 494 375 72 1,3 (0,94, 1,84) 5,2 (8,67, 7,33)
a Nicht-Unterlegenheit war definiert als untere Grenze des 2-seitigen 95 %-Kl fir das GMR groBer als 0,5.
b Statistisch signifikant starkeres Ansprechen war definiert als untere Grenze des 2-seitigen 95 %-Kl fur das GMR groBer als 1.
° Fir Serotyp 6AT, der nur in Prevenar 13 enthalten ist, war eine statistisch signifikant starkere Antwort definiert als untere Grenze des
2-seitigen 95 %-KI fur das GMR groBer als 2.

012126-57900
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OPA-GMT- OPA-GMT-Werte
Ausgangswerte 1 Jahr nach
Prevenar 13

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

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

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

60-64 Jahre
Serotyp GMT® GMTP GMR (95 %-Kl°)
1 353 146 2,4 (2,08, 2,87)
3 91 93 1,0 (0,84, 1,13)
4 4.747 2.062 2,3 (1,92, 2,76)
5 386 199 1,9 (1,55, 2,42)
6A 5.746 2.593 2,2 (1,84, 2,67)
6B 9.813 1.984 4,9 (4,183, 5,93)
7F 3.249 1.120 2,9 (2,41, 3,49)
Vv 3.339 1.164 2,9 (2,34, 3,52)
14 2.983 612 4,9 (4,01, 5,93)
18C 3.989 1.726 2,3 (1,91, 2,79)
19A 1.580 682 2,3 (2,02, 2,66)
19F 1.533 517 3,0 (2,44, 3,60)
23F 1.570 375 4,2 (3,31, 5,31)

groBer als 0,5.

95 %-KI fur das GMR groBer als 1.

Messwerte basiert.

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

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

Siehe unten stehende Tabelle

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

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

Tabelle 9 zeigt einen Vergleich der OPA-
GMTs 1 Monat nach der Impfung bei mit
Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoff ge-
impften  Erwachsenen im Alter von
> 70 Jahren, denen entweder 1 Einzeldosis
Prevenar 13 oder 1 Einzeldosis von 23-va-
lentem Pneumokokken-Polysaccharidimpf-
stoff gegeben wurde.

Bei Erwachsenen, die mindestens 5 Jahre
vor der klinischen Studie mit dem Pneumo-
kokken-Polysaccharidimpfstoff geimpft wor-
den waren, waren fUr die 12 in beiden Impf-
stoffen gemeinsam vorkommenden Sero-
typen die OPA-GMTs bei Prevenar 13 den
Antworten auf den 23-valenten Pneumo-
kokken-Polysaccharidimpfstoff nicht unter-
legen. Weiterhin wurden in dieser Studie fiir
10 der 12 gemeinsamen Serotypen statis-
tisch signifikant hohere OPA-GMTs ermit-
telt. Immunantworten auf Serotyp 6A waren
nach Impfung mit Prevenar 13 statistisch
signifikant starker als nach 23-valentem
Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoff.

1 Jahr nach Impfung mit Prevenar 13 waren
bei Erwachsenen im Alter von 70 Jahren
und darUber, die mindestens 5 Jahre vor
Aufnahme in die Studie mit 23-valentem
Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoff ge-

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

012126-57900

impft worden waren, die OPA-Titer im Ver-
gleich zum Zeitpunkt 1 Monat nach der
Impfung zwar gesunken, die OPA-Titer
blieben fUr alle Serotypen aber hdher als
die Ausgangswerte.

Siehe unten stehende Tabelle auf Seite 12

Immunantworten bei besonderen Perso-
nengruppen

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

Sichelzellkrankheit

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

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

Die Immunogenitét von Prevenar wurde in
einer offenen, multizentrischen Studie bei
49 S&uglingen mit Sichelzellkrankheit un-
tersucht. Die Kinder wurden mit Prevenar
geimpft (3 Dosen im Abstand von 1 Monat
ab einem Alter von 2 Monaten), wobei 46
dieser Kinder zusétzlich im Alter von 15 bis
18 Monaten einen 23-valenten Pneumo-
kokken-Polysaccharidimpfstoff  erhielten.
Nach der Grundimmunisierung hatten
95,6 % der Probanden Antikdrperspiegel
von mindestens 0,35 ug/ml gegen alle
7 Serotypen, die in Prevenar enthalten
sind. Nach der Polysaccharidimpfung wur-
de ein signifikanter Anstieg der Antikdrper-
konzentrationen gegen die 7 Serotypen
beobachtet, was auf ein gut etabliertes im-
munologisches Gedachtnis hinweist.

HIV-Infektion

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

HIV-infizierte Kinder und Erwachsene mit
CD4 = 200 Zellen/ul (Mittelwert 717,0 Zel-
len/ul) und einer Viruslast < 50.000 Kopien/
ml (Mittelwert 2.090,0 Kopien/ml), bei de-
nen keine aktive mit AIDS in Zusammen-
hang stehende Erkrankung vorlag und die
zuvor nicht mit einem Pneumokokken-
Impfstoff geimpft worden waren, erhielten 3

11
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Tabelle 9: OPA-GMTs bei mit Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoff geimpften
Erwachsenen im Alter von = 70 Jahren, denen entweder Prevenar 13 oder 23-valenter
Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoff (PPSV23) gegeben wurdeat-c
Prevenar 13 PPSV23 Prevenar 13 OPA-GMT
n = 400-426 n = 395-445 versus PPSV23
Serotyp OPA-GMT OPA-GMT GMR (95 %-Ki)
1 81 55 1,5 (1,17,1,88)
3 55 49 11 (0,91, 1,35)
4 545 203 2,7 (1,93, 3,74)
5 72 36 2,0 (1,55, 2,63)
BAT 903 94 9,6 (7,00, 13,26)
6B 1.261 417 3,0 (2,21, 4,13)
7F 245 160 1,6 (1,07, 2,18)
oV 181 90 2,0 (1,36, 2,97)
14 280 285 1,0 (0,73, 1,33)
18C 907 481 1,9 (1,42, 2,50)
19A 354 200 1,8 (1,43, 2,20)
19F 333 214 1,6 (1,17, 2,06)
23F 158 43 3,7 (2,69, 5,09)
a Nicht-Unterlegenheit war definiert als untere Grenze des 2-seitigen 95 %-Kl fir das GMR
groBer als 0,5.
b Statistisch signifikant starkere Antwort war definiert als untere Grenze des 2-seitigen
95 %-KI fur das GMR groBer als 1.
¢ Fur Serotyp 6AT, der nur in Prevenar 13 enthalten ist, war eine statistisch signifikant star-
kere Antwort definiert als untere Grenze des 2-seitigen 95 %-KI fir das GMR groBer als 2.

Dosen Prevenar 13. Im Einklang mit den
allgemeinen Empfehlungen wurde an-
schlieBend 1 Einzeldosis des 23-valenten
Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoffs
verabreicht. Der Abstand zwischen den
Dosen betrug 1 Monat. Die Immunant-
worten wurden bei 259 bis 270 auswert-
baren Probanden etwa 1 Monat nach jeder
Impfstoffdosis ermittelt. Die nach der
1. Impfung induzierten Prevenar-13-Anti-
korperspiegel, welche sowohl mittels IgG-
GMCs als auch mittels OPA-GMTs gemes-
sen wurden, waren im Vergleich zu den
Spiegeln vor der Impfung statistisch signi-
fikant héher. Nach der 2. und 3. Dosis
Prevenar 13 waren die Immunantworten
vergleichbar oder hoher als die nach der
1. Dosis.

