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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Synflorix® Injektionssuspension in einer
Fertigspritze

Synflorix® Injektionssuspension

Synflorix® Injektionssuspension in einem
Mehrdosenbehdltnis

Pneumokokkenpolysaccharid-Konjugatimpf-
stoff (adsorbiert)

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZU-

SAMMENSETZUNG
Eine Dosis (0,5 ml) enthalt:

Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 112
1 Mikrogramm

Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 412
3 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 5'2
1 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp
6B 1 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 7F"2
1 Mikrogramm

Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 9V'2
1 Mikrogramm

Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 1412
1 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp
18C"3 3 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp
19F14 3 Mikrogramm
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp
23F12 1 Mikrogramm

Tadsorbiert an Aluminiumphosphat
0,5 Milligramm AP+

2 konjugiert an Protein D-Tragerprotein
9-16 Mikrogramm
(stammt von nicht-typisierbarem Haemo-
philus influenzae)

3 konjugiert an Tetanustoxoid-Tragerprotein

5-10 Mikrogramm
4 konjugiert an Diphtherietoxoid-Tragerpro-
tein 3-6 Mikrogramm

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

3. DARREICHUNGSFORM

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

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Aktive Immunisierung gegen durch Strep-
tococcus pneumoniae verursachte invasive
Erkrankungen, Pneumonie und akute Otitis
media bei Sduglingen und Kindern ab einem
Alter von 6 Wochen bis zum vollendeten 5.
Lebensjahr. Siehe Abschnitte 4.4 und 5.1
fUr Informationen zum Schutz vor bestimm-
ten Pneumokokken-Serotypen.

Die Anwendung von Synflorix sollte auf
Basis Offentlicher Empfehlungen erfolgen
und den Einfluss auf durch Pneumokokken
verursachte Erkrankungen in den verschie-
denen Altersgruppen sowie die Variabilitat
der Epidemiologie in den verschiedenen
geographischen Regionen bertcksichtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die Impfschemata fiir Synflorix sollten den
offiziellen Impfempfehlungen folgen.

Séauglinge im Alter von 6 Wochen bis
6 Monaten

Grundimmunisierung mit 3 Dosen

Die empfohlene Impfserie besteht aus 4
Dosen (je 0,5 ml), um einen optimalen
Schutz zu gewdhrleisten. Die Grundimmu-
nisierung besteht aus 3 Dosen, die im Ab-
stand von mindestens 1 Monat verabreicht
werden. Die erste Dosis wird dblicherweise
im Alter von 2 Monaten gegeben, kann aber
auch schon im Alter von 6 Wochen verab-
reicht werden. Eine Auffrischimpfung (vierte
Dosis) wird mindestens 6 Monate nach der
letzten Dosis der Grundimmunisierung, vor-
zugsweise im Alter von 12 bis 15 Monaten,
empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Grundimmunisierung mit 2 Dosen

Alternativ kann im Rahmen eines Routine-Impf-
programms flr Kinder Synflorix in einer Impfse-
rie, die aus 3 Dosen (je 0,5 ml) besteht, verab-
reicht werden. Die erste Dosis kann ab einem
Alter von 2 Monaten, die zweite Dosis 2 Mo-
nate spater gegeben werden. Eine Auffrisch-
impfung (dritte Dosis) wird mindestens 6 Mo-
nate nach der letzten Dosis der Grundimmuni-
sierung empfohlen (siehe Abschnitt 5.1).

Friihgeborene Sduglinge (geboren zwi-
schen der Schwangerschaftswoche 27
und 36)

Bei Friihgeborenen mit einem Gestationsalter
von mindestens 27 Wochen besteht die Impf-
serie aus 4 Dosen (je 0,5 ml). Die Grundimmu-
nisierung besteht aus 3 Dosen, die im Abstand
von mindestens 1 Monat verabreicht werden.
Die erste Dosis wird im Alter von 2 Monaten
gegeben. Eine Auffrischimpfung (vierte Dosis)
wird mindestens 6 Monate nach der letzten
Dosis der Grundimmunisierung empfohlen
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).
Nicht geimpfte Sduglinge und Kinder im
Alter von 2 7 Monaten
- Sauglinge im Alter von 7-11 Monaten: Die
Grundimmunisierung besteht aus 2 Dosen
(je 0,5 ml) im Abstand von mindestens 1
Monat. Eine Auffrischimpfung (dritte Dosis)
wird im zweiten Lebensjahr im Abstand
von mindestens 2 Monaten zur letzten
Dosis der Grundimmunisierung empfohlen.

-Kinder im Alter von 12 Monaten bis 5 Jahren:
Das Impfschema besteht aus 2 Dosen (je 0,5
ml) im Abstand von mindestens 2 Monaten.

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

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Synflorix bei Kindern tiber 5 Jahren ist nicht
erwiesen.

Art der Anwendung

Synflorix wird intramuskuldr injiziert. Die zu
bevorzugenden Stellen sind der anterolate-
rale Bereich des Oberschenkels bei Sduglin-
gen oder der Musculus deltoideus des Ober-
armes bei Kleinkindern.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile oder eines der Tré-
gerproteine.

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Wie bei allen injizierbaren Impfstoffen soll-
ten fur den seltenen Fall einer anaphylak-
tischen Reaktion nach der Gabe des Impf-
stoffes stets entsprechende medizinische
Behandlungs- und Uberwachungsmdglich-
keiten sofort verflgbar sein.

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

Synflorix darf unter keinen Umstanden in-
travasal oder intradermal verabreicht wer-
den. Zur subkutanen Verabreichung von
Synflorix liegen keine Daten vor.

Bei Kindern ab einem Alter von 2 Jahren
kann es als psychogene Reaktion auf die
Nadelinjektion nach oder sogar vor einer
Impfung zu einer Synkope (Ohnmacht) kom-
men. Es ist wichtig, MaBnahmen zu ergrei-
fen, um Verletzungen durch die Ohnmacht
zu verhindern.

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

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

Es ist nicht ausreichend nachgewiesen,
dass Synflorix vor nicht im Impfstoff enthal-
tenen Serotypen, auBer vor dem kreuzre-
aktiven Serotyp 19A (siehe Abschnitt 5.1),
oder vor nicht-typisierbarem Haemophilus
influenzae schiitzt. Synflorix bietet keinen
Schutz vor anderen Mikroorganismen.

Wie jeder Impfstoff schitzt Synflorix magli-
cherweise nicht alle geimpften Sauglinge/
Kinder vor einer invasiven Pneumokok-
ken-Erkrankung, Pneumonie oder Otitis
media, die durch die im Impfstoff enthal-
tenen Serotypen und den kreuzreaktiven
Serotyp 19A verursacht werden. Da Otitis
media und Pneumonie auBerdem nicht nur
durch die im Impfstoff enthaltenen Seroty-
pen von Streptococcus pneumoniae, son-
dern auch durch viele andere Mikroorga-
nismen verursacht werden, ist zu erwarten,
dass der allgemeine Schutz vor diesen Er-
krankungen begrenzt und deutlich niedriger
ist als der Schutz vor einer invasiven Erkran-
kung, die durch die im Impfstoff enthaltenen
Serotypen und Serotyp 19A verursacht wird
(siehe Abschnitt 5.1).

In klinischen Priifungen induzierte Synflorix
eine Immunantwort gegen alle 10 Seroty-
pen, die im Impfstoff enthalten sind. Die Hohe
dieser Immunantwort war fir die verschiede-
nen Serotypen unterschiedlich. Die Hohe der
funktionalen Immunantwort gegen Serotyp
1und 5 war niedriger als gegen die anderen
Impfstoff-Serotypen. Es ist nicht bekannt, ob
diese geringere funktionale Immunantwort
gegen die Serotypen 1 und 5 zu einer gerin-
geren Schutzwirkung gegen invasive Erkran-
kungen, Pneumonie oder Otitis media, die
durch diese Serotypen verursacht werden,
fiihrt (siehe Abschnitt 5.1).

Synflorix ist fir die Anwendung bei Saug-
lingen und Kindern im Alter von 6 Wochen
bis zum vollendeten 5. Lebensjahr indiziert.
Die Sauglinge/Kinder sollten entsprechend
ihres Alters am Beginn der Impfserie das ge-
eignete Impfschema von Synflorix erhalten
(siehe Abschnitt 4.2). Es liegen noch keine
Daten zur Sicherheit und Immunogenitat bei
Kindern Gber 5 Jahren vor.

Kinder mit eingeschrankter Immunantwort
(entweder angeboren, durch immunsup-
pressive Behandlung, eine HIV-Infektion
oder andere Ursachen) kénnen eine vermin-
derte Immunantwort auf die Impfung haben.

