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4.
4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Prevenar® Injektionssuspension
Pneumokokkensaccharid-Konjugatimpfstoff,
adsorbiert

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede 0,5 ml Dosis enthalt:
Pneumokokkenpolysaccha-
rid, Serotyp 4*
Pneumokokkenpolysaccha-
rid, Serotyp 6B*
Pneumokokkenpolysaccha-
rid, Serotyp 9V*
Pneumokokkenpolysaccha-
rid, Serotyp 14*
Pneumokokkenoligosaccha-
rid, Serotyp 18C*
Pneumokokkenpolysaccha-
rid, Serotyp 19F*
Pneumokokkenpolysaccha-
rid, Serotyp 23F* 2 Mikrogramm

* konjugiert an das CRM,g,-Tragerprotein
und adsorbiert an Aluminiumphosphat
(05 mg)

Hilfsstoffe siehe unter6.1.

2 Mikrogramm
4 Mikrogramm
2 Mikrogramm
2 Mikrogramm
2 Mikrogramm

2 Mikrogramm

. DARREICHUNGSFORM

Injektionssuspension.

KLINISCHE ANGABEN

Aktive Immunisierung gegen durch Strepto-

coccus pneumoniae-Serotypen 4, 6B, 9V,

14, 18C, 19F und 23F verursachte invasive

Erkrankungen (einschlieBlich Sepsis, Menin-

gitis, bakteriamische Pneumonie, Bakteri-

amie) bei:

— Sauglingen und Kleinkindern im Alter von
2 Monaten bis 2 Jahren,

— zuvor nicht geimpften Kindern im Alter von
2 bis 5 Jahren (bezlglich Hochrisiko-Kin-
dern siehe Abschnitt 4.4).

Bezuglich der Anzahl der in den unter-
schiedlichen Altersgruppen zu verabrei-
chenden Dosen siehe Abschnitt 4.2.

Die Anwendung von Prevenar sollte auf der
Basis offentlicher Empfehlungen erfolgen,
die die Variabilitdt der Epidemiologie der Se-
rotypen in unterschiedlichen geographi-
schen Gebieten sowie das AusmaB einer
invasiven Erkrankung in den verschiedenen
Altersgruppen berlcksichtigen (siehe Ab-
schnitte 4.4,48und 5.1).

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Der Impfstoff sollte durch intramuskulare In-
jektion verabreicht werden. Die zu bevorzu-
genden Stellen sind der anterolaterale Ober-
schenkel (Musculus vastus lateralis) bei
Sauglingen oder der Musculus deltoideus
des Oberarmes bei Kindern.

Sauglinge und Kleinkinder im Alter von
2—6 Monaten:

drei Dosen mit je 05 ml, die erste Dosis
normalerweise verabreicht im Alter von
2 Monaten und mit einem Zeitabstand von
mindestens 1 Monat zwischen den Dosen.
Eine vierte Dosis wird im zweiten Lebensjahr
empfohlen.
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Zuvor nicht geimpfte Kleinkinder und Kinder:

Kinderim Alter von 7—11 Monaten:

zwei Dosen mit je 0,5 ml, in einem Zeitab-
stand von mindestens 1 Monat zwischen
den Dosen. Eine dritte Dosis wird im zweiten
Lebensjahr empfohlen.

Kinder im Alter von 12—23 Monaten:

zwei Impfdosen mit je 0,5 mlin einem Zeitab-
stand von mindestens 2 Monaten.

Kinder im Alter von 24 Monaten—5 Jahren:
eine Einzeldosis.

Die Notwendigkeit einer Auffrischungsimp-
fung nach diesen Impfschemata wurde nicht
untersucht.

Impfschemata:

Die Impfschemata flr Prevenar sollten den
offiziellen Impfempfehlungen folgen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen einen der Wirk-
stoffe, einen der Hilfsstoffe oder gegen Diph-
therie-Toxoid.

4.4 Warnhinweise und VorsichtsmaB-

nahmen fiir die Anwendung

Wie bei anderen Impfstoffen sollte die Ver-
abreichung an Personen, die unter einer
akuten maBigen bis schweren fiebrigen Er-
krankung leiden, auf einen spateren Zeit-
punkt verschoben werden.

