ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse liber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Apexxnar Injektionssuspension in einer Fertigspritze
Pneumokokkenpolysaccharid-Konjugatimpfstoff (20-valent, adsorbiert)

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Dosis (0,5 ml) enthilt:

Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 1' 22 ug
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 3! 22 ug
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 4'+ 22 ug
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 5!+ 22 ug
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 6A ! 22 ug
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 6B ! 44 ug
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 7F ! 22 ug
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 8'+ 22 ug
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 9V ! 22 ug
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 10A 12 22 ug
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 11A ! 22 ug
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 12F !2 22 ug
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 14! 2,2 ug
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 15B ! 22 ug
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 18C ' 22 ug
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 19A 12 22 ug
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 19F ' 22 ug
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 22F !2 22 ug
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 23F ! 22 ug
Pneumokokkenpolysaccharid, Serotyp 33F ! 2,2 ug

'konjugiert an das CRM 97-Trégerprotein (ca. 51 pg pro Dosis)
%adsorbiert an Aluminiumphosphat (0,125 mg Aluminium pro Dosis)

Vollstéindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionssuspension
Der Impfstoff ist eine homogene, weifle Suspension.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

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



Siehe Abschnitte 4.4 und 5.1 zu Informationen iiber den Schutz vor bestimmten Pneumokokken-
Serotypen.

Die Anwendung von Apexxnar sollte gemif offiziellen Empfehlungen erfolgen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Personen ab einem Alter von 18 Jahren
Apexxnar wird bei Personen ab einem Alter von 18 Jahren als Einzeldosis verabreicht.

Die Notwendigkeit einer Wiederholungsimpfung mit einer nachfolgenden Dosis von Apexxnar wurde
nicht nachgewiesen.

Daten zur sequenziellen Impfung mit anderen Pneumokokken-Impfstoffen oder einer
Auffrischungsimpfung liegen fiir Apexxnar nicht vor. Basierend auf den klinischen Erfahrungen mit
Prevenar 13 (einem Pneumokokken-Konjugatimpfstoff, der aus 13 Polysaccharidkonjugaten besteht,
die auch in Apexxnar enthalten sind) sollte Apexxnar zuerst verabreicht werden, wenn die Anwendung
eines 23-valenten Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoffs (Pneumovax 23 [PPSV23]) in Betracht
gezogen wird (siehe Abschnitt 5.1).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Apexxnar bei Kindern und Jugendlichen, die jiinger sind als
18 Jahre, ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Besondere Personengruppen
Es liegen keine Daten zu Apexxnar bei besonderen Personengruppen vor.

Es liegen begrenzte Erfahrungen aus klinischen Studien mit Prevenar 13 (einem Pneumokokken-
Konjugatimpfstoff, der aus 13 Polysaccharidkonjugaten besteht, die auch in Apexxnar enthalten sind)
bei Erwachsenen vor, die ein hoheres Risiko fiir Pneumokokken-Infektionen haben, d. h. bei
immungeschwéchten Personen oder nach einer Knochenmarktransplantation (siche Abschnitte 4.4
und 5.1).

Basierend auf diesen Daten wurde fiir Prevenar 13 die folgende Dosierung empfohlen:

- Fiir Personen mit einem erhohten Risiko fiir eine Pneumokokkeninfektion (z. B. Personen mit
Sichelzellkrankheit oder einer HIV-Infektion), einschlieBlich solchen, die zuvor mit einer oder
mehreren Dosen PPSV23 geimpft worden waren, wurde die Gabe von mindestens 1 Dosis
Prevenar 13 empfohlen.

- Bei Personen mit himatopoetischer Stammzelltransplantation (HSZT) bestand das empfohlene
Impfschema von Prevenar 13 aus 4 Dosen zu je 0,5 ml. Die Grundimmunisierung bestand aus
3 Dosen, wobei die 1. Dosis 3 bis 6 Monate nach der HSZT verabreicht wurde und der
Abstand zwischen den Dosen mindestens 1 Monat betrug. Eine Booster-Dosis wurde
6 Monate nach der 3. Dosis empfohlen (siche Abschnitt 5.1).

Siehe auch Abschnitte 4.4 und 5.1.

Art der Anwendung

Nur zur intramuskuldren Anwendung.



Eine Dosis (0,5 ml) Apexxnar sollte intramuskulér verabreicht werden, vorzugsweise in den
Deltamuskel, wobei darauf zu achten ist, dass eine Injektion in oder in die Ndhe von Nerven und
Blutgefdfen vermieden wird.

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

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung
Apexxnar darf nicht intravaskuldr verabreicht werden.

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Uberempfindlichkeit

Wie bei allen injizierbaren Impfstoffen muss fiir den seltenen Fall einer anaphylaktischen Reaktion
nach Verabreichung des Impfstoffs eine geeignete medizinische Versorgung und Uberwachung
gewihrleistet sein.

Gleichzeitig bestehende Erkrankung

Bei Personen, die an einer schweren akuten fiebrigen Erkrankung leiden, sollte die Impfung auf einen
spéteren Zeitpunkt verschoben werden. Bei einer leichten Infektion, z. B. einer Erkéltung, sollte die
Impfung jedoch nicht verschoben werden.

Thrombozytopenie und KoagulationsstGrungen

Der Impfstoff muss bei Personen mit Thrombozytopenie oder Blutgerinnungsstérungen mit Vorsicht
verabreicht werden, da nach intramuskulédrer Verabreichung Blutungen auftreten konnen.