Bei Kindern mit einem erhohten Risiko fiir
Pneumokokken-Infektionen (z.B. Sichel-
zellandmie, angeborene oder erworbene
Milzfunktionsstérung, HIV-Infektion, Krebs-

erkrankung, nephrotisches Syndrom) lie-
gen noch keine Daten zur Sicherheit und
Immunogenitét von Synflorix vor. Die Imp-
fung von Kindern aus Hochrisiko-Gruppen
muss je nach Einzelfall entschieden werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Kinder im Alter von unter 2 Jahren sollten
die flir ihr Alter vorgesehene Impfserie er-
halten (siehe Abschnitt 4.2). Die Anwen-
dung eines Pneumokokken-Konjugatimpf-
stoffes ersetzt nicht die Verabreichung eines
23-valenten Pneumokokken-Polysacchari-
dimpfstoffes bei Kindern im Alter von = 2
Jahren, die ein erhohtes Risiko flr eine inva-
sive Erkrankung durch Streptococcus pneu-
moniae haben (wie bei Sichelzellandmie,
Asplenie, HIV-Infektion, chronischer Erkran-
kung oder geschwdchtem Immunsystem).
Wann immer empfohlen, sollten Kinder im
Alter von > 2 Jahren, die ein solches Risiko
haben, nach der abgeschlossenen Grundim-
munisierung mit Synflorix einen 23-valenten
Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoff er-
halten. Der Zeitabstand zwischen der Verab-
reichung des Pneumokokken-Konjugatimpf-
stoffes (Synflorix) und des 23-valenten
Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoffes
sollte nicht weniger als 8 Wochen betragen.
Es liegen keine Daten vor, die zeigen, dass
die Verabreichung eines Pneumokokken-Po-
lysaccharidimpfstoffes bei Kindern, die zur
Grundimmunisierung Synflorix erhielten,
zu einer Verringerung der Immunantwort
(Hyporesponsiveness) gegeniiber weiteren
Dosen eines Pneumokokken-Polysaccharid-
oder Pneumokokken-Konjugatimpfstoffes
fuhren konnten.

Die prophylaktische Gabe von Antipyretika
vor oder sofort nach der Verabreichung des
Impfstoffes kann die Haufigkeit und den
Schweregrad von Fieber nach der Impfung
reduzieren. Klinische Daten mit Paraceta-
mol und Ibuprofen deuten darauf hin, dass
die prophylaktische Gabe von Paracetamol
die Fieberrate moglicherweise verringert,
wahrend die prophylaktische Gabe von Ibu-
profen einen begrenzten Effekt auf die Ver-
ringerung der Fieberrate zeigte. Die Klini-
schen Daten deuten darauf hin, dass Para-
cetamol die Immunantwort auf Synflorix ver-
mindern kénnte. Die Klinische Relevanz die-
ser Beobachtung ist jedoch nicht bekannt.

Die prophylaktische Gabe von Antipyretika

wird empfohlen:

-fiir alle Kinder, die Synflorix gleichzeitig
mit Impfstoffen mit einer Ganzkeim-Per-
tussis-Komponente erhalten, da hier eine
erhohte Fieberrate auftritt (siehe Abschnitt
4.8).

- flir Kinder mit Krampfanféllen oder mit Fie-
berkrdmpfen in der Anamnese.

Die Behandlung mit Antipyretika sollte

gemaB den nationalen Behandlungsleitli-

nien erfolgen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arznei-
mitteln und sonstige Wechselwirkungen

Anwendung mit anderen Impfstoffen

Synflorix kann gleichzeitig mit jedem der fol-
genden monovalenten oder kombinierten
Impfstoffe [einschlieBlich DTPa-HBV-IPV/
Hib und DTPw-HBV/Hib] verabreicht wer-
den: Diphtherie-Tetanusazelluldrer Pertus-
sis (DTPa)-Impfstoff, Hepatitis B (HBV)-Impf-
stoff, inaktivierter Polio (IPV)-Impfstoff, Ha-
emophilus influenzae Typ b (Hib)-Impfstoff,
Diphtherie-Tetanus-Ganzkeim-Pertussis
(DTPw)-Impfstoff, Masern-Mumps-Ro-
teln (MMR)-Impfstoff, Varizellen (V)-Impf-
stoff, Meningokokken-C-Konjugatimpfstoff
(CRM 97~ und TT-Konjugat), Meningokok-
ken-A, -C, -W-135 und -Y-Konjugatimpfstoff
(TT-Konjugat), oraler Polio (OPV)-Impfstoff
und oraler Rotavirus-Impfstoff. Verschie-
dene injizierbare Impfstoffe sollten stets an
verschiedenen Injektionsstellen verabreicht
werden.

Klinische Studien haben gezeigt, dass die
Immunantwort und das Nebenwirkungspro-
fil der gleichzeitig verabreichten Impfstoffe
unverdndert war, mit Ausnahme der Immun-
antwort auf das inaktivierte Poliovirus Typ
2, flir die inkonsistente Ergebnisse in den
Studien beobachtet wurden (Seroprotekti-
onsraten von 78% bis 100%). AuBerdem
wurden niedrigere mittlere geometrische
Antikorperkonzentrationen (GMCs) und
Opsonophagozytose-Test (OPA)-Antikor-
per-GMTs fir einen Pneumokokken-Serotyp
(18C) beabachtet, wenn der Meningokok-
ken-A, -C, -W-135 und -Y-Konjugatimpfstoff
(TT-Konjugat) gleichzeitig mit der Synflorix-
Auffrischimpfung wéahrend des zweiten Le-
bensjahres nach einer Grundimmunisierung
mit 3 Dosen Synflorix verabreicht wurde.
Die gleichzeitige Verabreichung hatte keine
Auswirkungen auf die anderen neun Pneu-
mokokken-Serotypen. Es wurde eine er-
hohte Antikrperantwort auf Hib-TT-Konju-
gat-, Diphtherie- und Tetanus-Antigene be-
obachtet. Die klinische Relevanz dieser Be-
obachtungen ist unbekannt.

Anwendung mit systemischen immunsup-
pressiven Arzneimitteln

Wie bei anderen Impfstoffen ist davon aus-
zugehen, dass bei Patienten, die eine im-
munsuppressive Behandlung erhalten,
keine ausreichende Immunantwort indu-
ziert wird.

Anwendung mit prophylaktischen Antipyretika

Siehe Abschnitt 4.4.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

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

keit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Nicht zutreffend.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Nebenwirkungs-
profils

Die Bewertung der Unbedenklichkeit von
Synflorix erfolgte in klinischen Studien, in
denen 63.905 Dosen Synflorix an 22.429
gesunde Kinder und 137 Frihgeborene zur
Grundimmunisierung verabreicht wurden.
AuBerdem erhielten 19.466 Kinder und 116
Frihgeborene eine Auffrischimpfung mit
Synflorix im zweiten Lebensjahr.

Die Unbedenklichkeit des Impfstoffes wurde
auch bei 435 zuvor nicht geimpften Kindern
im Alter von 2 bis 5 Jahren, von denen 285
Kinder 2 Dosen Synflorix erhielten, unter-
sucht.

In allen Studien wurde Synflorix gleichzeitig
mit den im Kindesalter empfohlenen Impf-
stoffen verabreicht.

Die haufigsten Nebenwirkungen, die bei
Séduglingen nach der Grundimmunisierung
beobachtet wurden, waren Rotung an der
Injektionsstelle und Reizbarkeit (bei unge-
fahr 41% bzw. 55% aller Dosen). Nach der
Auffrischimpfung waren die haufigsten Ne-
benwirkungen Schmerzen an der Injekti-
onsstelle und Reizbarkeit, die bei ungefahr
51% bzw. 53% aller Dosen auftraten. Die
Mehrzahl dieser Reaktionen waren leicht
bis masig und nicht langanhaltend.

Die Haufigkeit oder Schwere der Nebenwir-
kungen waren bei den nachfolgenden Dosen
der Grundimmunisierung nicht erhoht.

Die lokale Reaktogenitét bei der Grundim-
munisierung war bei Sauglingen im Alter
von unter 12 Monaten und bei Kindern im
Alter von Uber 12 Monaten vergleichbar, mit
Ausnahme von Schmerzen an der Injektions-
stelle, deren Haufigkeit mit hoherem Alter zu-
nahm. Uber Schmerzen wurde bei mehr als
39% der Sauglinge im Alter von unter 12 Mo-
naten und bei mehr als 58% der Kinder im
Alter von iiber 12 Monaten berichtet.

Bei Kindern im Alter von (iber 12 Monaten
ist es wahrscheinlicher, dass nach der Auf-
frischimpfung Reaktionen an der Injektions-
stelle auftreten, verglichen mit den Raten
bei S&uglingen wahrend der Grundimmuni-
sierung mit Synflorix.

Nach der Catch-up-(Nachhol)-Impfung von
Kindern im Alter von 12 bis 23 Monaten
wurde Urtikaria haufiger (gelegentlich) be-
richtet, verglichen mit den Raten bei Saug-
lingen wahrend der Grundimmunisierung
und nach der Auffrischimpfung.

Die Reaktogenitat war bei den Kindern hoher,
die gleichzeitig Ganzkeim-Pertussisimpf-
stoffe erhalten hatten. In einer klinischen Stu-

die erhielten die Kinder entweder Synflorix
(N=603) oder Prevenar 7-valent (N=203)
gleichzeitig mit einem Impfstoff mit DT-
Pw-Komponente. Nach der Grundimmunisie-
rung wurde bei 86,1% (= 38°C) bzw. 14,7%
(> 39°C) der Kinder, die Synflorix erhalten
hatten und bei 82,9% (= 38°C) bzw. 11,6%
(>39°C) der Kinder, die Prevenar 7-valent er-
halten hatten, tber Fieber berichtet.

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

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen (fir alle Altersgrup-
pen), flr die mindestens ein moglicher Zu-
sammenhang mit der Impfung gesehen
wurde, sind nach Haufigkeiten angegeben.

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

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

Siehe Tabelle auf Seite 4

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-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber das
Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedizi-
nische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut, Paul-
Ehrlich-Str. 51-59, 63225 Langen, Tel: +49
6103 77 0, Fax: +49 6103 77 1234, Web-
seite: www.pei.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Falle von Uberdosierung
berichtet.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

1. Epidemiologische Daten

Die 10 Pneumokokken-Serotypen, die in
diesem Impfstoff enthalten sind, verursa-
chen am héufigsten durch Pneumokokken
verursachte Erkrankungen in Europa. Ca.
56% bis 90% der invasiven Pneumokok-
ken-Erkrankungen (IPD) bei Kindern unter
5 Jahren werden durch diese Serotypen
verursacht. In dieser Altersgruppe sind die
Serotypen 1, 5 und 7F fir 3,3% bis 24,1%
der invasiven Pneumokokken-Erkrankun-

gen verantwortlich (abhéngig vom Land und
des untersuchten Zeitraums).