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

HIV-infizierte Erwachsene = 18 Jahre mit
CD4 = 200 Zellen/ul (Mittelwert 609,1 Zel-
len/ul) und einer Viruslast < 50.000 Kopien/
ml (Mittelwert 330,6 Kopien/ml), bei denen
keine aktive mit AIDS in Zusammenhang
stehende Erkrankung vorlag und die min-
destens 6 Monate vor Aufnahme in die Stu-
die mit 23-valentem Pneumokokken-Poly-
saccharidimpfstoff geimpft worden waren,
erhielten 3 Dosen Prevenar 13, und zwar zu
Studienbeginn sowie 6 Monate und 12 Mo-
nate nach der 1. Prevenar-13-Dosis. Die

Immunantworten wurden bei 231 bis 255
auswertbaren Probanden etwa 1 Monat nach
jeder Dosis Prevenar 13 ermittelt. Die nach
der 1. Impfung induzierten Prevenar-13-
Antikoérperspiegel, welche sowohl mittels
|IgG-GMCs als auch mittels OPA-GMTs ge-
messen wurden, waren im Vergleich zu den
Spiegeln vor der Impfung statistisch signi-
fikant hoher. Nach der 2. und 3. Dosis
Prevenar 13 waren die Immunantworten
vergleichbar oder hoher als die nach der
1. Dosis. In der Studie hatten 162 Proban-
den zuvor 1 Dosis des 23-valenten Pneu-
mokokken-Polysaccharidimpfstoffs erhal-
ten, 143 Probanden 2 Dosen und 26 Pro-
banden hatten mehr als 2 Dosen 23-valen-
ten Polysaccharidimpfstoff erhalten. Pro-
banden, die zuvor 1 oder mehrere Dosen
23-valenten Pneumokokken-Polysaccha-
ridimpfstoffs erhielten, zeigten im Vergleich
mit Probanden, die eine einzelne vorherige
Dosis erhielten, eine ahnliche Immunant-
wort.

Hématopoetische Stammzelltransplan-
tation

Kinder und Erwachsene mit allogener ha-
matopoetischer Stammzelltransplantation
(HSZT) im Alter von = 2 Jahren mit kom-
pletter hamatologischer Remission der
Grunderkrankung oder mit sehr guter par-
tieller Remission bei Lymphom und Myelom
erhielten 3 Dosen Prevenar 13, wobei der
Abstand zwischen den Dosen mindestens

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

1 Monat betrug. Die 1. Dosis wurde 3 bis
6 Monate nach der HSZT verabreicht. Die
4. (Booster-)Dosis von Prevenar 13 wurde
6 Monate nach der 3. Dosis verabreicht. Im
Einklang mit den allgemeinen Empfehlungen
wurde 1 Einzeldosis des 23-valenten Pneu-
mokokken-Polysaccharidimpfstoffs 1 Mo-
nat nach der 4. Dosis Prevenar 13 verab-
reicht. Die Immunantworten wurden bei
168 bis 211 auswertbaren Probanden etwa
1 Monat nach der Impfung mittels IgG-
GMCs ermittelt. Die induzierten Prevenar-
13-Antikdrperspiegel waren nach jeder
Dosis Prevenar 13 erhoht. Nach der 4. Do-
sis Prevenar 13 waren die Immunantworten
flr alle Serotypen signifikant hdher als die
nach der 3. Dosis. Funktionale Antikérper-
titer (OPA-Titer) wurden in dieser Studie
nicht bestimmt.

Nicht zutreffend.

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

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Natriumchlorid
Bernsteinsaure

Polysorbat 80

Wasser fUr Injektionszwecke

Adjuvanzien siehe Abschnitt 2.

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

3 Jahre

fiir die Aufbewahrung

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

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

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

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

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

012126-57900
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6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

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

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

Keine besonderen Anforderungen fur die
Beseitigung.

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

. INHABER DER ZULASSUNG

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Brussel

Belgien

. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/09/590/001
EU/1/09/590/002
EU/1/09/590/003
EU/1/09/590/004
EU/1/09/590/005
EU/1/09/590/006

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/ VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

9. Dezember 2009

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

STAND DER INFORMATION
November 2020

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

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

VERKAUFSABGRENZUNG IN
DEUTSCHLAND

Verschreibungspflichtig

REZEPTPFLICHT/APOTHEKEN-
PFLICHT IN OSTERREICH

Rezept- und apothekenpflichtig, wieder-
holte Abgabe verboten

PACKUNGSGROSSEN IN DEUTSCH-
LAND

1 Fertigspritze mit Injektionsnadel
10 Fertigspritzen
50 Fertigspritzen

PACKUNGSGROSSEN IN OSTERREICH
1 Fertigspritze mit Injektionsnadel

012126-57900

REPRASENTANT IN DEUTSCHLAND

PFIZER PHARMA GmbH
Linkstr. 10

10785 Berlin

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

REPRASENTANT IN OSTERREICH

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

A-1210 Wien

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

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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Trumenba®

Injektionssuspension in einer Fertigspritze

=y

4

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
sétzlichen Uberwachung. Dies erméglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Trumenba Injektionssuspension in einer Fer-
tigspritze

Meningokokken-Gruppe B-Impfstoff (rekom-
binant, adsorbiert)

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Dosis (0,5 ml) enthélt:

Neisseria meningitidis
Serogruppe B fHbp Un-

terfamilie A"23 60 Mikrogramm

Neisseria meningitidis
Serogruppe B fHbp Un-

terfamilie B'2:3 60 Mikrogramm

T rekombinantes lipidiertes fHbp (Faktor
H-bindendes Protein)

2 hergestellt in Escherichia coli-Zellen mit-
tels rekombinanter DNA-Technologie

S adsorbiert an Aluminiumphosphat (0,25 mg
Aluminium pro Dosis)

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

DARREICHUNGSFORM

Injektionssuspension
Weil3e, flissige Suspension

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Trumenba wird angewendet zur aktiven Im-
munisierung von Personen ab einem Alter
von 10 Jahren zur Prévention von invasiven
Meningokokken-Erkrankungen durch Nei-
sseria meningitidis der Serogruppe B.

Siehe Abschnitt 5.1 bezUglich Informationen
zur Immunantwort gegentber speziellen
Stammen der Serogruppe B.

Die Anwendung dieses Impfstoffs sollte
geméR den offiziellen Empfehlungen erfolgen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Grundimmunisierung

2 Dosen: (je 0,5 ml), die im Abstand von
6 Monaten verabreicht werden (siehe Ab-
schnitt 5.1).

3 Dosen: 2 Dosen (e 0,5 ml), die im Ab-
stand von mindestens 1 Monat verabreicht
werden, gefolgt von einer 3. Dosis mindes-
tens 4 Monate nach der 2. Dosis (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Auffrischungsimpfung

Nach beiden Dosierungsschemata sollte
fur Personen mit fortbestehendem Risiko
einer invasiven Meningokokken-Erkrankung
eine Auffrischungsimpfung in Betracht ge-
zogen werden (siehe Abschnitt 5.1).

016050-51114

Andere péadiatrische Gruppen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tru-
menba bei Kindern unter 10 Jahren wurden
nicht nachgewiesen. Aktuell verflgbare
Daten zu Kindern im Alter von 1 bis 9 Jah-
ren werden in den Abschnitten 4.8 und 5.1
beschrieben. Eine Dosierungsempfehlung
kann jedoch nicht gegeben werden, da die
Daten begrenzt sind.

Art der Anwendung

Nur zur intramuskularen Injektion. Die be-
vorzugte Injektionsstelle ist der Deltamus-
kel des Oberarms.

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

Es liegen keine Daten zur Austauschbarkeit
von Trumenba mit anderen Impfstoffen ge-
gen Meningokokken der Gruppe B vor, um
die Impfserie abzuschlieBen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Um die Ruckverfolgbarkeit —biologischer
Arzneimittel zu verbessern, mussen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arz-
neimittels eindeutig dokumentiert werden.

Fir den Fall einer anaphylaktischen Reak-
tion nach der Verabreichung des Impfstoffs
sollten jederzeit geeignete medizinische
Behandlungs- und Uberwachungsmdglich-
keiten unmittelbar zur Verfigung stehen.

Wie bei anderen injizierbaren Impfstoffen
kann bei der Verabreichung von Trumenba
eine Synkope (Ohnmacht) auftreten. Um
Verletzungen infolge einer Ohnmacht zu
vermeiden, sollten entsprechende Vorkeh-
rungen getroffen werden.

Bei Personen, die unter einer akuten,
schweren fiebrigen Erkrankung leiden, soll-
te die Impfung auf einen spateren Zeitpunkt
verschoben werden. Bei leichten Infekten,
beispielsweise bei einer Erkaltung, braucht
die Impfung jedoch nicht verschoben zu
werden.

Nicht intravends, intradermal oder subku-
tan injizieren.