Wie bei allen injizierbaren Impfstoffen muss
far den seltenen Fall einer anaphylaktischen
Reaktion nach Verabreichung des Impfstof-
fes eine geeignete medizinische Versorgung
und Uberwachung gewahrleistet sein.

Prevenar bietet keinen Schutz gegen andere
Streptococcus pneumoniae-Serotypen als
die in dem Impfstoff enthaltenen sowie ge-
gen andere Mikroorganismen, die invasive
Erkrankungen oder Otitis media verursa-
chen.

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

Obwohl es zu einer Antikdrper-Antwort ge-
gen das Diphtherie-Toxoid kommen kann,
ist die Impfung mit diesem Impfstoff kein
Ersatz fur eine routinemaBige Diphtherie-
Impfung.

Bei Kindern im Alter von 2 bis 5 Jahren wur-
de ein Einzeldosis-Impfschema benutzt. Im
Vergleich zu Sauglingen und jingeren Klein-
kindern wurde bei Kindern, die alter als
24 Monate waren, eine hohere Rate lokaler
Reaktionen beobachtet (siehe Abschnitt 4.8).

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

Far Kinder mit Sichelzell-Krankheit liegen be-
grenzte Daten zur Sicherheit und Immuno-
genitat vor. Fir Kinder aus anderen be-
stimmten Hochrisikogruppen fr eine invasi-
ve Pneumokokken-Erkrankung (wie z. B.
Kinder mit angeborener oder erworbener

Milzfunktionsstdrung, HIV-Infektion, Krebser-
krankung, nephrotischem Syndrom) sind
noch keine klinischen Daten verfiigbar. Uber
die Impfung in Hochrisikogruppen sollte in-
dividuell entschieden werden.

Kinder unter 2 Jahren (einschlieBlich solcher
mit hohem Risiko) sollten die altersgerechte
Prevenar-Grundimmunisierung erhalten (sie-
he Abschnitt 4.2).

Die Anwendung des Pneumokokken-Konju-
gatimpfstoffs ersetzt nicht die Anwendung
von 23-valenten Pneumokokkenpolysaccha-
rid-Impfstoffen bei Kindern im Alter von
> 24 Monaten mit Erkrankungen, durch die
sie ein hoéheres Risiko einer invasiven Er-
krankung durch Streptococcus pneumo-
niae haben (wie Sichelzell-Krankheit, Asple-
nie, HIV-Infektion, chronische Erkrankungen
oder geschwachtes Immunsystem). Kinder
> 24 Monate mit einem hohen Risiko, die
zuvor mit Prevenar geimpft wurden, sollten
den 23-valenten Pneumokokken-Polysac-
charidimpfstoff erhalten, wann immer er
empfohlen ist. Auf der Basis begrenzter Da-
ten sollte der Zeitabstand zwischen dem
Pneumokokken-Konjugatimpfstoff ~ (Preve-
nar) und dem 23-valenten Pneumokokken-
polysaccharid-Impfstoff nicht weniger als
8 Wochen betragen. Es sind nur begrenzt
Daten verfugbar zur Anwendung kombinier-
ter Impfschemata von Pneumokokken-Kon-
jugatimpfstoffen und 23-valenten Pneumo-
kokken-Polysaccharidimpfstoffen bei zuvor
nicht immunisierten Hochrisiko-Kindern im
Alter von 2—-5 Jahren. Die Anwendung sol-
cher Impfschemata kann unter Bertcksichti-
gung gegenwartiger nationaler Empfehlun-
gen im Einzelfall erwogen werden.

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Preve-
nar mit hexavalenten Impfstoffen (DTaP/
Hib(PRP-T)/IPV/HepB) sollte der Arzt be-
ricksichtigen, dass Daten aus klinischen
Studien darauf hindeuten, dass der Anteil
von Fieberreaktionen hdher ist als nach allei-
niger Anwendung von hexavalenten Impf-
stoffen. Diese Reaktionen waren groBtenteils
moderat (kleiner als oder gleich 39°C) und
vorlbergehend (siehe Abschnitt 4.8).

Die Behandlung mit Antipyretika sollte ent-
sprechend nationalen Behandlungsstan-
dards erfolgen.