Eine Pneumonie unterschiedlicher Atiolo-
gie ist weltweit eine der Hauptursachen fir
Morbiditat und Mortalitdt in der Kindheit. In
prospektiven Studien wurde geschétzt, dass
Streptococcus pneumoniae fiir 30-50% der
Pneumonie-Félle verantwortlich ist.

Die akute Otitis media (AOM) ist eine haufig
vorkommende Erkrankung des Kindesalters
mit unterschiedlicher Atiologie. Bakterien
konnen fiir 60-70% der klinischen AOM-Epi-
soden verantwortlich sein. Streptococcus
pneumoniae und nicht-typisierbarer Haemo-
philus influenzae (NTHi) verursachen welt-
weit am hdufigsten eine bakterielle AOM.

2. Wirksamkeit und Effektivitat in klini-
schen Studien

In einer groBen, doppelblinden, Clus-
ter-randomisierten, kontrollierten Phase
[11/1V-Studie in Finnland (FinIP) wurden
die Kinder in 4 Gruppen entsprechend
der beiden Impfschemata fiir Sduglinge
(2 Dosen im Alter von 3 und 5 Monaten
oder 3 Dosen im Alter von 3, 4 und 5 Mo-
naten flr die Grundimmunisierung gefolgt
von einer Auffrischimpfung ab einem Alter
von 11 Monaten) randomisiert. Die S&ug-
linge erhielten entweder Synflorix (2/3 der
Cluster) oder Hepatitis-Impfstoffe als Kon-
trolle (1/3 der Cluster). In den Catch-up-Ko-
horten erhielten die Kinder, die zum Zeit-
punkt der ersten Impfstoff-Dosis 7 bis 11
Monate alt waren, Synflorix oder einen
Hepatitis-B-Impfstoff als Kontrolle nach
einem 2+1-Impfschema. Die Kinder, die
zum Zeitpunkt der ersten Impfstoff-Do-
sis 12 bis 18 Monate alt waren, erhielten
2 Dosen Synflorix oder 2 Dosen eines He-
patitis-A-Impfstoffes (Kontrolle). Die Kinder
wurden Uber einen Zeitraum von durch-
schnittlich 24 bis 28 Monaten nach der
ersten Impfung bezlglich einer invasiven
Erkrankung und einer im Krankenhaus dia-
gnostizierten Pneumonie nachbeobachtet.
In einer in diese Studie eingebetteten Stu-
die wurden die Kinder bis zu einem Alter
von ungefahr 21 Monaten weiter beobach-
tet, um die Auswirkung auf die nasopharyn-
geale Besiedlung und eine é&rztlich diag-
nostizierte AOM, die durch Eltern berichtet
wurde, zu untersuchen.

In einer groBen randomisierten, doppel-
blinden klinischen Phase IlI-Studie (Clinical
Otitis Media and Pneumonia Studie - COM-
PAS), die in Argentinien, Panama und Ko-
lumbien durchgefuhrt wurde, erhielten ge-
sunde Sduglinge im Alter von 6 bis 16 Wo-
chen entweder Synflorix oder einen Hepati-
tis B-Impfstoff als Kontrolle im Alter von 2,
4 und 6 Monaten, gefolgt von Synflorix oder
einem Hepatitis A-impfstoff als Kontrolle im
Alter von 15 bis 18 Monaten.

Seite 3
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(95% Kl: 49,1-97,8; 2 versus 14 Félle) beim
2+1-Impfschema und 93,0% (95% KI: 74,9-
98,9; 2 versus 14 Fdlle) ungeachtet des
Impfschemas zur Grundimmunisierung. In
der COMPAS-Studie betrug die Gesamtwirk-
samkeit 66,7% (95% KI: 21,8-85,9; 7 ver-

Effektivitdt des Impfstoffes nach einer

Unter den 15.447 Kindern in den
Catch-up-Kohorten gab es in den Synflorix-
Gruppen keinen Fall einer durch Bakterien-
kultur bestétigten IPD. In den Kontrollgrup-
pen wurden 5 IPD-Fdlle beobachtet, die
durch im Impfstoff enthaltene Serotypen
verursacht wurden (Serotypen 4, 6B, 7F, 14

matom, Blutung und Knétchen an der Injekti-
onsstelle

Zusétzliche Nebenwirkungen, die nach der Auffrischimpfung und/oder Nachholimpfung be-

richtet wurden:

Erkrankungen des Gelegentlich | Kopfschmerzen (bei Kindern im Alter von 2-5
Nervensystems Jahren)

Erkrankungen des Gelegentlich Ubelkeit (bei Kindern im Alter von 2-5 Jahren)
Gastrointestinaltrakts

Allgemeine Erkrankungen | Haufig Fieber (rektal gemessen) = 38°C (bei Kindern
und Beschwerden am im Alter von 2-5 Jahren)

Verabreichungsort Gelegentlich | Reaktionen an der Injektionsstelle wie Pruritus, Fie-

ber (rektal gemessen) > 40°C (bei Kindern im Alter
von unter 2 Jahren), Fieber (rektal gemessen) >
39°C (bei Kindern im Alter von 2-5 Jahren), diffuse
Schwellung der Extremitét, an der die Injektion vor-
genommen wurde, manchmal unter Einbeziehung
des angrenzenden Gelenks

Anwendungserfahrung nach der Markteinfithrung

Erkrankungen des Sehr selten | Anaphylaxie

Immunsystems

Erkrankungen des Selten Hypoton-hyporesponsive Episode
Nervensystems

2.1 Invasive Pneumokokken-Erkrankungen
(einschlieBlich Sepsis, Meningitis, bakteri-
&mische Pneumonie und Bakteridmie)
Wirksamkeit/Effektivitdt bei einer Sdug-
lings-Kohorte im Alter von unter 7 Monaten
Zu Beginn der Studie

Die Wirksamkeit oder Effektivitat des Impf-
stoffes wurde gezeigt durch die Verhinde-
rung einer durch Bakterienkultur bestatig-
ten IPD, die durch die im Impfstoff enthalte-

nen Serotypen verursacht wurde, nachdem
Synflorix Sduglingen in einem 2+1- oder
3+1-Impfschema in der FinIP-Studie bzw.
in einem 3+1-Impfschema in der COM-
PAS-Studie verabreicht wurde (siehe Ta-
belle 1 auf Seite 5).

In der FinlIP-Studie betrug die Gesamteffek-
tivitdt gegen durch Bakterienkultur besté-
tigte IPD 100% (95% KI: 85,6-100; O ver-
sus 14 Falle) beim 3+1-Impfschema, 85,8%

Die Wirksamkeit gegen Pneumonie wurde
in der COMPAS-Studie untersucht. In der
ATP-Kohorte betrug die mittlere Nachbeob-
achtungszeit beginnend 2 Wochen nach der
dritten Dosis 23 Monate (Bereich von O bis
34 Monate) bei der Interimsanalyse und 30
Monate (Bereich von 0 bis 44 Monate) bei
der Analyse am Studienende. Am Ende die-
ser Nachbeobachtungszeit betrug das mitt-
lere Alter der Kinder fUr die Interimsanalyse
29 Monate (Bereich von 4 bis 41 Monate)
und flir die Analyse am Studienende 36 Mo-
nate (Bereich von 4 bis 50 Monate). In bei-
den Analysen war der Anteil der Kinder, die
eine Auffrischimpfung in der ATP-Kohorte
erhielten, 92,3%.

Die Wirksamkeit von Synflorix gegen erste
Episoden einer wahrscheinlich bakteriel-
len, ambulant erworbenen Pneumonie, die
mindestens 2 Wochen nach der Verabrei-
chung der dritten Dosis auftrat, wurde in der
ATP-Kohorte in der Interimsanalyse (Ereig-
nis-getrieben, primares Studienziel) gezeigt
(p-Wert=0,002).

Eine wahrscheinlich bakterielle, ambulant
erworbene Pneumonie (B-CAP) wird defi-
niert als radiologisch bestétigter Fall einer
ambulant erworbenen Pneumonie mit ent-
weder einer alveoldren Konsolidierung/
Pleuraerguss in der Thorax-Rontgenauf-
nahme oder mit nicht-alveoldren Infiltra-
ten, aber mit einem CRP (C-reaktives Pro-
tein)-Wert von = 40 mgy/I.

Die Wirksamkeit des Impfstoffes gegen
eine wahrscheinlich bakterielle, ambulant
erworbene Pneumonie (B-CAP) in der Inte-
rimsanalyse wird in der folgenden Tabelle
(Tabelle 2 auf Seite 5) gezeigt.