Bei Personen mit Thrombozytopenie oder
einer anderen Blutgerinnungsstérung, bei
der eine intramuskulére Injektion kontraindi-
ziert ist, darf Trumenba nur dann verabreicht
werden, wenn der potenzielle Nutzen das
Risiko einer Injektion deutlich Uberwiegt.

Personen mit angeborener Komplementde-
fizienz (zum Beispiel C5- oder C3-Mangel)
sowie Personen, die mit Arzneimitteln be-
handelt werden, die die Aktivierung des ter-
minalen Komplements hemmen (z. B. Eculi-
zumab), haben ein erhdhtes Risiko einer
durch Neisseria meningitidis der Serogrup-
pe B verursachten invasiven Erkrankung,
auch wenn sie Antikérper nach der Impfung
mit Trumenba entwickeln.

Wie bei allen Impfstoffen sind auch nach
einer Impfung mit Trumenba maoglicher-
weise nicht alle Geimpften geschitzt.

Grenzen klinischer Studien

Es liegen keine Daten zur Anwendung von
Trumenba bei immungeschwéchten Perso-
nen vor. Bei immungeschwachten Personen,
einschlieBlich Personen unter einer immun-
suppressiven Therapie, kann die Immun-
antwort auf Trumenba vermindert sein.

Es liegen begrenzte Daten zur Anwendung
von Trumenba bei Personen im Alter von
40 bis 65 Jahren und keine Daten zur An-
wendung von Trumenba bei Personen tber
65 Jahren vor.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Trumenba kann gleichzeitig mit jedem der
folgenden Impfstoffe verabreicht werden:
Impfstoff mit Tetanustoxoid, Diphtherieto-
xoid (reduzierter Antigengehalt), Pertussis
(azellular) und inaktiviertem Poliovirus (Tdap-
IPV); quadrivalenter Impfstoff gegen humane
Papillomaviren (HPV4); Meningokokken-Se-
rogruppen A, C, W, Y-Konjugatimpfstoff
(MenACWY); Impfstoff mit Tetanustoxoid,
Diphtherietoxoid (reduzierter Antigengehalt)
und Pertussis (azellulér, adsorbiert) (Tdap).

Bei gleichzeitiger Gabe mit anderen Impf-
stoffen muss Trumenba an einer separaten
Injektionsstelle verabreicht werden.

Trumenba darf nicht mit anderen Impf-
stoffen in derselben Spritze gemischt werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der An-
wendung von Trumenba bei Schwangeren
vor. Das potenzielle Risiko fir Schwangere
ist unbekannt. Die Impfung sollte jedoch
nicht vorenthalten werden, wenn ein deut-
liches Risiko einer Meningokokkeninfektion
besteht.

Bei weiblichen Kaninchen durchgeflhrte
Reproduktionsstudien ergaben keine Hin-
weise auf eine Beeintrachtigung der weib-
lichen Fertilitat oder eine Schadigung des
Fétus aufgrund von Trumenba.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Trumenba in die
Muttermilch Ubergeht. Trumenba darf nur
wahrend der Stillzeit angewendet werden,
wenn der mdgliche Nutzen gegentiber den
potenziellen Risiken Uberwiegt.

Fertilitat
Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf direkte oder indirekte gesund-

heitsschadliche Wirkungen in Bezug auf die
weibliche Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3).

Trumenba wurde nicht hinsichtlich der Be-
eintrachtigung der mannlichen Fertilitat un-
tersucht.
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Trumenba hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Einige der in Abschnitt 4.8
genannten Wirkungen kénnen jedoch voru-
bergehend die Verkehrstlchtigkeit oder die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
beeintréchtigen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Das dargestellte Sicherheitsprofil basiert
auf einer Analyse von Uber 15.500 Studien-
teilnehmern (im Alter von 1 Jahr und alter),
die in abgeschlossenen klinischen Studien
mit mindestens einer Dosis Trumenba ge-
impft wurden.

Bei mehr als 15.000 untersuchten Perso-
nen im Alter von > 10 Jahren waren die am
haufigsten beobachteten Nebenwirkungen
Kopfschmerzen, Diarrh®, Ubelkeit, Muskel-
schmerzen, Gelenkschmerzen, Mudigkeit,
Schuttelfrost sowie Schmerzen, Schwel-
lung und Rétung an der Injektionsstelle.

Die nach der Auffrischungsimpfung bei
301 Patienten im Alter von 15 bis 23 Jah-
ren aufgetretenen Nebenwirkungen waren
ahnlich den Nebenwirkungen, die wahrend
der Grundimmunisierung mit Trumenba un-
gefahr 4 Jahre zuvor auftraten.

Auflistung der Nebenwirkungen

Die in klinischen Studien von Teilnehmern
im Alter von 10 Jahren und &lter berichte-
ten Nebenwirkungen werden nach abneh-
mender Haufigkeit und abnehmendem
Schweregrad aufgefuhrt:

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)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschatzbar)

Erkrankungen des Immunsystems
Nicht bekannt: Allergische Reaktionen*

Erkrankungen des Nervensystems
Sehr haufig: Kopfschmerzen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig: Diarrhd; Ubelkeit
Haufig: Erbrechen

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Sehr haufig: Muskelschmerzen
(Myalgie); Gelenkschmer-
zen (Arthralgie)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-

den am Verabreichungsort

Sehr haufig: Schttelfrost; MUdigkeit;
Rétung (Erythem),
Schwellung (Induration)
und Schmerzen an der
Injektionsstelle

Haufig: Fieber = 38 °C (Pyrexie)

* Dies gilt als eine Nebenwirkung von Tru-
menba, die nach der Markteinfiihrung
berichtet wurde. Da diese Nebenwirkung
aus der Spontanberichterstattung stammit,
konnte die Haufigkeit nicht bestimmt
werden, weshalb sie als nicht bekannt
betrachtet wird.

In einer Studie mit 220 Kleinkindern im Alter
von 1 bis < 2 Jahren traten die folgenden
Nebenwirkungen mit der Haufigkeit ,sehr
haufig“ (= 1/10) auf: Benommenheit, Reiz-
barkeit (Unruhe), Appetitlosigkeit oder ver-
minderter Appetit, Fieber sowie Schmerzen,
Schwellung und Rétung an der Injektions-
stelle.

In einer Studie mit 294 Kindern im Alter von
2 bis 9 Jahren traten die folgenden Neben-
wirkungen mit der Haufigkeit ,sehr haufig*
(= 1/10) auf: Kopfschmerzen, Diarrh®, Er-
brechen, Muskelschmerzen, Gelenkschmer-
zen, Fieber, MUdigkeit sowie Schmerzen,
Schwellung und Roétung an der Injektions-
stelle.

In Klinischen Studien trat Fieber (= 38 °C)
desto haufiger auf, je junger die Teilnehmer
waren. Von den Teilnehmern im Alter von 1
bis <2 Jahren hatten 37,3% Fieber, von
den Teilnehmern im Alter von 2 bis 9 Jahren
hatten 24,5 % Fieber, von den Teilnehmern
im Alter von 10 bis 18 Jahren hatten 9,8 %
Fieber und von den Teilnehmern im Alter
von 18 bis 25 Jahren hatten 4,4 % Fieber.
Die Fieberreaktion nach der Impfung folgte
einem vorhersehbaren Verlaufsmuster: Das
Fieber trat innerhalb von 2 bis 4 Tagen auf,
hielt 1 Tag lang an und war leicht bis mittel-
schwer. Rate und Schweregrad des Fiebers
nahmen tendenziell mit den nachfolgenden
Trumenba-Impfungen ab.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

Deutschland

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

Telefon: +49 6 10 37 70

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

Osterreich

Bundesamt fUr Sicherheit im
Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

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

4.9 Uberdosierung

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit
Uberdosierungen vor. Im Fall einer Uber-
dosierung wird die Uberwachung der Vital-

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

funktionen und, falls erforderlich, eine
symptomatische Behandlung empfohlen.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Impfstoffe;
ATC-Code: JO7TAH09

Wirkmechanismus

Trumenba ist ein Impfstoff, der aus zwei re-
kombinanten, lipidierten Varianten des Fak-
tor H-bindenden Proteins (fHbp) besteht.
fHbp befindet sich an der Oberflache von
Meningokokken-Bakterien und ist fur die
Bakterien essentiell, um die Immunabwehr
des Wirts zu umgehen. fHbp-Varianten
lassen sich in zwei immunologisch unter-
schiedliche Unterfamilien, A und B, unter-
teilen, und Uber 96 % der Meningokokken-
Isolate der Serogruppe B in Europa expri-
mieren fHbp-Varianten dieser beiden Un-
terfamilien auf der Bakterienoberflache.