Die prophylaktische Gabe von Antipyretika
wird empfohlen:

— fur alle Kinder, die Prevenar zeitgleich mit
Impfstoffen erhalten, die eine Ganzkeim-
Pertussis-Komponente enthalten, da eine
erhohte Rate von Fieberreaktionen auftritt
(siehe Abschnitt 4.8);

— fur Kinder mit Anfallsleiden oder mit Fie-
berkrampfen in der Vorgeschichte.

Wenden Sie Prevenar nicht intravends an.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Prevenar kann gemeinsam mit anderen
padiatrischen Impfstoffen unter Beachtung
der empfohlenen Impfplane verabreicht wer-
den. Verschiedene injizierbare Impfstoffe
sollten immer an unterschiedlichen Injek-
tionsstellen verabreicht werden.
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Die Immunantwort auf routinemaBig verab-
reichte padiatrische Impfstoffe, die zeitgleich
mit Prevenar an unterschiedlichen Injek-
tionsstellen verabreicht wurden, wurde in
7 kontrollierten  klinischen Studien unter-
sucht. Die Antikdrperantwort auf Hib-Tetanus
Protein-Konjugat(PRP-T)-, Tetanus- und He-
patitis B(HepB)-Impfstoffe war mit der Ant-
wort in der Kontrollgruppe vergleichbar. Fur
den Hib-Konjugatimpfstoff auf der Basis von
CRM wurde in der Impfserie bei Kindern eine
Verstarkung der Antikdrper-Antwort auf Hib
und Diphtherie beobachtet. Bei der Auffri-
schungsimpfung wurde eine gewisse Unter-
driickung der Hib-Antikdrpertiter beobach-
tet, jedoch hatten alle Kinder Titer, die einen
Schutz gewahrleisten. Die beobachtete Re-
duktion der Antwort auf Pertussis-Antigene
wie auch auf den inaktivierten Polio-Impfstoff
(IPV) war inkonsistent. Die klinische Rele-
vanz dieser Wechselwirkungen ist nicht be-
kannt. Begrenzte Ergebnisse aus unverblin-
deten Studien zeigten eine akzeptable Im-
munantwort auf MMR- und Varicella-Impfun-
gen.

Daten zur gleichzeitigen Verabreichung von
Prevenar mit Infanrix hexa (DTaP/Hib(PRP-
T/IPV/HepB-Impfstoff) zeigen nach der
Grundimmunisierung mit 3 Dosen keine kli-
nisch relevante Interferenz der Antikdrper-
antwort auf die einzelnen Antigene.

Zu Wechselwirkungen bei gleichzeitiger Ga-
be von Prevenar mit anderen hexavalenten
Impfstoffen liegen derzeit keine ausreichen-
den Daten vor.

Daten zur gleichzeitigen Anwendung mit Me-
ningokokken C-Konjugatimpfstoffen  liegen
nicht vor, jedoch zeigen Daten aus der klini-
schen Prufung eines Impfstoffes, der die
gleichen konjugierten Antigene der 7 Pneu-
mokokken-Serotypen wie Prevenar und das
gleiche konjugierte Antigen der Meningo-
kokken Serogruppe C wie Meningitec ent-
halt, keine klinisch relevante Interferenz der
Antikérperantwort auf die einzelnen Antige-
ne. Dies lasst schlieBen, dass die gleichzeiti-
ge Anwendung von Prevenar und CRM-kon-
jugierten Meningokokken C-Impfstoffen im
ersten Lebensjahr als Grundimmunisierung
mit 3 Dosen nicht zu einer immunologischen
Interferenz fuhrt.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Prevenar ist nicht zur Anwendung bei Er-
wachsenen bestimmt. Informationen tber
die Anwendungssicherheit des Impfstoffes
wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit
sind nicht verfligbar.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen

Nicht zutreffend.

4.8 Nebenwirkungen

Die Anwendungssicherheit des Impfstoffes
wurde in verschiedenen Studien mit mehr
als 18.000 gesunden Kindern (6 Wochen bis
18 Monate alt) untersucht. Die meisten Da-
ten zur Sicherheit stammen aus einer Wirk-
samkeitsstudie, in der 17.066 Kinder 55.352
Impfdosen von Prevenar erhielten. Auch bei
ungeimpften alteren Kindern wurde die Si-
cherheit untersucht.