In der Interimsanalyse (ATP-Kohorte) be-
trug die Wirksamkeit des Impfstoffes gegen
erste Episoden einer ambulant erworbenen
Pneumonie (CAP) mit alveoldrer Konsolidie-
rung oder Pleuraerguss (CCAP, WHO-Defini-
tion) 25,7% (95% KI: 8,4; 39,6) und gegen

Seite 4

Systemorganklasse \ Haufigkeit \ Nebenwirkungen
Klinische Studien
Erkrankungen des Selten Allergische Reaktionen (wie allergische Derma-
Immunsystems titis, atopische Dermatitis, Ekzem)
Sehrselten | Angioddem
Stoffwechsel- und Sehrhdufig | Appetitlosigkeit sus 21 Félle).
Erndhrungsstérungen
Psychiatrische Sehr hdufig | Reizbarkeit Catch-up-immunisierung
Erkrankungen Gelegentlich | Ungewdhnliches Schreien
Erkrankungen des Sehr hédufig | Schléfrigkeit
Nervensystems Selten Krampfanfélle (einschlieBlich Fieberkrdmpfe)
GefdBerkrankungen Sehr selten | Kawasaki-Syndrom
Erkrankungen der Gelegentlich | Apnoe bei sehr unreifen Frihgeborenen (gebo-
Atemwege, des Brustraums ren vor der vollendeten 28. Schwangerschafts-
und Mediastinums woche) (siehe Abschnitt 4.4)
Erkrankungen des Gelegentlich | Durchfall, Erbrechen und 19F).
Gastrointestinaltrakts 2.2 Pneumonie
Erkrankungen der Haut und | Gelegentlich | Hautausschlag
des Unterhautzellgewebes | Selften Urtikaria
Allgemeine Erkrankungen | Sehr hdufig | Schmerzen, Rétung, Schwellung an der Injekti-
und Beschwerden am onsstelle, Fieber (rektal gemessen) = 38°C (bei
Verabreichungsort Kindern im Alter von unter 2 Jahren)
Haufig Reaktionen an der Injektionsstelle wie Verhar-
tung an der Injektionsstelle, Fieber (rektal ge-
messen) > 39°C (bei Kindern im Alter von unter
2 Jahren)
Gelegentlich | Reaktionen an der Injektionsstelle wie Ha-



Fachinformation

Synflorix® Injektionssuspension

Stand: 09.2016

Tabelle 1: Anzahl der IPD-Fille, die durch die im Impfstoff enthaltenen Serotypen verursacht wurden, und Wirksamkeit (COMPAS) oder
Effektivitat (FinlP) des Impfstoffes bei S&uglingen im Alter von unter 7 Monaten, die mindestens eine Impfstoff-Dosis erhalten hatten

(gesamte geimpfte Séuglings-Kohorte)

FinlP COMPAS
o Wirksamkeit
Anzahl der IPD-File Effektivitat des Impfstoffes Anzahl der PDFalle | des Impfstoffes
(95% KI) %K)
IPD-Typ , . . (95%
Synflorix 3+1 | Synflorix 2+1 Kontrolle @ Synflorix 3+1 Kontrolle
Impfschema | Impfschema 3+1 Impf- 2+1 Impf- | Impfschema 3+1 Impf-
N N N schema schema N N schema
10.273 10.054 10.200 11.798 11.799
Impfstoff- 0 : 1 100%® 91.8%¥ 0 18 100%®
Serotyp IPD'" (82,8,100) | (58,3;99,6) (773;100)
Serotyp 6B 100% 100%
IPD 0 0 > (549;100) | (54,5;100) 0 2
Serotyp 14 0 0 4 100% 100% 0 9 100%
IPD (39,6;100) | (43,3;100) (49,5; 100)

IPD  Invasive Pneumokokken-Erkrankung
N Anzahl der Sduglinge pro Gruppe
Kl Konfidenzintervall

(1) Abgesehen von den Serotypen 6B und 14, gab es in der FinIP-Studie durch Serotyp 7F (1 Fall in den Synflorix 2+1 Clustern) sowie 18C,
19F und 23F (jeweils 1 Fall in den Kontroll-Clustern) verursachte, durch Bakterienkultur bestétigte IPD-Félle. In der COMPAS-Studie wurden,
zusatzlich zu den Serotypen 6B und 14, die Serotypen 5 (2 Félle), 18C (4 Félle) und 23F (1 Fall) in der Kontrollgruppe nachgewiesen.

p-Wert <0,0001
p-Wert = 0,0009

2)
3)
4)
5)

Die 2 Gruppen der Kontroll-Cluster wurden gepoolt.

In der ATP-Kohorte betrug die Wirksamkeit 100% (95% KI: 74,3-100; 0 versus 16 Félle).

Tabelle 2: Anzahl und Anteil der Kinder mit einer ersten Episode einer wahrscheinlich
bakteriellen, ambulant erworbenen Pneumonie (B-CAP), die mindestens 2 Wochen nach
der Verabreichung der dritten Dosis von Synflorix oder des Kontrollimpfstoffes auftrat,
und Wirksamkeit des Impfstoffes (ATP-Kohorte)

Synflorix Kontrollimpfstoff ' .
N=10.295 N=10.201 W'ngz?f'ésdes
n % (n/N) n % (n/N) P
22.0%
0, 0, '
240 2.3% 304 3,0% 050 K177 342)

N Anzahl der Kinder pro Gruppe

n/%  Anzahl/Anteil der Kinder, von denen eine erste Episode einer wahrscheinlich bakteriel-
len, ambulant erworbenen Pneumonie (B-CAP) mindestens 2 Wochen nach der Verab-

reichung der dritten Dosis berichtet wurde

Kl Konfidenzintervall

erste Episoden einer klinisch vermuteten
CAP mit Uberweisung zur Réntgendiagnos-
tik 6,7% (95% KI: 0,7; 12,3).

In der Analyse zum Studienende (ATP-Ko-
horte) betrug die Wirksamkeit des Impf-
stoffes gegen erste Episoden einer B-CAP
18,2% (95% KI: 4,1; 30,3), einer C-CAP
22,4% (95% KI: 5,7; 36,1) und einer Kli-
nisch vermuteten CAP mit Uberweisung
zur Rontgendiagnostik 7,3% (95% KI: 1,6;
12,6). Die Wirksamkeit war 100% (95%
KI: 41,9; 100) gegen eine bakteridmische
Pneumokokkenpneumonie oder ein Emphy-
sem, die durch einen im Impfstoff enthalte-
nen Serotyp verursacht wurden. Die Schutz-
wirkung gegen B-CAP vor der Auffrischimp-
fung und zum Zeitpunkt oder nach der Auf-
frischimpfung betrug 13,6% (95% KI: -11,3;
33,0) bzw. 21,7% (95% KI: 3,4; 36,5),

gegen C-CAP 15,1% (95% Kl: -15,5; 37,6)
bzw. 26,3% (95% KlI: 4,4; 43,2).

Die Reduktion des Auftretens von B-CAP und
C-CAP war bei Kindern im Alter von unter
36 Monaten am hdchsten (Wirksamkeit des
Impfstoffes von 20,6% (95% KI: 6,5; 32,6)
bzw. 24,2% (95% Kl: 7,4; 38,0). Die Daten
zur Wirksamkeit des Impfstoffes bei Kindern
im Alter von Uiber 36 Monaten lassen eine ab-
nehmende Schutzwirkung vermuten. Die Per-
sistenz der Schutzwirkung gegen B-CAP und
C-CAP (iber ein Alter von 36 Monaten hinaus
ist derzeit nicht bekannt.

Die Ergebnisse der COMPAS-Studie, die in
Lateinamerika durchgeflhrt wurde, sind
wegen der moglichen Unterschiede in der
Epidemiologie der Pneumonie in verschie-
denen geographischen Regionen mit Vor-
sicht zu interpretieren.

In der FinlP-Studie betrug die Effektivitat
des Impfstoffes beziliglich der Reduktion
der im Krankenhaus diagnostizierten Pneu-
moniefdlle (Bestimmung basierend auf den
ICD-10-Codes fiir Pneumonie) 26,7% (95%
KI: 4,9; 43,5) beim 3+1 Impfschema und
29,3% (95% KI: 7,5; 46,3) beim 2+1 Impf-
schema flr Sauglinge. Bei der Catch-up-
Impfung betrug die Effektivitat des Impfstof-
fes 33,2% (95 % KI: 3,0; 53,4) in der Al-
terskohorte 7-11 Monate und 22,4% (95%
Kl:-8,7; 44,8) in der Alterskohorte 12-18
Monate.

2.3 Akute Otitis media (AOM)

Es wurden zwei Wirksamkeitsstudien, COM-
PAS und POET (Pneumococcal Otitis Media
Efficacy Trial) mit Pneumokokken-Konju-
gatimpfstoffen, die Protein D enthalten,
durchgeflhrt: Synflorix bzw. ein 11-valenter
Kandidat-Konjugatimpfstoff, der zusatzlich
Serotyp 3 enthielt.

In die COMPAS-Studie wurden 7.214 Kinder
[gesamte geimpfte Kohorte (TVC)] in die
Analyse zur Wirksamkeit gegen AOM auf-
genommen, von denen 5.989 Kinder in der
ATP-Kohorte waren (Tabelle 3 auf Seite 6).

In einer anderen groBen randomisierten,
doppelblinden klinischen Studie (POET),
die in der Tschechischen Republik und in
der Slowakei durchgefiinrt wurde, erhielten
4.907 Séuglinge/Kinder (ATP-Kohorte) ent-
weder einen 11-valenten Kandidatimpfstoff
(11 Pn-PD), der die 10 Serotypen von Syn-
florix enthdlt (sowie zusétzlich Serotyp 3,

Seite 5
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Tabelle 3: Wirksamkeit des Impfstoffes gegen AOM(" in der COMPAS-Studie

Wirksamkeit des Impfstoffes
Typ oder Ursache der AOM (95% KI)
ATP@

- 16,1%
Klinische AOM (11:30,4)9
. 56,1%
Jeglicher Pneumokokken-Serotyp (13.4:778)

10 Pneumokokken-Serotypen im Impfstoff 67.1%
yp P (17,0; 86,9)

Nicht-typisierbarer Haemophilus influenzae 15,0%%

(NTHi) (-83,8;60,7)

Kl Konfidenzintervall
1 Erste Episode

(2)  Nachbeobachtung Uber maximal 40 Monate beginnend 2 Wochen nach der dritten

Dosis der Grundimmunisierung

(3)  Nicht statistisch signifikant durch vordefinierte Kriterien (einseitiger p-Wert=0,032). Al-
lerdings betrug die Wirksamkeit des Impfstoffes gegen die erste klinische Episode einer
AOM in der TVC-Kohorte 19% (95% KI: 4,4; 31,4).