Die Immunisierung mit Trumenba, das von
beiden Unterfamilien A und B jeweils eine
fHbp-Variante enthalt, soll die Produktion
bakterizider Antikdrper stimulieren, die das
von Meningokokken exprimierte fHbp er-
kennen. Der Meningococcal Antigen Surface
Expression (Oberflachenexpression von
Meningokokken-Antigenen; MEASURE)-
Assay wurde entwickelt, um den Grad der
fHbp-Oberflachenexpression mit der Abto-
tung von Meningokokken-Stammen der
Gruppe B in Serum-Bakterizidie-Tests mit
humanem Komplement (human serum
bactericidal assays, hSBAs) in Beziehung
zu setzen. Eine Untersuchung von mehr als
2.150 verschiedenen Isolaten invasiver Me-
ningokokken der Serogruppe B, die im
Zeitraum 2000 bis 2014 in 7 européischen
Landern, den USA und Kanada gesammelt
wurden, zeigte, dass Uber 91 % aller Isolate
von Meningokokken der Serogruppe B
ausreichende Mengen fHbp exprimierten,
um von der bakteriziden Abtétung durch
impfstoffinduzierte Antikorper erfasst werden
zu kénnen.

Klinische Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von Trumenba wurde nicht
im Rahmen von klinischen Studien unter-
sucht. Die Wirksamkeit des Impfstoffs wurde
durch den Nachweis der Induktion von
bakteriziden Serum-Antikdrperantworten auf
vier Meningokokken-Teststdmme der Sero-
gruppe B abgeleitet (siehe Abschnitt ,Im-
munogenitat”). Die vier Teststdmme expri-
mieren fHbp-Varianten, welche die zwei
Unterfamilien (A und B) vertreten, und sind
zusammengenommen  reprasentativ - fur
Meningokokken-Stamme der Serogruppe B,
die eine invasive Erkrankung verursachen.

Immunogenitat

Der Schutz gegen eine invasive Meningo-
kokken-Erkrankung wird durch bakterizide
Antikdrper im Serum vermittelt, die gegen
Antigene auf der Bakterienoberflache ge-
richtet sind. Bakterizide Antikdrper bewir-
ken zusammen mit humanem Komplement
die Abtdtung von Meningokokken. Dieser
Prozess wird in vitro mit hSBA fur Meningo-
kokken der Serogruppe B gemessen. Es
wird angenommen, dass bei einem hSBA-
Titer von mindestens 1:4 ein Schutz gegen
eine Meningokokken-Erkrankung besteht.
Im Rahmen der Immunogenitatsanalyse flr
Trumenba wurde je nach hSBA-Stamm als

016050-51114
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Immunantwort ein hSBA-Titer von mindes-
tens 1:8 oder 1:16 definiert. Ein 4-facher
Anstieg des hSBA-Titers fUr jeden der 4
primaren Meningokokken-Teststamme der
Serogruppe B war wie folgt definiert: (1) Bei
Studienteilnehmern mit einem hSBA-Titer
von < 1:4 bei Studienbeginn war eine 4-fa-
che Immunantwort definiert als ein hSBA-
Titer von = 1:16. (2) Bei Studienteiinehmern
mit einem hSBA-Titer von > 1:4 bei Studien-
beginn war eine 4-fache Immunantwort de-
finiert als ein hSBA-Titer von mindestens
dem 4-Fachen der unteren Bestimmungs-
grenze oder mindestens dem 4-Fachen des
Titers bei Studienbeginn, je nachdem wel-
cher Wert héher war. Eine kombinierte Im-
munantwort war definiert als eine Antwort
auf alle 4 hSBA-Stdmme in Kombination.

Immunogenitdt bei Personen im Alter
von 10 Jahren und élter

Untersuchungen zur Immunogenitat von
Trumenba erfolgten nach 2 bzw. 3 Impfun-
gen bei Personen im Alter von 11 bis
18 Jahren in Europa (Studie B1971012)
und nach 3 Impfungen bei Personen im Al-
ter von 10 bis 25 Jahren weltweit (Studien
B1971009 und B1971016).

In Studie B1971012 wurde Trumenba ge-
maB folgenden Impfschemata verabreicht:
Gruppe 1 (Monate 0, 1 und 6); Gruppe 2
(Monate 0, 2 und 6); Gruppe 3 (Monate 0
und 6); Gruppe 4 (Monate 0 und 2);
Gruppe 5 (Monate O und 4). Von den
1.718 randomisierten Studienteilnehmern
waren 427 in Gruppe 1, 430 in Gruppe 2,
427 in Gruppe 3, 286 in Gruppe 4 und 143
in Gruppe 5. Alle Studienteilnehmer erhiel-
ten im Rahmen der Studie 4 Injektionen,
und zwar entweder 2 oder 3 Dosen Tru-
menba und 1 oder 2 Dosen Kochsalzl6-
sung. Die in den Gruppen 1, 2 und 3 nach
der zweiten oder dritten Dosis beobachte-
ten hSBA-Antworten sind in den Tabellen 1
und 2 dargestellt.

Bei der zweiten und dritten Dosis wurde
das Serum ca. 1 Monat nach der Impfung
entnommen.

Studie B1971009 war eine randomisierte,
wirkstoffkontrollierte, beobachterblinde, multi-
zentrische Studie der Phase 3, in der die
Studienteilnehmer im Alter von 10 bis
18 Jahren 1 von 3 Chargen (Gruppen 1, 2
und 3) von Trumenba oder die Verumkon-
trolle, bestehend aus Hepatitis-A-Virus
(HAV)-Impfstoff/ Kochsalzldsung, erhielten.
Insgesamt 2.693 Studienteilnehmer erhiel-
ten mindestens 1 Dosis Trumenba, und
897 erhielten mindestens 1 Dosis HAV-
Impfstoff/ Kochsalzlésung. In der Studie
wurden die Sicherheit, Vertraglichkeit, Im-
munogenitat und  Herstellbarkeit  von
3 Chargen Trumenba beurteilt, das gemai
einem Impfschema mit Impfung in Monat O,
2 und 6 verabreicht wurde. Die in Gruppe 1
nach der dritten Dosis beobachteten
hSBA-Antworten sind in den Tabellen 3
und 4 dargestellt. Die Ergebnisse aus den
Gruppen 2 und 3 sind nicht dargestellt, da
nur zwei reprasentative Stamme untersucht
wurden. In den Gruppen 2 und 3 wurden
ahnliche Ergebnisse wie in Gruppe 1 beob-
achtet.

Studie B1971016 war eine randomisierte,
placebokontrollierte,  beobachterblinde,
multizentrische Studie der Phase 3, in der

016050-51114

die Studienteilnehmer im Alter von 18 bis
25 Jahren zwei Gruppen im Verhéltnis 3:1
(Gruppe 1: Gruppe 2) zugeteilt wurden.
Gruppe 1 erhielt Trumenba in den Monaten
0, 2 und 6. Gruppe 2 erhielt Kochsalzl6-
sung in den Monaten 0, 2 und 6. Insgesamt
erhielten 2.471 Studienteilnehmer Trumen-
ba und 822 erhielten Kochsalzlésung. Die
in den Gruppen 1 und 2 nach der dritten
Dosis beobachteten hSBA-Antworten sind
in den Tabellen 3 und 4 dargestellt.

Das Serum wurde ca. 1 Monat nach der
Impfung entnommen.

In den Studien B1971009 und B1971016
wurde der Anteil der Teilnehmer, die nach
drei Dosen Trumenba, verabreicht gemaB
einem 0-, 2- und 6-Monats-Impfschema,
einen definierten hSBA-Titer erreichten,
gegenUlber einer Reihe von 10 zusatzlichen
Stéammen getestet, von denen alle unter-
schiedliche fHbp-Varianten exprimierten
(Tabelle 5). Diese zusétzlichen hSBAs unter-
mauern und erweitern die Breite der Impf-
stoffabdeckung, die bereits durch die 4 re-
prasentativen primaren Stdmme gezeigt
wurde (Tabellen 3 und 4).