In allen Studien wurde Prevenar zeitgleich
mit den empfohlenen Impfstoffen flr Kinder
angewandt.

Zu den am haufigsten berichteten Nebenwir-
kungen gehorten Reaktionen an der Injek-
tionsstelle und Fieber.

Wahrend der Grundimmunisierung oder bei
der Auffrischungsimpfung wurden bei wie-
derholter Impfung keine durchgangig erhéh-
ten systemischen oder lokalen Reaktionen
beobachtet, mit Ausnahme einer bei der Auf-
frischungsimpfung festgestellten hoheren
Rate vortibergehender Druckempfindlichkeit
(36,5 90) sowie einer héheren Rate beweg-
lichkeitsbeeintrachtigender Druckempfind-
lichkeit (18,5 9/0).

Bei alteren Kindern, die eine Einzeldosis des
Impfstoffes erhalten hatten, wurde eine ho-
here Rate lokaler Reaktionen beobachtet als,
wie zuvor beschrieben, bei Sauglingen und
Kleinkindern. Diese Reaktionen waren vor-
wiegend vorlbergehender Natur. In einer
nach der Zulassung durchgefiihrten Studie
mit 115 Kindern im Alter von 2-5 Jahren
wurde bei 39,1 % der Kinder Druckempfind-
lichkeit berichtet; bei 15,7 90 der Kinder be-
eintrachtigte die Druckempfindlichkeit die
Beweglichkeit von GliedmaBen. Hautrétung
wurde bei 40,0 % der Kinder berichtet, Ver-
hartung bei 32,2 9. Hautrétung oder Verhar-
tung mit einem Durchmesser von =2 cm
wurden bei 22,6 %0 bzw. 139 %0 der Kinder
berichtet.

Nach gleichzeitiger Verabreichung von Pre-
venar mit hexavalenten Impfstoffen (DTaP/
Hib(PRP-T/IPV/HepB) wurde Uber Fieber
>38°C pro Dosis bei 283 0/ bis 48,3 0o
der Kinder in der Gruppe berichtet, die zeit-
gleich Prevenar und einen hexavalenten
Impfstoff erhielten, verglichen mit 15,6 %0 bis
234 0o der Kinder in der Gruppe, die aus-
schlieBlich einen hexavalenten Impfstoff er-
hielten. Fieber ber 39,5 ° C pro Dosis wurde
bei 0,6 %0 bis 2,8 % der Kinder beobachtet,
die gleichzeitig Prevenar und einen hexava-
lenten Impfstoff erhielten (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Bei Kindern, die zeitgleich Ganzkeim-Pertus-
sisimpfstoffe erhielten, war die Reaktogenitat
erhoht. In einer Studie, die 1.662 Kinder ein-
schloss, wurde bei 41,2 9/ der Kinder, die
gleichzeitig Prevenar und DTP erhielten, Fie-
ber von =38°C beobachtet, verglichen mit
279 % in der Kontrollgruppe. Fieber
> 39°C wurde fur 3,3 % der Kinder berich-
tet, verglichen mit 1,2 %o in der Kontrollgrup-
pe.

Nebenwirkungen, die wahrend klinischer
Studien oder nach der Markteinfihrung be-
richtet wurden, werden in der nachfolgenden
Ubersicht fiir alle Altersgruppen nach Or-
gansystem und Haufigkeit aufgefihrt. Die
Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr
haufig: =10 %, haufig: =100 und
<10 9/, gelegentlich =0,1 %% und <1 90,
selten =0,01 % und <0,1 %, sehr selten:
<0,01 %.

Stérungen des Blut- und Lymphsystems:
Sehr selten: in der Region der Injektionsstel-
le lokalisierte Lymphadenopathie.

Stérungen des Nervensystems:
Selten: Krampfanfalle, einschlieBlich Fieber-
krampfen.

Gastrointestinale Stérungen:
Sehr haufig: verminderter Appetit, Erbre-
chen, Durchfall.

Stérungen der Haut und des Unterhaut-
gewebes:

Gelegentlich: Ausschlag/Urtikaria.

Sehr selten: Erythema multiforme.