(4)  Statistisch nicht signifikant.

fir den keine Wirksamkeit gezeigt werden
konnte) oder einen Kontroll-impfstoff (Hepa-
titis-A-Impfstoff) entsprechend einem 3, 4,
5-und 12-15-Monate-Impfschema.

Die Wirksamkeit des 11-valenten Impfstoffes
(11-Pn-PD) gegen das erste Auftreten einer
AOM-Episode, die durch die im Impfstoff
enthaltenen Serotypen verursacht wird, be-
trug 52,6% (95% KI: 35,0; 65,5). Eine Sero-
typen-spezifische Wirksamkeit gegen eine
erste AOM-Episode wurde fir die Serotypen
6B (86,5%; 95% KI: 54,9; 96,0), 14 (94,8%;
95% KI: 61,0; 99,3), 19F (43,3%; 95% KiI:
6,3; 65,4) und 23F (70,8%; 95% KI: 20,8;
89,2) gezeigt. Flr die anderen Serotypen
im Impfstoff war die Anzahl der AOM-Falle
zu niedrig, um daraus auf die Wirksamkeit
zu schlieBen. Die Wirksamkeit gegen jede
durch einen Pneumokokken-Serotypen ver-
ursachte AOM-Episode betrug 51,5% (95%
KI: 36,8; 62,9). Die Wirksamkeit des Impf-
stoffes gegen eine durch NTHi verursachte
erste AOM-Episode betrug 31,1% (95% KiI:
-3,7; 54,2; nicht signifikant). Die Wirksamkeit
gegen jede durch NTHi verursachte AOM-Epi-
sode betrug 35,3% (95% KI: 1,8; 57,4). Die
geschéatzte Wirksamkeit des Impfstoffes
gegen jede klinische Episode einer akuten
Otitis media, unabhéngig von der Atiologie,
betrug 33,6% (95% KI: 20,8; 44,3).

Basierend auf einem immunologischen
,Bridging“ der funktionalen Immunantwort
(OPA) von Synflorix mit dem in der PO-
ET-Studie verwendeten 11-valenten Impf-
stoff wird erwartet, dass Synflorix eine ver-
gleichbare Schutzwirkung gegen durch
Pneumokokken verursachte AOM aufweist.

In der COMPAS-Studie (basierend auf den
wenigen berichteten Féllen) oder POET-Stu-
die wurde kein vermehrtes Auftreten einer
AOM, die durch andere bakterielle Erreger
oder nicht im Impfstoff enthaltene/nicht

Impfstoff-dhnliche Serotypen verursacht
wird, beobachtet.

Die Effektivitat gegen eine drztlich-diag-
nostizierte AOM, die durch Eltern berichtet
wurde, wurde in der in die FinlP-Studie ein-
gebetteten Studie untersucht. Die Effektivi-
tat des Impfstoffes in der geimpften Saug-
lingskohorte fir diesen AOM-Endpunkt
betrug 6,1% (95% KI. -2,7; 14,1) fur das
3+1-Impfschema und 7,4% (95% KI. -2,8;
16,6) fiir das 2+1-Impfschema.

2.4 Auswirkung auf die nasopharynge-
ale Besiedlung (NPC)

Der Effekt von Synflorix auf die nasopharyn-
geale Besiedlung wurde in 2 doppelblinden,
randomisierten Studien im Vergleich zu
einer nicht-aktiven Kontrolle untersucht, und
zwar in der in die FinlP-Studie eingebetteten
Studie in Finnland (5.023 Kinder) und in der
COMPAS-Studie (1.700 Kinder).

In beiden Studien verringerte Synflorix die Be-
siedlung mit einem der im Impfstoff enthalte-
nen Serotypen; gleichzeitig wurde ein offen-
sichtlicher Anstieg der nicht im Impfstoff ent-
haltenen Serotypen (ausgenommen die Impf-
stoff-ahnlichen Serotypen) nach der Auffrisch-
impfung beobachtet. Die Ergebnisse waren in
allen Analysen der COMPAS-Studie statistisch
nicht signifikant. Allerdings gab es zusammen
genommen einen Trend flir eine Abnahme der
gesamten Pneumokokken-Besiedlung.

In beiden Studien gab es eine signifikante
Abnahme der Serotypen 6B und 19F. In der
eingebetteten finnischen Studie wurde auch
eine signifikante Reduktion der Serotypen
14, 23F und, flr das 3-Dosen-Grundimmu-
nisierungsschema, des kreuzreaktiven Sero-
typs 19A beobachtet.

3. Effektivitdt wéhrend der Anwendung
nach der Markteinfiihrung

In Brasilien wurde Synflorix in das nationale
Impfprogramm unter Verwendung eines

3+1 Impfschemas fiir Sduglinge (Grundim-
munisierung im Alter von 2, 4, 6 Monaten
und eine Auffrischimpfung im Alter von 12
Monaten) und einer Catch-up-Immunisie-
rung bei Kindern bis zum Alter von 2 Jah-
ren aufgenommen. Fast 3 Jahre nach der
Einfiihrung von Synflorix wurde in einer
Fall-Kontroll-Studie mit paarweiser Zuord-
nung eine signifikante Abnahme der durch
Kultur oder PCR bestétigten IPD, die durch
die im Impfstoff enthaltenen Serotypen ver-
ursacht wurde, und einer durch die einzel-
nen Serotypen 6B, 14 und 19A verursach-
ten IPD berichtet.

Siehe Tabelle 4 auf Seite 7

In Finnland wurde Synflorix in das nationale
Impfprogramm mit einem 2+1-Impfschema
fur Sauglinge (Grundimmunisierung im Alter
von 3- und 5 Monaten und eine Auffrisch-
impfung im Alter von 12 Monaten) und ohne
Catch-up-Immunisierung aufgenommen. Ein
Vergleich vor und nach der Einflihrung des
Impfprogramms deutet auf eine signifikante
Abnahme der Inzidenz einer durch Kultur
bestatigten IPD, einer durch einen der Impf-
stoff-Serotypen verursachten IPD und einer
durch den Serotyp 19A verursachten IPD
hin.

Siehe Tabelle 5 auf Seite 7

In Quebec (Kanada) wurde Synflorix in das
Impfprogramm fiir Sduglinge (2 Dosen zur
Grundimmunisierung im Alter von unter
6 Monaten und eine Auffrischimpfung im
Alter von 12 Monaten) aufgenommen,
nachdem 4,5 Jahre Prevenar 7-valent ver-
wendet wurde. 1,5 Jahre nach der Einfih-
rung von Synflorix mit einer Gber 90%igen
Abdeckung in der impfrelevanten Alters-
gruppe wurde eine Abnahme der Inzidenz
von IPD-Féallen beobachtet, die durch die
im Impfstoff enthaltenen Serotypen ver-
ursacht wurden (im Wesentlichen durch
Veranderungen der durch den Serotyp 7F
verursachten Erkrankungen). Dabei kam
es nicht zu einer gleichzeitigen Zunahme
der IPD-Falle, die durch nicht im Impfstoff
enthaltene Serotypen verursacht wur-
den. Insgesamt betrug die Inzidenz flr IPD
35/100.000 Personen-Jahre in den Kohor-
ten, die Synflorix erhielten und 64/100.000
Personen-Jahre in den Kohorten, die Pre-
venar 7-valent erhielten. Dies ist ein statis-
tisch signifikanter Unterschied (p = 0,03).
Aus Beobachtungsstudien dieses Typs kann
kein direkter urséchlicher Zusammenhang
abgeleitet werden.

4. Daten zur Immunogenitat

4.1 Immunologische Nicht-Unterlegen-
heit gegeniiber Prevenar 7-valent

Wie von der WHO empfohlen, basierte die
Bewertung der potentiellen Wirksamkeit
gegen IPD vor der Zulassung auf einem
Vergleich der Immunantwort auf die sieben
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Tabelle 4: Zusammenfassung der Effektivitat von Synflorix gegen IPD in Brasilien In der selben Studie wurde gezeigt, dass

IPD-Typ(™" Adjustierte Effektivitat? Synflorix funktionale Antikérper gegen alle

% (95% KI) im Impfstoff enthaltenen Serotypen indu-

: 3 3) 0 . ziert. Fr jeden der sieben gemeinsamen

IPD durchlemen Impfstgﬁ‘ Serotyp N 83,80/0 (65'9.’92'3) Serotypen erreichten 87.7% bis 100%
- |nva§|v§ lfneumome oder Bakteridmie 81,3% (46,9;93,4) der mit Synflorix geimpften Séuglinge und
-Meningitis 87,7%(61,4,96,1) 92,1% bis 100% der mit Prevenar 7-valent
IPD durch einzelne Serotypen'® geimpften Sduglinge einen OPA-Titer > 8
-68B 82,8% (23,8:96,1) einen Monat nach der dritten Dosis. Der
-14 87.7% (60,8:96,1) Unterschied zwischen beiden Impfstoffen
~19A 82,29 (10,7:96,4) hinsichtlich des Anteils der Sduglinge mit

OPA-Titern = 8 war < 5% fUr alle gemeinsa-
men Serotypen, einschlieBlich 6B und 23F.
Nach der Grundimmunisierung und nach
der Auffrischimpfung waren die mittleren
geometrischen OPA-Antikorpertiter (GMTs)
fr die sieben gemeinsamen Serotypen,
auBer fir Serotyp 19F, bei Synflorix niedri-
ger als bei Prevenar 7-valent.