Das Serum wurde ca. 1 Monat nach der
Impfung entnommen.

Studie B1971033 war eine offene Folgestu-
die mit Studienteilnehmern, die zuvor an
einer Primarstudie teilgenommen hatten (ein-
schlieBlich Studie B1971012). Die Studien-
teilnehmer nahmen Uber einen Zeitraum von
4 Jahren Visiten zur Entnahme von Blutpro-
ben wahr und erhielten ca. 4 Jahre nach
einer Grundimmunisierung mit zwei oder drei
Dosen Trumenba eine einzelne Trumenba-
Auffrischungsimpfung. Die hSBA-Antworten
4 Jahre nach der Grundimmunisierung und
26 Monate nach der Auffrischungsimpfung
bei Studienteiinehmern, die nach der Teil-
nahme in Gruppe 1 (0-, 1-, 6-Monats-Impf-
schema), Gruppe 2 (0-, 2-, 6-Monats-Impf-
schema) und Gruppe 3 (0-, 6-Monats-Impf-
schema) der Primérstudie B1971012 aufge-
nommen wurden, sind in den Tabellen 6 und
7 aufgefUhrt. Eine Antwort auf die Auffri-
schungsimpfung, gemessen mittels hSBA,
wurde 1 Monat nach Verabreichung einer
Trumenba-Dosis, welche ca. 4 Jahre nach
einer Grundimmunisierung mit 2 Dosen
(Gruppe 3) oder 3 Dosen (Gruppen 1 und 2)
erfolgt war, beobachtet.

Immunogenitédt bei Personen im Alter
von 1 bis 9 Jahren

Die Immunogenitat von Trumenba bei
Kleinkindern und Kindern im Alter von 1 bis
9 Jahren (0-, 2- 6-Monats-Impfschema)
wurde in zwei Phase-2-Studien untersucht.
Einen Monat nach Abschluss der Impfserie
zeigten 81,4 % bis 100% der Teilnehmer
eine Antwort auf die vier primaren Menin-
gokokken-Teststdmme (definiert als hSBA
>1:16 fur A22; > 1:8 fur A56, B24 und
B44) im Vergleich zu 0,4 % bis 6,5% bei
Studienbeginn.

Es liegen keine Daten zur Persistenz bei
Kindern im Alter von 1 bis < 2 Jahren vor.
Von den Teilnehmern im Alter von 2 bis
9 Jahren zeigten 32,5%, 82,4%, 15,5%
und 10,4 % 6 Monate nach Abschluss der
Impfserie weiterhin eine Antwort auf die
primaren Teststdmme A22, A56, B24 bzw.

B44. Siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informatio-
nen zur Anwendung bei Kindern im Alter
von 1 bis 9 Jahren.

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
Trumenba eine Zurtickstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen zur Pravention von invasiven
Meningokokken-Erkrankungen durch N. me-
ningitidis der Serogruppe B gewahrt (siehe
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nicht zutreffend

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Toxizitat bei wiederholter Gabe sowie
zur Reproduktions- und Entwicklungstoxi-
zitat lassen die préklinischen Daten keine
besonderen Gefahren flr den Menschen
erkennen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid

Histidin

Polysorbat 80 (E 433)

Wasser fur Injektionszwecke

Zum Adsorbationsmittel siehe Abschnitt 2.

6.2 Inkompatibilitaten

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

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2°C-8°C).

Die Spritzen sollten im Kuhlschrank hori-
zontal gelagert werden, um die flr das
Wiederaufschitteln bendtigte Zeit zu mini-
mieren.

Nicht einfrieren.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

0,5 ml Suspension in einer Fertigspritze
(Typ-I-Glas) mit Luer-Lock-Adapter aus
Kunststoff, Kolbenstopfen aus Chlorbutyl-
kautschuk und einem Spitzenverschluss aus
Isopren-Brombutyl-Synthetikkautschuk mit
einer starren Spitzenverschluss-Abdeckung
aus Kunststoff mit oder ohne Injektionsnadel.
Der Spitzenverschluss und der Kolben-
stopfen der Fertigspritze werden nicht aus
Naturlatex hergestellt.

PackungsgréBen mit 1, 5 und 10 Fertig-
spritzen mit oder ohne Injektionsnadel

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.
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Tabelle 1: Immunantworten bei Personen im Alter von 11 bis 18 Jahren nach Gabe von Trumenba gemaB verschiedenen 2- und 3-Dosen-
Schemata (Studie B1971012)
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
(0, 1 und 6 Monate) (0, 2 und 6 Monate) (0 und 6 Monate)
% % %
N (95% KI) N (95% KI) N (95% KI)
hSBA-Stamm (fHbp-Variante)
Dosis
% hSBA = 1:16
) 73,5 88,1 93,2
Dosis 2 351 (68,6, 78.0) sa (84.2:913) 509 (90.2; 95,6)
) 91,4 95,0
Dosis 3 860 (88,0; 94,1) 87 (92,1; 97,0) - -
PMBB80 (A22) - -
= 4-facher Anstieg des hSBA-Titers (%)
) 55,7 73,8 80,7
Dosts 2 848 (50,3; 61,0) 336 (68.8: 78.,4) 562 (76.2; 84.,6)
. 78,1 84,0 ~ B
Dosis 3 351 (73,4; 82,3) 349 (79,7; 87,6)
% hSBA = 1:8
) 96,6 97,9 98,4
Dosis 2 353 (94.1: 98.2) 839 (95,8; 99,2) 870 (96,5; 99,4)
) 99,4 98,9
Dosis 3 362 (98,0: 99,9) 359 (97,2 99.7) - -
PMB2001 (A56) - -
= 4-facher Anstieg des hSBA-Titers (%)
. 86,1 90,5 90,4
Dosis 2 338 ©1.0:89.6) 827 (86,8; 93,5) 304 (86,8: 93,3)
) 93,4 94,2
Dosis 3 347 (90.2: 95.8) 347 (91,2; 96,4) - -
% hSBA = 1:8
) 62,2 70,3 81,1
Dosts 2 844 (56,9; 67,4) 37 (65.1:75.2) 399 (76.6: 85.0)
! 89,0 88,4
Dosis 3 854 (85,2; 92,0) 854 (84,6; 91,6) B B
PMB2948 (B24) - -
> 4-facher Anstieg des hSBA-Titers (%)
) 47,2 541 65,5
Dosis 2 84 (41,8, 52,7) 833 (48,5; 59,5) 87 (60,4; 70,5)
) 74,6 75,4
Dosis 3 851 (69,8; 79,1) 80 (70,6; 79,8) - -
% hSBA = 1:8
) 54,0 61,9 77,5
Dosis 2 841 (48,5; 59,3) 831 (56,5; 67,2) 356 (72,8, 81,8)
. 88,5 86,1 ~ B
Dosis 3 856 (84,7; 91,6) 352 (82,0; 89,5)
PMB2707 (B44) - .
> 4-facher Anstieg des hSBA-Titers (%)
) 43,4 55,2 66,8
Dosis 2 839 (38,0; 48,8) 828 (49,6; 60,6) 885 (61,6, 71,6)
) 82,2 81,7
Dosis 3 354 (77.8: 86,0) 349 (77.2; 85,6) - -
Kombinierte Antwort (Antwort fiir alle 4 hSBA-Stamme in Kombination)
. 3,5 2,4 3,2
Vor Dosis 1 339 (1,8 6.1) 333 (1,0: 4.7) 345 (1,6: 5.6)
. 451 54,3 73,5
Dosis 2 808 (39,5; 50,9) st (48,6; 60,0) 843 (68,5; 78,1)
. 83,1 81,7
Dosis 3 337 (78.6: 86,9) 345 (77.3: 85.7) - -
Abkurzungen: hSBA = human serum bactericidal assay (Serum-Bakterizidie-Test unter Verwendung von humanem Komplement); fHbp = Faktor H-
bindendes Protein.
Hinweis: Die untere Bestimmungsgrenze ist ein hSBA-Titer von 1:16 fir PMB80 (A22) und 1:8 fir PMB2001 (A56), PMB2948 (B24) und
PMB2707 (B44).
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Tabelle 2: Immunantworten bei Personen im Alter von 11 bis 18 Jahren nach Gabe von Trumenba gemaB verschiedenen 2- und 3-Dosen-
Schemata (Studie B1971012)