Allgemeine Nebenwirkungen und Reak-
tionen an der Injektionsstelle:

Sehr haufig: Reaktionen an der Injektions-
stelle (z. B. Erythem, Verhartung/Schwellung,
Schmerz/Druckempfindlichkeit); Fieber
> 38°C, Reizbarkeit, Schlafrigkeit, unruhiger
Schlaf.

Haufig: Schwellung/Verhartung und Erythem
> 24 cm an der Injektionsstelle, Druckemp-
findlichkeit, die die Bewegung stdrt, Fieber
>39°C.

Selten: Hypotonisch-hyporesponsive Epi-
soden, Uberempfindlichkeitsreaktionen an
der Injektionsstelle (z. B. Dermatitis, Pruritus,
Urtikaria).

Stérungen des Immunsystems:

Selten: Uberempfindlichkeitsreaktionen ein-
schlieBlich  Gesichtsédem, angioneuroti-
sches Odem, Atemnot, Bronchospasmus,
anaphylaktischer/anaphylaktoider Reaktio-
nen einschlieBlich Schock.

4.9 Uberdosierung

Es gab Berichte zu Uberdosierungen mit
Prevenar, einschlieBlich Fallen Gber die An-
wendung von héheren als den empfohlenen
Dosierungen. Auch wurde Uber Falle berich-
tet, in denen die empfohlenen Mindestab-
stande zwischen den einzelnen Dosen ver-
kurzt wurden. Bei der Mehrzahl dieser Impf-
linge wurden keine Nebenwirkungen beob-
achtet. Im Allgemeinen waren die nach
Uberdosierung berichteten Nebenwirkun-
gen auch im Zusammenhang mit der emp-
fohlenen Einzelgabe von Prevenar berichtet
worden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Pneumokokken-Impfstoffe.
ATC-Code: JO7AL

Die Abschatzungen der Effektivitat gegen in-
vasive Erkrankungen wurden an der Bevol-
kerung der Vereinigten Staaten vorgenom-
men, wo die Abdeckung der Serogruppen
durch den Impfstoff 89—-93 %0 betragt. Epi-
demiologische Daten zwischen 1988 und
2003 zeigten, dass die Abdeckung in Europa
niedriger ist und von Land zu Land variiert.
Die Abdeckung, die fur Kinder unter 2 Jahren
nachgewiesen wurde, ist im noérdlichen Teil
Europas niedriger und im sudlichen héher.
Folglich wird Prevenar in Europa zwischen
71 %0 und 86 % der Isolate aus invasiven
Pneumokokken-Erkrankungen (IPD) bei Kin-
dern unter 2 Jahren abdecken. Mehr als
80 00 der Antibiotika-resistenten Stamme
werden durch die im Impfstoff enthaltenen
Serotypen abgedeckt. Die Serotypabde-
ckung des Impfstoffs in der padiatrischen
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Bevdlkerung nimmt mit zunehmendem Alter
ab. Bei europaischen Kindern im Alter zwi-
schen 2 und 5 Jahren sollte Prevenar
50-75 9/o der fiir invasive Pneumokokkener-
krankungen verantwortlichen klinischen Iso-
late abdecken. Die bei alteren Kindern beob-
achtete Abnahme der Haufigkeit von IPD
kann teilweise auf die natlrlicherweise er-
worbene Immunitat zurickgefihrt werden.

Wirksamkeit gegen invasive Erkrankung

Die Wirksamkeit gegen invasive Erkrankung
wurde in einer groBangelegten, randomisier-
ten, doppelblinden klinischen Studie in einer
multiethnischen Bevolkerung in Nordkalifor-
nien (Kaiser Permanente Studie) untersucht.
Mehr als 37.816 Sauglinge im Alter von 2, 4,6
und 12—15 Monaten wurden entweder mit
Prevenar oder aber mit einem Kontroll-Impf-
stoff (Meningokokken-Konjugatimpfstoff
Gruppe C) geimpft. Zum Zeitpunkt der Stu-
die verursachten die im Impfstoff enthaltenen
Serotypen 89 %0 der IPD. Insgesamt traten
in einer verlangerten, verblindeten Nachbe-
obachtungszeit bis zum 20. April 1999 52 in-
vasive Erkrankungen durch Serotypen des
Impfstoffes auf. Der kalkulierte Wert der sero-
typspezifischen Wirksamkeit des Impfstoffes
belief sich auf 94 0% in der ,intent-to-
treat“-Gruppe (81, 99—95 0/o Cl) gegentber
97 0/ (85, 100-95 9/ Cl) in der ,per proto-
col“-Gruppe (vollstandig geimpft) (40 Falle).
Bezogen auf die durch den Impfstoff abge-
deckten Serogruppen betragt die Effektivitat
92 O/ (79, 98-95 0/ ClI) fur die ,intent-to-
treat“-Gruppe und 97 %/ (85, 100-95 0/ Cl)
fur die vollstandig geimpfte Gruppe.