Fir die Serotypen 1, 5 und 7F betrug der
Anteil der mit Synflorix geimpften Séug-
linge/Kinder, die einen OPA-Titer > 8 er-

M Durch Kultur oder PCR bestétigte IPD

(2) Die adjustierte Effektivitat stellt die Reduktion der IPD-Félle in Prozent der mit Synflorix
geimpften im Vergleich zur ungeimpften Gruppe unter Kontrolle von verzerrenden Stor-
faktoren dar.

3) Durch Kultur oder PCR bestétigte und durch die Serotypen 4, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F
oder 23F verursachte Félle sind in die Analyse eingegangen.

(4) Einzelne Serotypen, fiir die statistische Signifikanz in der Effektivitats-Analyse unter
Kontrolle von verzerrenden Storfaktoren erreicht wurde (es wurde keine Adjustierung
bezlglich der Multiplizitat durchgefihrt).

Tabelle 5: IPD-Raten und die entsprechende Reduktion in Finnland

(1) Die relative Reduktion zeigt, um wie viel die IPD-Inzidenz bei Kindern < 5 Jahren in der
Synflorix-Kohorte (3 Jahre Beobachtungszeitraum nach der Einflihrung des Impfpro-
gramms) reduziert wurde im Vergleich zu nicht-geimpften historischen Kohorten, die be-
zliglich Alter und Saison paarweise zugeordnet wurden (jeweils 3 Jahre Beobachtungs-
zeitraum vor der Einfiihrung von Synflorix in das nationale Impfprogramm).

(2) Durch Kultur bestatigte Falle, die durch die Serotypen 1, 4, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F
oder 23F verursacht wurden, sind in die Analyse eingegangen.

Serotypen, die sowohl in Synflorix enthalten
sind als auch in einem anderen Pneumo-
kokken-Konjugatimpfstoff (Prevenar 7-va-
lent), fur den die Schutzwirkung bereits fri-
her bewertet wurde. Die Immunantwort auf
die drei zusatzlichen Serotypen in Synflorix
wurde ebenfalls bestimmt.

In einer vergleichenden Head-to-Head-
Studie mit Prevenar 7-valent wurde die
Nicht-Unterlegenheit der Immunantwort
von Synflorix (mit ELISA bestimmt) flr alle
Serotypen auBer 6B und 23F gezeigt (die
obere Grenze des 96,5%igen Konfidenzin-
tervalls der Differenz zwischen den Gruppen
war > 10%) (Tabelle 6 auf Seite 8). 65,9%
bzw. 81,4% der Sauglinge, die im Alter von
2, 3 und 4 Monaten mit Synflorix geimpft
wurden, erreichten einen Monat nach der
dritten Dosis den Antikorper-Schwellenwert
(d.h. 0,20 pg/ml) gegen die Serotypen 6B
bzw. 23F. Die entsprechenden Werte nach
drei Dosen von Prevenar 7-valent betrugen
79,0% bzw. 94,1%. Die klinische Relevanz
dieser Unterschiede ist unklar, weil Synflorix
in einer doppelblinden, Cluster-randomi-

sierten, klinischen Studie wirksam gegen
eine durch Serotyp 6B verursachte IPD war
(siehe Tabelle 1).

Der Anteil der geimpften Sauglinge, die den
Antikorper-Schwellenwert gegen die drei zu-
sdtzlichen Serotypen in Synflorix (1, 5 und
7F) erreichten, betrug 97,3%, 99,0% bzw.
99,5% und war mindestens genauso gut
wie die aggregierte Immunantwort von Pre-
venar 7-valent gegen die sieben gemeinsa-
men Serotypen (95,8%).

Im Vergleich zu Prevenar 7-valent waren
nach der Grundimmunisierung die durch
Synflorix induzierten mittleren geometri-
schen Antikorper-Konzentrationen (GMCs)
gegen die sieben gemeinsamen Seroty-
pen niedriger. Die GMCs vor der Auffrisch-
impfung (8 bis 12 Monate nach der letzten
Dosis der Grundimmunisierung) waren ver-
gleichbar fur die beiden Impfstoffe. Nach
der Auffrischimpfung waren die durch Syn-
florix induzierten GMCs fiir die meisten ge-
meinsamen Serotypen niedriger als durch
Prevenar 7-valent.

reichten, 65,7%, 90,9% bzw. 99,6% nach

IPD Inzidenz pro 100.000 Personen-Jahre | Relative Reduktion(") der Grundimmunisierung und 91.0%
. pas s ges 0 0 s 0,
V‘I’;g:,:fr‘:;’r‘;:f’nf:s de'\':;:‘ ;::?;:2% . 7 (85% KD 96,3% bzw. 100% nach der Auffrischimp-
— fung. Die Hohe der OPA-Antikdrperantwort
Durch Kultur bestatlgt 62,9 12,9 80% (72,85) auf die Sel’otypeﬂ 1 und 5 war niedriger als
Durch einen Impfstoff- 491 49 92% (86:95) die Antwort auf jeden der anderen Seroty-
Serotyp verursacht'® ’ ' ’ pen. Die Auswirkungen dieser Ergebnisse
Durch Serotyp 19A 55 91 620 (20:85) auf die Schutzwirkung sind nicht bekannt.
verursacht ' ' ' Die Immunantwort auf Serotyp 7F war im

selben Bereich wie die gegen die sieben in
beiden Impfstoffen enthaltenen Serotypen.

Es wurde auch gezeigt, dass Synflorix eine
Immunantwort gegen den kreuzreaktiven
Serotyp 19A induziert. Einen Monat nach
der Auffrischimpfung erreichten 48,8%
(95% KI: 42,9:54,7) der geimpften Kinder
einen OPA-Titer = 8.

Die Verabreichung einer vierten Dosis (Auf-
frischimpfung) im zweiten Lebensjahr indu-
zierte eine anamnestische Immunantwort
auf die im Impfstoff enthaltenen Serotypen
und auf den kreuzreaktiven Serotyp 19A
(mit ELISA und OPA gemessen). Dies zeigt,
dass nach der 3-Dosen-Grundimmunisie-
rung ein immunologisches Geddchtnis indu-
ziert wird.

4.2 Zusétzliche Daten zur Inmunogenitét

Séduglinge im Alter von 6 Wochen bis 6 Mo-
naten

Grundimmunisierung mit 3 Dosen

In insgesamt acht Studien, die in unter-
schiedlichen Landern in Europa, in Chile
und auf den Philippinen durchgefiihrt wur-
den, wurde die Immunogenitét von Synflorix
nach einem 3-Dosen-Grundimmunisierungs-
schema unter Anwendung verschiede-
ner Impfschemata (6-10-14-Wochen, 2-3-
4-, 3-4-5- oder 2-4-6-Monate) untersucht
(N=3.089). In sechs klinischen Studien
wurde eine vierte Dosis (Auffrischung) an
1.976 Kinder verabreicht. Im Allgemeinen
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Tabelle 6: Vergleichende Analyse zwischen Prevenar 7-valent und Synflorix: Anteil der Séug-
linge mit einer Antikorper-Konzentration > 0,20 pg/ml einen Monat nach der dritten Dosis

Synflorix | Prevenar 7-valent Unterschiede in % .Z 020 ug/mll
Antikorper (Prevenar 7-valent minus Synflorix)

N % N % % 96,5% K
Anti-4 1106 | 971 373 100 2,89 1,71 416
Anti-6B 1100 | 659 | 372 79,0 13,12 7,53 18,28
Anti-9V 1103 | 981 374 99,5 1,37 -0,28 2,56
Anti-14 1100 | 995 | 374 99,5 -0,08 -1,66 0,71
Anti-18C 1102 | 96,0 | 374 98,9 2,92 0,88 4,57
Anti-19F 1104 | 954 | 375 99,2 3,83 1,87 5,50
Anti-23F 1102 | 814 374 94,1 12,72 8,89 16,13

Tabelle 7: Anteil an Sauglingen mit Antikdrper-Konzentrationen 2 0,20 pg/ml einen Monat nach
der Grundimmunisierung (2-Dosenschema) und einen Monat nach der Auffrischimpfung

> (0,2ug/ml (ELISA)
Antikorper Nach der Grundimmunisierung Nach der Auffrischimpfung
% 95% Kl % 95% K

Anti-1 974 934 99,3 99,4 96,5 100
Anti-4 98,0 94,4 99,6 100 97,6 100
Anti-b 96,1 91,6 98,5 100 97,6 100
Anti-6B 55,7 473 63,8 88,5 82,4 93,0
Anti-7F 96,7 92,5 98,9 100 97,7 100
Anti-9V 93,4 88,2 96,8 99,4 96,5 100
Anti-14 96,1 91,6 98,5 99,4 96,5 100
Anti-18C 96,1 91,6 98,5 100 97,7 100
Anti-19F 92,8 874 96,3 96,2 91,8 98,6
Anti-23F 69,3 61,3 76,5 96,1 91,7 98,6

Tabelle 8: Anteil an Sauglingen mit Antikdrper-Konzentrationen > 0,20 pg/ml einen Monat nach
der Grundimmunisierung (3-Dosenschema) und einen Monat nach der Auffrischimpfung

> (0,2 ug/ml (ELISA)
Antikorper Nach der Grundimmunisierung Nach der Auffrischimpfung
% 95% K % 95% KI
Anti-1 98,7 95,3 99,8 100 97,5 100
Anti-4 99,3 96,4 100 100 97,5 100
Anti-b 100 97,6 100 100 97,5 100
Anti-6B 63,1 54,8 70,8 96,6 92,2 98,9
Anti-7F 99,3 96,4 100 100 97,5 100
Anti-9V 99,3 96,4 100 100 97,5 100
Anti-14 100 97,6 100 98,6 95,2 99,8
Anti-18C 99,3 96,4 100 99,3 96,3 100
Anti-19F 96,1 91,6 98,5 98,0 94,2 99,6
Anti-23F 776 70,2 84,0 95,9 91,3 98,5

wurde fiir die verschiedenen Impfschemata
eine vergleichbare Immunantwort beob-
achtet, jedoch wurde fiir das 2-4-6-Mona-
te-Impfschema eine leicht héhere Immun-
antwort festgestellt.