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
(0, 1 und 6 Monate) (0, 2 und 6 Monate) (0 und 6 Monate)
N GMT N GMT N GMT
(95 % Ki) (95 % Ki) (95 % Ki)
hSBA-Stamm (fHbp-Variante)
Dosis
hSBA GMT
. 29,0 35,6 50,6
PMBSO (A22) Dosis 2 351 (26,0; 32,5) 844 (32,2; 39,4) 369 (45.9; 55,8)
. 58,4 58,3
Dosis 3 360 (52,4: 64.9) 357 (53.2: 63,9) -
hSBA GMT
. 77,3 94,6 125,6
PMB2001 (A56) | D°S1S 2 353 (68,5; 87,1) 339 (84,6, 105,7) 870 (112,6; 140,2)
. 152,9 1565,6
Dosis 3 862 (137,2; 170,5) 859 (140,4; 172,4) - -
hSBA GMT
) 13,8 14,9 20,6
PMB2948 (B24) | 0SS ? 844 (12,2: 15.,6) 887 (13.2: 16,7) 859 (18.4: 23,2)
) 29,1 25,6
Dosis 3 854 (25,9; 32,7) 354 (23,0; 28.5) - -
hSBA GMT
) 13,1 15,5 22,5
PMB2707 (Ba4) | D052 841 (11,3;15,1) 831 (13,5, 17.9) 806 (19,6; 25.7)
. 40,3 35,0
Dosis 3 356 (35,2; 46,1) 352 (30,6; 39,9) - -
Abkirzungen: GMT = geometrischer Mitteltiter; hNSBA = human serum bactericidal assay (Serum-Bakterizidie-Test unter Verwendung von
humanem Komplement); fHbop = Faktor H-bindendes Protein.

Tabelle 3: Immunantworten bei Personen im Alter von 10 bis 25 Jahren, 1 Monat nach der dritten Dosis Trumenba bzw. des Kontroll-
praparats, verabreicht nach einem 0-, 2-, 6-Monats-Impfschema (Studie B1971009 und Studie B1971016)

Studie B1971009 (10-18 Jahre) Studie B1971016 (18-25 Jahre)
Gruppe 1 Gruppe 4 Gruppe 1 Gruppe 2
Trumenba HAV/ Kochsalzlésung Trumenba Kochsalzlésung
hSBA-Stamm (fHbp-Variante) N % N % N % N %
(95% KI) (95% KI) (95% KI) (95% KI)
% hSBA = 1:16
97,8 34,0 93,5 36,6
1266 | 9s8. 085 | 4 |@ozere| T 22048 | %7 | (326 406)
PMB80 (A22) - -
> 4-facher Anstieg des hSBA-Titers (%)
83,2 9,6 80,5 6,3
1.225 (81,0; 85,2) 730 (7,6; 12,0) 1.695 (78,6; 82,4) 568 (4,5; 8,7)
% hSBA = 1:8
99,5 27,5 99,4 34,2
1229 98 0. 008 | 30 |@s0.se5| % |sec0n| % |03 384)
PMB2001 (A56) - -
2 4-facher Anstieg des hSBA-Titers (%)
90,2 11,3 90,0 10,3
1.128 (88,4; 91,9) 387 8,1; 15,1) 1.642 (88,4; 91,4) 533 (7,9; 13,2)
% hSBA = 1:8
87,1 7,0 95,1 30,2
1250 151,889 | 02 6390 | %% l@990| °° (@65 341
PMB2948 (B24) - -
> 4-facher Anstieg des hSBA-Titers (%)
79,8 2,7 79,3 5,5
125 Ngraseo| ™ | asan | P Jerssa] %% | 6s1Y)

Fortsetzung auf Seite 6
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Studie B1971009 (10-18 Jahre) Studie B1971016 (18-25 Jahre)
Gruppe 1 Gruppe 4 Gruppe 1 Gruppe 2
Trumenba HAV/ Kochsalzl6sung Trumenba Kochsalzlésung
hSBA-Stamm (fHbp-Variante) N % N % N % N %
(95% KI) (95 % KI) (95% KI) (95 % KI)
% hSBA = 1:8
89,3 53 87,4 11,4
1210 | g7.4,009 | 3% G381 | % |essse0| °7 | (00149
PMB2707 (B44) - -
> 4-facher Anstieg des hSBA-Titers (%)
85,9 1,0 79,6 1,6
1208 Nesgerg| | osi2e | " |eresis| °° | 0730
Kombinierte Antwort (Antwort auf alle 4 hSBA-Stamme in Kombination)
. 11 2,0 7,3 6,1
vorDosis 1| 1.088 | a9 | %% | 0840 | "% | eose | ° (4,2;8,5)
. 83,5 2,8 84,9 7,5
Dosis 3 1.170 (81,3: 85.6) 353 (1,4: 5.1) 1.664 (83.1: 86.,6) 535 (5,4; 10,0)

PMB2707 (B44).

Abkirzungen: hSBA = human serum bactericidal assay (Serum-Bakterizidie-Test unter Verwendung von humanem Komplement); fHop = Faktor-H-
bindendes Protein; HAV = Hepatitis-A-Virus-Impfstoff.
Hinweis: Die untere Bestimmungsgrenze ist ein hSBA-Titer von 1:16 fir PMB80 (A22) und 1:8 fir PMB2001 (A56), PMB2948 (B24) und

Tabelle 4: Immunantworten bei Personen im Alter von 10 bis 25 Jahren, 1 Monat nach der dritten Dosis Trumenba bzw. des
Kontrollpréaparats, verabreicht nach einem 0-, 2-, 6-Monats-Impfschema (Studie B1971009 und Studie B1971016)

Studie B1971009 (10-18 Jahre)

Studie B1971016 (18-25 Jahre)

Gruppe 1 Gruppe 4 Gruppe 1 Gruppe 2
Trumenba HAV/ Kochsalzldsung Trumenba Kochsalzlésung
hSBA-Stamm N GMT N GMT N GMT N GMT
(fHbp-Variante) (95 % Ki) (95 % Kil) (95 % Kil) (95 % Kil)
86,8 12,6 74,3 13,2
PMBS80 (A22) 1,266 (82,3, 91,5) 749 (12,0, 13,4) 1.4 (70,2, 78,6) S77 (12,4, 14,1)
222,5 8,8 176,7 9,1
PMB2001 {A56) 1.229 (210,1, 235,6) 363 (7,6, 10,1) 1.708 (167,8, 186,1) 552 (8,2,10,1)
241 4,5 49,5 7,2
PMB2948 (B24) 1280 | (057 255) s (4,4, 4,7) 1702 | wes 524 | °7° 6.6,7.8)
50,9 4,4 47,6 4,8
PMB2707 (B44) 1.210 (47,0, 55,2) 393 (4,2, 4.6) 1.703 (44,2, 51,3) 577 4,6, 5.1)

Abkurzungen: GMT = geometrischer Mitteltiter; hRSBA = human serum bactericidal assay (Serum-Bakterizidie-Test unter Verwendung von
humanem Komplement); fHbp = Faktor H-bindendes Protein; HAV = Hepatitis-A-Virus-Impfstoff.