Je nach klinischer Bedeutung der in ver-
schiedenen Regionen Europas durch den
Impfstoff abgedeckten Serogruppen kann in
diesen Regionen eine Effektivitdt zwischen
65 9o und 79 % angenommen werden.

In der Kaiser-Studie war die Effektivitat ge-
gen bakteriamische Pneumonien, die durch
die im Impfstoff enthaltenen Serotypen von
S. pneumoniae verursacht wurden, 87 9% (7,
99-95 0/ Cl).

Es wurde auch die Wirksamkeit gegen
Pneumonie geprlft (eine mikrobiologische
Bestatigung der Diagnose wurde nicht
durchgeflihrt). Die abgeschétzte Risikover-
ringerung fur eine klinische Pneumonie mit
abnormalem Réntgenbefund betrug 33 %
(6, 52—95 09/ ClI) und fur klinische Pneumo-
nie mit Konsolidierung 73 %o (36, 90-95 %0
Cl)in der , intent-to-treat“-Analyse.

Zusatzliche klinische Daten

Ergebnisse aus klinischen Studien unter-
stltzen eine Wirksamkeit von Prevenar ge-
gen Otitis media, die durch Serotypen des
Impfstoffs verursacht wird, aber die Effektivi-
tat war niedriger als bei invasiver Erkran-
kung.

Die Wirksamkeit von Prevenar gegen akute
Otitis media (AOM) als primarer Endpunkt
wurde in einer randomisierten, doppelblin-
den klinischen Studie mit 1.662 finnischen
Kindern und als sekundarer Endpunkt in der
nordkalifornischen Studie untersucht. Die
Abschéatzung der Wirksamkeit gegen AOM
durch die Serotypen des Impfstoffes war in
der finnischen Studie 57 %0 (44, 67-95 %0
Cl). In der ,intent-to-treat“-Analyse betrug
die Wirksamkeit 54 0/o (41,64—-95 0/o Cl). Bei
den Geimpften wurde ein 340higer Anstieg
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der AOM durch nicht im Impfstoff enthaltene
Serogruppen beobachtet. Es konnte jedoch
eine statistisch  signifikante  Reduktion
(34 9/0) der Inzidenz aller durch Pneumokok-
ken verursachten AOM erzielt werden.

Fur die rezidivierende Otitis media (=3 Epi-
soden innerhalb von 6 Monaten oder 4 in-
nerhalb von 12 Monaten) trat durch den
Impfstoff in der finnischen Studie eine statis-
tisch nicht signifikante 16%bige Reduktion
(-6, 35-95 0o Cl) auf. In der nordkaliforni-
schen Studie trat durch den Impfstoff eine
statistisch signifikante 9,5%bige Reduktion (3,
15-95 0o Cl) auf. In Nordkalifornien war
auBerdem eine 2000ige Reduktion (2,
35-95 9/ Cl) der Anwendung von Pauken-
rohrchen bei den Geimpften zu beobachten.

In der finnischen Studie war der Einfluss des
Impfstoffes auf die Gesamtzahl der Episo-
den von Otitis media ungeachtet ihrer Atiolo-
gie eine statistisch nicht signifikante 69%oige
Reduktion (-4, 16—95 %o CI), wahrend in
der nordkalifornischen Studie der Einfluss
eine statistisch signifikante 79%oige Reduk-
tion (4,10—95 0/ Cl) war.