Grundimmunisierung mit 2 Dosen

In einer Kklinischen Studie wurde die Im-
munogenitdt von Synflorix bei Sduglingen
unter 6 Monaten nach einer Grundimmuni-
sierung mit 2 oder 3 Dosen untersucht.

Obwohl es keine signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen bezlg-

lich des Anteils der Sduglinge mit Antikor-
per-Konzentrationen = 0,20 pg/ml (ELISA)
gab, war diesbezuglich der Anteil der Saug-
linge fur die Serotypen 6B und 23F niedri-
ger als flr die anderen Impfstoff-Serotypen
(Tabellen 7 und 8). Bei der Anwendung
eines 2-Dosen-Grundimmunisierungssche-
mas erreichten im Vergleich zum 3-Do-
sen-Grundimmunisierungsschema weniger
Sduglinge einen OPA-Titer = 8 fir die Sero-
typen 6B, 18C und 23F (74,4%, 82,8%,
86,3% beim 2-Dosenschema bzw. 88,9%,
96,2%, 97,7% beim 3-Dosenschema). Ins-

gesamt war die Persistenz der Immunant-
wort bis zur Auffrischimpfung im Alter von
11 Monaten in der Gruppe mit dem 2-Do-
sen-Grundimmunisierungsschema niedri-
ger. Bei beiden Dosierungsschemata wurde
eine Booster-Antwort auf alle Impfstoff-Sero-
typen beobachtet (Tabellen 7 und 8). Dies
zeigt, dass ein immunologisches Priming
stattgefunden hat. Nach der Auffrischimp-
fung war bei Anwendung des 2-Dosensche-
mas der Anteil der Kinder mit OPA-Titern >
8 Kleiner fiir die Serotypen 5 (87,2% versus
97,5% bei Anwendung des 3-Dosensche-
mas) und 6B (81,1% versus 90,3%). Die Im-
munantwort gegen alle anderen Serotypen
war vergleichbar,

Fir den kreuzreaktiven Serotyp 19A wurden
nach der Grundimmunisierung und nach
der Auffrischimpfung vergleichbare Anti-
korper-GMCs (ELISA) mit dem 2-Dosen- wie
mit dem 3-Dosenschema beobachtet (2-Do-
senschema: 0,14 pg/ml (95% KI: 0,12;0,17)
und 0,73 pyg/ml (95% KI: 0,58;0,92); 3-Do-
senschema: 0,19 ug/ml (95% KI: 0,16,0,24)
und 0,87 pg/ml (95% KI: 0,69;1,11)). Der
Anteil der Kinder mit OPA-Titern = 8 und
die GMTs nach der Grundimmunisierung
und nach der Auffrischimpfung waren mit
dem 2-Dosenschema niedriger als mit dem
3-Dosenschema. Bei beiden Impfschemata
wurde eine Booster-Antwort auf die Auf-
frischimpfung beobachtet, was auf ein im-
munologisches Priming hinweist.

Die klinischen Konsequenzen einer niedri-
geren Immunantwort nach der Grundimmu-
nisierung und nach der Auffrischimpfung
mit einem 2-Dosen-Grundimmunisierungs-
schema sind nicht bekannt.

Immungedéchtnis

In der Nachbeobachtungsphase der Studie
zur Auswertung des 2- und 3-Dosen-Grun-
dimmunisierungsschemas wurde eine Per-
sistenz der Antikorper bei Kindern im Alter
von 36 bis 46 Monaten gezeigt, die eine
2 Dosen-Grundimmunisierung plus Auf-
frischimpfung erhalten hatten. Mindestens
83,7% der Kinder blieben flr die im Impf-
stoff enthaltenen Serotypen und den kreuz-
reaktiven Serotyp 19A seropositiv. Von den
Kindern, die eine 3 Dosen-Grundimmuni-
sierung plus Auffrischimpfung erhalten hat-
ten, blieben mindestens 96,5% der Kinder
flr die im Impfstoff enthaltenen Serotypen
und 86,4% der Kinder fur Serotyp 19A se-
ropositiv. Nach einer Einzeldosis Synflorix,
die im 4. Lebensjahr als ,Challenge“-Dosis
verabreicht wurde, war der relative Anstieg
der Antikorper-GMCs (ELISA) und OPA-
GMTs bei Kindern, die nach dem 2-Dosen-
oder dem 3-Dosen-Grundimmunisierungs-
schema geimpft worden waren, vergleich-
bar. Diese Ergebnisse zeigen, dass bei
grundimmunisierten Kindern ein immunolo-
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gisches Geddchtnis flr alle Impfstoff-Sero-
typen und den kreuzreaktiven Serotyp 19A
besteht.

Nicht geimpfte Sduglinge und Kinder im
Alter von = 7 Monaten

Die Immunantwort durch Synflorix bei zuvor
nicht geimpften &lteren Kindern wurde in
drei klinischen Studien untersucht.

In der ersten klinischen Studie wurde die

Immunantwort auf die im Impfstoff enthal-

tenen Serotypen und den kreuzreaktiven

Serotyp 19A bei Séuglingen im Alter von 7

bis 11 Monaten, bei Kindern im Alter von

12 bis 23 Monaten und bei Kindern im Alter

von 2 bis 5 Jahren untersucht:

e Kinder im Alter von 7 bis 11 Monaten er-
hielten 2 Dosen zur Grundimmunisierung
gefolgt von einer Auffrischimpfung im
zweiten Lebensjahr. Die Immunantwort
nach der Auffrischimpfung war in dieser
Altersgruppe vergleichbar mit der Im-
munantwort bei Sduglingen im Alter von
unter 6 Monaten, die 3 Dosen zur Grun-
dimmunisierung erhalten hatten.

* Bei Kindern im Alter von 12 bis 23 Mo-

naten war die Immunantwort nach Ver-

abreichung von 2 Dosen mit der Antwort
vergleichbar, die bei S&uglingen im Alter
von unter 6 Monaten nach der Verabrei-
chung von 3 Dosen erreicht wurde. Eine

Ausnahme waren die Impfstoff-Seroty-

pen 18C und 19F sowie Serotyp 19A, flr

die eine hohere Immunantwort in der Al-
tersgruppe 12-23 Monate beschrieben
wurde.

Bei Kindern im Alter von 2 bis 5 Jahren,

die 1 Dosis erhielten, waren die Antikor-

per-GMCs (ELISA) fur 6 der im Impfstoff
enthaltenen Serotypen sowie flr Sero-
typ 19A vergleichbar mit denen, die bei

Sduglingen im Alter von unter 6 Monaten

mit einem 3-Dosen-Impfschema erreicht

wurden. Fiir 4 der im Impfstoff enthalte-
nen Serotypen (1, 5, 14 und 23F) waren
sie dagegen niedriger als bei den Séug-
lingen. Die OPA-GMTs waren nach Verab-
reichung einer Dosis vergleichbar oder
hoher als die bei Sauglingen im Alter von
unter 6 Monaten nach der Grundimmuni-
sierung mit 3 Dosen, auBer fiir Serotyp 5.

In der zweiten klinischen Studie induzierte
eine weitere Dosis, die vier Monate nach
zwei Catch-up-Dosen im Alter von 12 bis 20
Monaten verabreicht wurde, einen deutli-
chen Anstieg der Antikdrper-GMCs (ELISA)
und OPA-GMTs (wenn die Immunantwort
vor und nach der letzten Dosis verglichen
wurde). Dies zeigt, dass mit zwei Catch-up-
Dosen eine ausreichende Grundimmunisie-
rung erreicht wird.

Die dritte Studie zeigte, dass durch die Ver-

abreichung von 2 Dosen im Abstand von 2
Monaten, beginnend im Alter von 36 bis 46

Monaten, héhere Antikorper-GMCs (ELISA)
und OPA-GMTs flr jeden Impfstoff-Sero-
typ und den kreuzreaktiven Serotyp 19A
erzielt wurden als einen Monat nach der
Grundimmunisierung von Sduglingen mit 3
Dosen. Der Anteil der Kinder mit einer Anti-
korper-Konzentration = 0,20 pg/ml (ELISA)
oder einem OPA-Titer von = 8 war fir jeden
Impfstoff-Serotyp in der Catch-up-Gruppe
vergleichbar oder hoher als bei Sduglingen
nach der Grundimmunisierung mit 3 Dosen.

Die Langzeit-Persistenz der Antikdrper bei
Séuglingen nach der Grundimmunisierungs-
serie plus Auffrischimpfung oder bei dlteren
Kindern nach einem 2-Dosen-Grundimmuni-
sierungsschema wurde nicht untersucht.