Tabelle 5: Immunantworten bei Personen im Alter von 10 bis 25 Jahren auf 10 zusatzliche Stamme 1 Monat nach der dritten Dosis
Trumenba, verabreicht nach einem 0-, 2-, 6-Monats-Impfschema (Studie B1971009 und Studie B1971016)

Studie B1971009 Studie B1971016
(10 bis 18 Jahre) (18 bis 25 Jahre)
% %
N (95% Ki) N (95% KI)
hSBA-Stamm (fHbp-Variante)
Dosis
| % hSBA = 1:8
96,4 95,7
PMB3040 (A07) 280 035 95.3) 077 026,977
87,2 91,8
PMB1672 (A15) 266 (82,6: 91,0) 279 (87,9; 94,7)
98,6 99,3
PMB3175 (A29) 278 (96,4; 99,6) 283 (97,5; 99,9)
92,5 86,4
PMB1256 (B03) 279 (88,7: 95.3) 2rs (81,8; 90,3)
86,2 77,0
PMB866 (B09) 276 16,901 074 716 51.0)

Fortsetzung auf Seite 7
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Studie B1971009 Studie B1971016
(10 bis 18 Jahre) (18 bis 25 Jahre)
% %
N (95 % Ki) N (95 % KI)
98,2 96,7
PMB431 (B15) 281 (95,9: 99.4) 276 (93,9; 98,5)
81,7 78,0
PMB648 (B16) 2r8 (76,6; 86,0) 278 (72,6; 82,8)
% hSBA = 1:16
95,7 92,0
PMB3010 (A06) 280 92,6 97.8) 275 (88,1; 94,9)
75,1 71,3
PMB824 (A12) 277 (69.6: 80,1) 275 (65.5: 76,5)
92,7 95,8
PMB1989 (A19) 275 (89,0; 95 5) 284 (92,7, 97,8)
Abklrzungen: hSBA = human serum bactericidal assay (Serum-Bakterizidie-Test unter Verwendung von humanem Komplement); fHbp = Faktor
H-bindendes Protein.

Tabelle 6: Persistenz der Immunantwort und Antwort auf die Auffrischungsimpfung bei Personen im Alter von 11 bis 18 Jahren, die
eine Grundimmunisierung mit Trumenba nach einem 0-, 1-, 6-Monats-; 0-, 2-, 6-Monats- und 0-, 6-Monats-Impfschema
sowie eine Auffrischungsimpfung 4 Jahre nach der Grundimmunisierung erhalten hatten (Studie B1971033)

Impfgruppe in der Primérstudie B1971012 (gemaB Randomisierung)
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
(0, 1 und 6 Monate) (0, 2 und 6 Monate) (0 und 6 Monate)
% % %
N (95% KI) N (95% Ki) N (95% KI)

hSBA-Stamm (fHbp-Variante)

Zeitpunkt

% hSBA = 1:16

1 Monat nach der letzten 59 89,8 57 91,2 61 98,4

Grundimmunisierungsdosis (79,2; 96,2) (80,7; 97,1) (91,2; 100,0)

12 Monate nach der letzten 9 41,4 111 45,0 113 36,3

Grundimmunisierungsdosis (81,6; 51,8) (85,6; 54,8) (27,4; 45,9)

48 Monate nach der letzten 59 49,2 57 56,1 61 55,7
PMB80 (A22) | Grundimmunisierungsdosis (85,9; 62,5) (42,4, 69,3) (42,4; 68,5)

1 Monat nach der 59 100,0 58 100,0 60 96,7

Auffrischungsdosis (93,9; 100,0) (93,8; 100,0) (88,5; 99,6)

12 Monate nach der 58 741 54 77,8 60 80,0

Auffrischungsdosis (61,0; 84,7) (64,4; 88,0) (67,7; 89,2)

26 Monate nach der 73,5 61,9

Auffrischungsdosis 0 NB 34 (55,6: 87,1) 42 (45.6; 76,4)

% hSBA = 1:8

1 Monat nach der letzten 58 100,0 57 98,2 62 98,4

Grundimmunisierungsdosis (93,8; 100,0) (90,6; 100,0) (91,3; 100,0)

12 Monate nach der letzten 98 73,5 109 76,1 106 60,4

Grundimmunisierungsdosis (63,6; 81,9) (67,0; 83,8) (50,4; 69,7)

48 Monate nach der letzten 53 43,4 55 56,4 62 43,5
PMB2001 Grundimmunisierungsdosis (29,8; 57,7) (42,3; 69,7) (31,0; 56,7)
(A56)

1 Monat nach der 57 100,0 56 100,0 62 98,4

Auffrischungsdosis (93,7; 100,0) (93,6; 100,0) (91,3; 100,0)

12 Monate nach der 55 90,9 55 89,1 59 81,4

Auffrischungsdosis (80,0; 97,0) (77,8; 95,9) (69,1; 90,3)

26 Monate nach der 82,8 57,5

Auffrischungsdosis 0 NB 29 (64,2: 94,2) 40 (40,9; 73,0)

016050-51114
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Impfgruppe in der Primarstudie B1971012 (gem&B Randomisierung)
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
(0, 1 und 6 Monate) (0, 2 und 6 Monate) (0 und 6 Monate)
% % %
N (95% KI) N (95% KI) N (95% KI)
hSBA-Stamm (fHbp-Variante)
Zeitpunkt
% hSBA = 1:8
1 Monat nach der letzten 59 88,1 58 91,4 60 85,0
Grundimmunisierungsdosis (77,1;95,1) (81,0; 97,1) (73,4; 92,9)
12 Monate nach der letzten 08 40,8 108 491 103 36,9
Grundimmunisierungsdosis (81,0; 51,2) (39,3; 58,9) (27,6; 47,0)
48 Monate nach der letzten 40,7 491 40,3
73“232948 Grundimmunisierungsdosis 59 (28,1: 54,3) 57 (35,6: 62,7) 62 (28,1; 53,6)
1 Monat nach der 58 100,0 57 100,0 62 96,8
Auffrischungsdosis (93,8; 100,0) (93,7; 100,0) (88,8; 99,6)
12 Monate nach der 58 65,5 54 741 62 77,4
Auffrischungsdosis (561,9; 77,5) (60,3; 85,0) (65,0; 87,1)
26 Monate nach der 78,8 59,5
Auffrischungsdosis 0 NB 38 61,1: 91,0) 42 (43,3: 74,4)
% hSBA = 1:8
1 Monat nach der letzten 58 86,2 57 89,5 60 81,7
Grundimmunisierungsdosis (74,6; 93,9) (78,5; 96,0) (69,6; 90,5)
12 Monate nach der letzten 100 24,0 111 22,5 115 16,5
Grundimmunisierungsdosis (16,0; 33,6) (15,1; 31,4) (10,3; 24,6)
48 Monate nach der letzten 36,8 35,1 12,9
:'-;1?)2707 Grundimmunisierungsdosis 57 (24,4; 50,7) 57 (22,9; 48,9) 62 (5,7; 23,9
1 Monat nach der 59 100,0 58 100,0 61 93,4
Auffrischungsdosis (93,9; 100,0) (93,8; 100,0) (84,1; 98,2)
12 Monate nach der 56 75,0 53 81,1 61 59,0
Auffrischungsdosis (61,6; 85,6) (68,0; 90,6) (45,7, 71,4)
26 Monate nach der 66,7 62,8
Auffrischungsdosis 0 NB 33 (48,2; 82,0) 43 (46,7; 77,0)
Kombinierte Antwort (Antwort auf alle 4 hSBA-Stamme in Kombination)
1 Monat nach der letzten 57 80,7 55 87,3 57 77,2
Grundimmunisierungsdosis (68,1; 90,0) (75,5; 94,7) (64,2; 87,3)
12 Monate nach der letzten 55 10,9 51 13,7 49 20,4
Grundimmunisierungsdosis (4,1, 22,2) (5,7; 26,3) (10,2; 34,3)
48 Monate nach der letzten 51 19,6 53 30,2 61 9,8
Grundimmunisierungsdosis 9,8; 33,1) (18,3; 44,3) (8,7;20,2)
1 Monat nach der 56 100,0 55 100,0 59 91,5
Auffrischungsdosis (93,6; 100,0) (98,5; 100,0) (81,3; 97,2)
12 Monate nach der 53 52,8 48 64,6 57 61,4
Auffrischungsdosis (38,6; 66,7) (49,5; 77,8) (47,6; 74,0)
26 Monate nach der 48,1 44,4
Auffrischungsdosis 0 NB 27 (28,7; 68,1) 36 (27,9; 61,9)
Abkurzungen: hSBA = human serum bactericidal assay (Serum-Bakterizidie-Test unter Verwendung von humanem Komplement); fHbp = Faktor
H-bindendes Protein; NB = nicht bewertet (kein Follow-up der Teilnehmer Uber 12 Monate nach der Auffrischungsimpfung hinaus).
Hinweis: Die untere Bestimmungsgrenze ist ein hSBA-Titer von 1:16 fir PMB80 (A22) und 1:8 fir PMB2001 (A56), PMB2948 (B24) und PMB2707
(B44).
Die Serumproben wurden flr alle Zeitpunkte gleichzeitig in derselben Serologie-Kampagne analysiert, auBer fiir den Zeitpunkt 12 Monate nach der
Grundimmunisierung, hier stammen die Ergebnisse aus der Zwischenanalyse.
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Tabelle 7: Persistenz der Immunantwort und Antwort auf die Auffrischungsimpfung bei Personen im Alter von 11 bis 18 Jahren, die
eine Grundimmunisierung mit Trumenba nach einem 0-, 1-, 6-Monats-; 0-, 2-, 6-Monats- und 0-, 6-Monats-Impfschema
sowie eine Auffrischungsimpfung 4 Jahre nach der Grundimmunisierung erhalten hatten (Studie B1971033)