Immunogenitat

Als Schutz vor invasiver Erkrankung werden
die durch den Impfstoff induzierten, serotyp-
spezifischen Antikérper gegen die Kapsel-
polysaccharide betrachtet. Die minimal not-
wendige Antikérperkonzentration flr einen
Schutz vor invasiver Erkrankung wurde fir
keinen Serotyp bestimmit.

Bei Kindern, die Prevenar erhielten, wurde
eine signifikante Antikdrper-Reaktion auf alle
Impfstoff-Serotypen nach drei bzw. vier Do-
sen beobachtet, obwohl das geometrische
Mittel der Konzentrationen zwischen den
einzelnen Serotypen variierte. Fir alle Sero-
typen gilt, dass die hochsten Titer in der
Grundimmunisierung nach drei Dosen er-
reicht wurden, mit einer weiteren Verstar-
kung nach Gabe der vierten Dosis. Wie
durch Messung der Opsonophagozytose
nach der Grundimmunisierung bestatigt
wurde, induziert Prevenar funktionale Anti-
korper gegen alle Impfstoff-Serotypen.

Bei Kleinkindern und alteren Kindern wurde
die langerfristige Persistenz von Antikdrpern
nach Abschluss der Impfung nicht unter-
sucht.

Eine Immunisierung mit reinem Polysaccha-
rid 13 Monate nach der Grundimmunisie-
rung mit Prevenar verursachte eine anam-
nestische Antikérperantwort gegenuber al-
len 7 Serotypen, die im Impfstoff enthalten
sind.

Dies belegt die Aktivierung des immunologi-
schen Gedachtnisses durch den Impfstoff.

Bei Kindern im Alter von 2 bis 5 Jahren wur-
de eine signifikante Antikérperantwort auf al-
le Impfstoff-Serotypen nach einer Dosis Pre-
venar beobachtet. Die Impfung mit einer Do-
sis Prevenar bei Kindern im Alter von 2 bis
5 Jahren fuhrte zu gleichen Immunantworten
wie bei Sauglingen und Kleinkindern unter
2 Jahren nach der Grundimmunisierung, bei
denen die klinische Wirksamkeit (Impf-
schutz) nachgewiesen worden war. Studien
zur Wirksamkeit wurden in der Population
der 2- bis 5-Jahrigen nicht durchgefihrt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

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

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
Eine Toxizitatsstudie mit wiederholten Dosen
des Pneumokokken-Konjugatimpfstoffs bei
Kaninchen erbrachte keinen Nachweis fir
irgendwelche signifikante lokale oder syste-
mische toxische Wirkungen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Hilfsstoffe

Natriumchlorid
Wasser fur Injektionszwecke

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere Lagerungshinweise

Bei2°C—-8°C lagern (im Kihlschrank).
Nicht einfrieren.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

0,5 ml Injektionssuspension in einer Durch-
stechflasche (Type | Glas) mit Butylgummi-
Verschlussstopfen.

PackungsgréBen:

1 und 10 Durchstechflasche/n ohne Injek-
tionsspritze/Injektionsnadeln.

1 Durchstechflasche mit Injektionsspritze
und 2 Injektionsnadeln (1 zur Entnahme,
1 zur Injektion).

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

6.6 Hinweise fiir die Handhabung und
Entsorgung

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

Der Impfstoff sollte gut geschuttelt werden,
um eine homogene weiBe Suspension zu
erhalten. Diese sollte vor Anwendung op-
tisch auf Partikel und/oder eine Veranderung
des Aussehens hin untersucht werden. Ver-
wenden Sie den Inhalt nicht, wenn er anders
aussieht.

7. PHARMAZEUTISCHER UNTER-
NEHMER

Wyeth Lederle Vaccines S.A.
Rue du Bosquet, 15

B-1348 Louvain-la-Neuve
Belgien

8. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/00/167/001
EU/1/00/167/002
EU/1/00/167/005

9. DATUM DER ZULASSUNG/
VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

02.02.2001




Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale/SmPC)

Prevenar® Wyeth

10. STAND DER INFORMATION
August 2004

Zentrale Anforderung an:
BPI Service GmbH

Fachinfo-Service

Postfach 12 55
88322 Aulendorf

4 6336-W876 -- Prevenar --
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