In einer klinischen Studie wurde gezeigt,
dass Synflorix zur Auffrischimpfung an Kin-
der im zweiten Lebensjahr, die mit 3 Dosen
Prevenar 7-valent grundimmunisiert wur-
den, sicher verabreicht werden kann. Diese
Studie hat gezeigt, dass die Immunantwort
gegen die sieben gemeinsamen Serotypen
nach einer Auffrischimpfung mit Synflorix
oder Prevenar 7-valent vergleichbar war. Je-
doch werden die Kinder, die Prevenar 7-va-
lent zur Grundimmunisierung erhalten, nicht
gegen die zusatzlich in Synflorix enthaltenen
Serotypen (1, 5 und 7F) immunisiert. Daher
kann die Schutzrate und -dauer gegen in-
vasive Pneumokokken-Erkrankungen und
QOtitis media, die durch diese 3 Serotypen
verursacht werden, bei Kindern in dieser Al-
tersgruppe nach einer Dosis Synflorix nicht
vorhergesagt werden.

4.3 Immunogenitdtsdaten bei Frilhgebo-
renen

Die Immunogenitét von Synflorix wurde bei
sehr friihgeborenen (27. bis 30. Schwanger-
schaftswoche) (N=42), friihgeborenen (31.
bis 36. Schwangerschaftswoche) (N=82)
und reifgeborenen Sduglingen (Schwanger-
schaftswoche > 36 Wochen) (N=132) nach
Verabreichung von 3 Dosen zur Grundim-
munisierung (Impfung im Alter von 2, 4 und
6 Monaten) untersucht. Bei 44 sehr frithge-
borenen, 69 frihgeborenen und 127 reif-
geborenen Sauglingen wurde die Immuno-
genitat nach Verabreichung einer vierten
Dosis (Auffrischimpfung) im Alter von 15 bis
18 Monaten untersucht.

Einen Monat nach der Grundimmunisie-
rung (d.h. nach der dritten Dosis) erreichten
mindestens 92,7% der Sauglinge Antikor-
per-Konzentrationen = 0,2 pg/ml (ELISA)
fr jeden Impfstoff-Serotyp. Mindestens
81,7% der Sduglinge erreichten OPA-Titer
> 8, mit Ausnahme von Serotyp 1 (mindes-
tens 58,8% mit OPA-Titern = 8). Fiir alle
Sduglinge wurden vergleichbare Antikor-
per-GMCs und OPA-GMTs beobachtet, mit
Ausnahme der Serotypen 4, 5, 9V und des
kreuzreaktiven Serotyps 19A (niedrigere

Antikorper-GMCs bei sehr friihgeborenen
Sduglingen), bzw. 9V (niedrigere Antikor-
per-19 GMCs bei frilhgeborenen Séuglin-
gen). Fir Serotyp 5 wurden niedrigere OPA-
GMTs bei sehr frihgeborenen Sauglingen
beobachtet. Die klinische Relevanz dieser
Unterschiede ist nicht bekannt.

Einen Monat nach der Auffrischimpfung
stiegen die Antikorper-GMGCs (ELISA) und
OPA-GMTs fiir jeden Impfstoff-Serotyp und
den kreuzreaktiven Serotyp 19A. Dies zeigt,
dass ein Immungeddchtnis vorhanden ist.
Fir alle Séuglinge wurden vergleichbare
Antikorper-GMCs und OPA-GMTs beobach-
tet, mit Ausnahme niedrigerer OPA-GMTs
fur Serotyp 5 bei sehr friihgeborenen Saug-
lingen. Insgesamt erreichten mindestens
97,6% der Sauglinge Antikdrper-Konzentra-
tionen = 0,2 pug/ml (ELISA) und mindestens
91,9% erreichten OPA-Titer = 8 f(ir jeden
Impfstoff-Serotyp.

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat
flr Synflorix eine Zuriickstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in einer oder mehreren padiatri-
schen Altersklassen bei durch Streptococ-
cus pneumoniae verursachten Erkrankun-
gen und bei durch Haemophilus influenzae
verursachter akuter Otitis media gewéhrt
(siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Eine Untersuchung der pharmakokineti-
schen Eigenschaften ist fiir Impfstoffe nicht
erforderlich.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei
Einzelgabe und wiederholter Gabe mit einer
11-valenten Formulierung, die représenta-
tiv flr Synflorix ist, lassen die praklinischen
Daten keine besonderen Gefahren flir den
Menschen erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid
Wasser fur Injektionszwecke

Adsorbens siehe Abschnitt 2.

6.2 Inkompatibilitaten

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

Mehrdosenbehéltnis
Es wird empfohlen, den Impfstoff nach
dem ersten Offnen des Mehrdosenbehalt-
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nisses sofort zu verabreichen. Wenn der
Impfstoff nicht sofort verabreicht wird,
sollte er im Kiihlschrank (2°C - 8°C) gela-
gert werden. Falls der Impfstoff nicht inner-
halb von 6 Stunden verabreicht wird, ist er
zu verwerfen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die
Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2°C - 8°C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Mehrdosenbehaltnis
Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch
des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Fertigspritze
0,5 ml Suspension in einer Fertigspritze

(Glas Typ 1) mit einem Stopfen (Butylgummi)
mit oder ohne Kanilen/Nadeln. Packungs-
groBen zu 1, 10 oder 50.

Glasfldschchen

0,5 ml Suspension in einem Glasflasch-
chen (Glas Typ I) mit einem Stopfen (Butyl-
gummi).

PackungsgroBen zu 1, 10 oder 100.
Mehrdosenbehdltnis

1 ml Suspension in einem Glasfldschchen
(Glas Typ I) mit einem Stopfen (Butylgummi)
fur 2 Dosen.

PackungsgroBe zu 100.

Es werden méglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die
Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Fertigspritze
Bei Lagerung der Fertigspritze kann sich

eine feine, weiBe Ablagerung mit einem kla-
ren, farblosen Uberstand bilden. Dies ist je-
doch kein Anzeichen fiir eine Qualitatsmin-
derung.

Vor der Verabreichung ist der Inhalt der Fer-
tigspritze - vor und nach dem Schiitteln -
per Augenschein auf etwaige Fremdpartikel
und/oder physikalische Verénderungen zu
untersuchen. Wenn solche Abweichungen
beobachtet werden, ist der Impfstoff zu ver-
werfen.

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

Der Impfstoff ist vor der Verabreichung gut
zu schiitteln.

Anleitung fiir die Verabreichung des Impf-
stoffes

1. Halten Sie den Spritzenzylinder in einer
Hand (vermeiden Sie, die Spritze am Kol-
ben zu halten), drehen Sie die Spritzen-
kappe entgegen dem Uhrzeigersinn ab.

Spritzen- - Spritzen-
kolben  zylinder

g

Spritzen-
kappe
2. Um die Nadel an der Spritze anzubringen,

drehen Sie die Nadel im Uhrzeigersinn in
die Spritze bis sie fest sitzt.

RS
Nadel-
schutz

3. Entfernen Sie den Nadelschutz, der gele-
gentlich ein wenig fest sitzen kann.

Glasfldschchen

Bei Lagerung des Glasflaschchens kann
sich eine feine, weile Ablagerung mit einem
klaren, farblosen Uberstand bilden. Dies ist
jedoch kein Anzeichen fur eine Qualitats-
minderung.

Vor der Verabreichung ist der Inhalt des Glas-
flaschchens - vor und nach dem Schiitteln -
per Augenschein auf etwaige Fremdpartikel
und/oder physikalische Verdnderungen zu un-
tersuchen. Wenn solche Abweichungen beob-
achtet werden, ist der Impfstoff zu verwerfen.

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

Der Impfstoff ist vor der Verabreichung gut
zu schtteln.

Mehrdosenbehéltnis

Bei Lagerung des Glasflaschchens kann
sich eine feine, weiBe Ablagerung mit einem
klaren, farblosen Uberstand bilden. Dies ist
jedoch kein Anzeichen flir eine Qualitats-
minderung.

Vor der Verabreichung ist der Inhalt des
Glasfldschchens - vor und nach dem
Schiitteln - per Augenschein auf etwaige
Fremdpartikel und/oder physikalische Ver-
anderungen zu untersuchen. Wenn solche
Abweichungen beobachtet werden, ist der
Impfstoff zu verwerfen.

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

Der Impfstoff ist vor der Verabreichung gut
zu schitteln.

Bei Verwendung eines Mehrdosenbehéltnis-
ses muss jede Dosis (0,5 ml) mit einer steri-
len Kantile/Nadel und Injektionsspritze ent-
nommen werden, und es sollten Vorsichts-
maBnahmen zur Vermeidung einer Kontami-
nation des Inhalts getroffen werden.

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

7. INHABER DER ZULASSUNG
GlaxoSmithKline Biologicals S.A.
Rue de | “Institut 89
B-1330 Rixensart, Belgien

7a. Parallel vertrieben und umgepackt:

kohlpharma GmbH
Im Holzhau 8
66663 Merzig

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
Fertigspritze
EU/1/09/508/001
EU/1/09/508/002
EU/1/09/508/003
EU/1/09/508/004
EU/1/09/508/005
EU/1/09/508/010

Glasflaschchen

EU/1/09/508/006
EU/1/09/508/007
EU/1/09/508/008

Mehrdosenbehaltnis
EU/1/09/508/009

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULAS-
SUNG/VERLANGERUNG DER ZULAS-
SUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 30.
Mérz 2009

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 21. Februar 2014

10. STAND DER INFORMATION
September 2016

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
Ausfiihrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.

® Synflorix ist eine eingetragene Marke
der GlaxoSmithKline Gruppe
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