Impfgruppe in der Primarstudie B1971012 (gemaB Randomisierung)
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
(0, 1 und 6 Monate) (0, 2 und 6 Monate) (0 und 6 Monate)
N GMT N GMT N GMT
(95 % Ki) (95 % Ki) (95 % Ki)
hSBA-Stamm (fHbp-Variante)
Zeitpunkt
hSBA GMT
1 Monat nach der letzten 59 53,0 57 59,5 61 55,8
Grundimmunisierungsdosis (40,4; 69,6) (45,5; 77,8) (46,2; 67,4)
12 Monate nach der letzten 99 14,9 111 15,8 113 15,6
Grundimmunisierungsdosis (12,6; 17,7) (13,4; 18,6) (18,0; 18,8)
48 Monate nach der letzten 59 16,6 57 20,7 61 16,6
PMB80 (A22) | Grundimmunisierungsdosis (13,0; 21,1) (15,6; 27,4) (13,4; 20,5)
1 Monat nach der 59 126,5 58 176,7 60 142,0
Auffrischungsdosis (102,7; 155,8) (137,8; 226,7) (102,9; 196,1)
12 Monate nach der 58 33,6 54 441 60 31,6
Auffrischungsdosis (24,5; 46,1) (81,2; 62,4) (28,5; 42,5)
26 Monate nach der 34,7 27,1
Auffrischungsdosis 0 NB 34 (23,0: 52,4) 42 (18,6; 39,6)
hSBA GMT
1 Monat nach der letzten 58 158,7 57 191,2 62 143,1
Grundimmunisierungsdosis (121,5; 207,3) (145,8; 250,8) (109,6; 187,0)
12 Monate nach der letzten 98 25,7 109 27,3 106 18,5
Grundimmunisierungsdosis (19,4; 34,0) (21,0; 35,4) (18,8; 24,7)
48 Monate nach der letzten 10,7 15,0 10,8
al\ges)zom Grundimmunisierungsdosis 53 (7,4;15,3) 55 (10,2; 22,2) 62 (7.6: 15.3)
1 Monat nach der 57 359,8 56 414,8 (298,8; 62 313,1 (221,3;
Auffrischungsdosis (278,7; 464,7) 575,9) 442,8)
12 Monate nach der 55 47,3 55 64,0 59 41,0
Auffrischungsdosis (34,3; 65,3) (42,6; 96,2) (26,7; 62,7)
26 Monate nach der 37,8 16,0
Auffrischungsdosis 0 NB 29 (21,3: 67,2) 40 9,9; 25,8)
hSBA GMT
1 Monat nach der letzten 59 25,6 58 30,5 60 29,2
Grundimmunisierungsdosis (19,7; 33,3) (23,8; 39,1) (21,5; 39,6)
12 Monate nach der letzten 98 9,7 108 11,5 103 8,4
Grundimmunisierungsdosis (7,5;12,4) (9,0; 14,6) 6,7; 10,6)
48 Monate nach der letzten 10,7 11,4 8,9
angE)zgm Grundimmunisierungsdosis 59 (7,6; 15,1) 57 (8,2; 15,9) 62 6,8; 11,8)
1 Monat nach der 58 94,9 57 101,6 62 79,1
Auffrischungsdosis (74,6; 120,9) (83,1; 124,2) (60,6; 103,5)
12 Monate nach der 58 21,1 54 25,7 62 22,4
Auffrischungsdosis (14,2; 31,3) (17,7, 37,5) (16,4; 30,5)
26 Monate nach der 24,4 14,5
Auffrischungsdosis 0 NB 33 (16,1: 36,8) 42 9.9; 21,3)
hSBA GMT
1 Monat nach der letzten 58 46,3 57 50,2 60 35,5
Grundimmunisierungsdosis (81,7; 67,8) (85,3; 71,3) (24,5; 51,4)
12 Monate nach der letzten 100 6,4 111 6,0 115 5,6
Grundimmunisierungsdosis (5,2; 7,8) (5,1, 7,2 (4,8; 6,5)
48 Monate nach der letzten 8,3 7,6 4,6
::BI\ZE)WW Grundimmunisierungsdosis 57 6,3; 11,0) 57 (5,8; 10,0) 62 (4,1;5,1)
1 Monat nach der 59 137,3 58 135,9 61 74,2
Auffrischungsdosis (100,3; 188,0) (108,0; 171,0) (51,6; 106,8)
12 Monate nach der 56 23,2 53 24,3 61 13,3
Auffrischungsdosis (16,2; 33,2) (17,8; 33,3) (9,7, 18,3)
26 Monate nach der 16,0 18,6
Auffrischungsdosis 0 NB 38 (10,4; 24,7) 43 (9,8; 18,9)
AbkUrzungen: GMT= geometrischer Mitteltiter; hSBA = human serum bactericidal assay (Serum-Bakterizidie-Test unter Verwendung von huma-
nem Komplement); fHbp = Faktor H-bindendes Protein; NB = nicht bewertet (kein Follow-up der Teilnehmer Uber 12 Monate nach der Auffri-
schungsimpfung hinaus).
Hinweis: Die Serumproben wurden fUr alle Zeitpunkte gleichzeitig in derselben Serologie-Kampagne analysiert, auBer flir den Zeitpunkt 12 Mo-
nate nach der Grundimmunisierung, hier stammen die Ergebnisse aus der Zwischenanalyse.
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FACHINFORMATION (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS)

Trumenba®
Injektionssuspension in einer Fertigspritze

>

10

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Wahrend der Lagerung kénnen in der Fer-
tigspritze, die die Suspension enthalt, ein
weiBes Sediment und ein klarer Uberstand
beobachtet werden.

Vor der Verwendung ist die Fertigspritze
kraftig zu schutteln, um eine homogene
weiBe Suspension zu erhalten.

Den Impfstoff nicht verwenden, wenn er
nicht resuspendiert werden kann.

Der Impfstoff sollte vor der Verabreichung
visuell auf Fremdpartikel und Verfarbungen
gepruft werden. Werden Fremdpartikel und/
oder eine Veranderung des physikalischen
Aussehens festgestellt, den Impfstoff nicht
verabreichen.

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

. INHABER DER ZULASSUNG

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Brissel

Belgien

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1187/001
EU/1/17/1187/002
EU/1/17/1187/003
EU/1/17/1187/004
EU/1/17/1187/005
EU/1/17/1187/006

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

24, Mai 2017

STAND DER INFORMATION

Mai 2020

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

VERKAUFSABGRENZUNG IN
DEUTSCHLAND

Verschreibungspflichtig

REZEPTPFLICHT/APOTHEKEN-
PFLICHT IN OSTERREICH

Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte
Abgabe verboten

PACKUNGSGROSSEN IN DEUTSCH-
LAND
1 Fertigspritze ohne Injektionsnadel
niN 2]

10 Fertigspritzen ohne Injektionsnadel

PACKUNGSGROSSEN IN OSTERREICH
1 Fertigspritze mit Injektionsnadel

REPRASENTANT IN DEUTSCHLAND

PFIZER PHARMA GmbH
Linkstr. 10

10785 Berlin

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

REPRASENTANT IN OSTERREICH

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Floridsdorfer HauptstraBe 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

016050-51114
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