Das Risiko von Blutungen bei Patienten mit Gerinnungsstérungen muss vor der intramuskuldren
Verabreichung jedes Impfstoffs sorgfiltig gepriift werden, und eine subkutane Verabreichung sollte in

Betracht gezogen werden, wenn der potenzielle Nutzen die Risiken deutlich iiberwiegt.

Schutz vor Pneumokokken-Erkrankungen

Apexxnar schiitzt ausschlieBlich gegen Streptococcus-pneumoniae-Serotypen, die in dem Impfstoff
enthalten sind. Es bietet keinen Schutz gegen andere Mikroorganismen, die invasive Erkrankungen
oder Pneumonie verursachen. Wie bei allen Impfstoffen gilt, dass Apexxnar nicht alle Personen, die
diesen Impfstoff erhalten, vor invasiven Pneumokokken-Erkrankungen oder Pneumonie schiitzen
kann. Fiir aktuelle epidemiologische Informationen Ihres Landes sollten Sie die zustéindige nationale
Organisation kontaktieren.

Immungeschwichte Personen

Es sind keine Daten zur Sicherheit und Immunogenitit von Apexxnar bei Personen aus
immungeschwichten Gruppen verfiigbar. Uber eine Impfung sollte individuell entschieden werden.



Basierend auf den Erfahrungen mit Pneumokokkenimpfstoffen kénnen einige Personen mit
verdnderter Immunkompetenz eine verminderte Immunantwort auf Apexxnar aufweisen.

Personen mit eingeschrankter Immunantwort, sei es aufgrund einer immunsuppressiven Therapie,
eines genetischen Defekts, einer HIV-Infektion oder anderer Ursachen, konnen auf die aktive
Immunisierung mit einer verringerten Antikorperantwort reagieren. Die klinische Relevanz dieser
Beobachtung ist nicht bekannt.

Daten zur Sicherheit und Immunogenitét von Prevenar 13 (einem Pneumokokken-Konjugatimpfstoft,
der aus 13 Polysaccharidkonjugaten besteht, die auch in Apexxnar enthalten sind) liegen fiir eine
begrenzte Zahl von Personen mit HIV-Infektion oder HSZT vor (siche Abschnitte 4.8 und 5.1).

Bei Erwachsenen aller untersuchten Altersgruppen wurden die formalen Kriterien der
Nichtunterlegenheit erfiillt. Mit Apexxnar wurden fiir die meisten Serotypen im Vergleich zu
Prevenar 13 numerisch niedrigere geometrische Mitteltiter beobachtet (siche Abschnitt 5.1). Die
klinische Relevanz dieser Beobachtung fiir immungeschwichte Personen ist jedoch unbekannt.

Sonstiger Bestandteil

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.

Verschiedene injizierbare Impfstoffe sollten immer an unterschiedlichen Injektionsstellen verabreicht
werden.

Apexxnar darf nicht mit anderen Impfstoffen/Arzneimitteln in derselben Spritze gemischt werden.
4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Apexxnar bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschédliche
Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitit.

Die Verabreichung von Apexxnar in der Schwangerschaft sollte nur in Betracht gezogen werden,
wenn der potenzielle Nutzen die moglichen Risiken flir Mutter und Fotus {iberwiegt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Apexxnar in die Muttermilch iibergeht.

Fertilitdt

Es liegen keine Daten iiber die Auswirkungen von Apexxnar auf die Fertilitidt beim Menschen vor.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschédliche
Wirkungen in Bezug auf die weibliche Fertilitdt (siche Abschnitt 5.3).



4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Apexxnar hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Jedoch kénnen einige der in Abschnitt 4.8 erwéhnten
Wirkungen die Verkehrstiichtigkeit oder die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen voriibergehend
beeintrichtigen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Studienteilnehmer ab einem Alter von 18 Jahren

Die Sicherheit von Apexxnar wurde in sechs klinischen Studien (zwei Phase-1-, eine Phase-2- und drei
Phase-3-Studien) an 4.552 Teilnehmern ab einem Alter von 18 Jahren sowie an 2.496 Teilnehmern in
den Kontrollgruppen untersucht.

In den Phase-3-Studien erhielten 4.263 Teilnehmer Apexxnar. Dazu gehorten 1.798 Teilnehmer im
Alter von 18 bis 49 Jahren, 334 Teilnehmer im Alter von 50 bis 59 Jahren und 2.131 Teilnehmer ab
einem Alter von 60 Jahren (1.138 waren 65 Jahre oder élter). Von den Teilnehmern, die in der Phase-
3-Studie Apexxnar erhielten, waren 3.639 noch nie mit einem Pneumokokkenimpfstoff geimpft
worden, 253 hatten zuvor Pneumovax 23 (Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoff [23-valent];
PPSV23) erhalten (> 1 bis < 5 Jahre vor der Aufnahme in die Studie), 246 hatten zuvor nur

Prevenar 13 erhalten (> 6 Monate vor der Aufnahme in die Studie), und 125 hatten zuvor Prevenar 13,
gefolgt von PPSV23 erhalten (die PPSV23-Dosis > 1 Jahr vor der Aufnahme in die Studie).

Die Teilnehmer an der Phase-3-Studie B7471007 (pivotale Studie 1007) wurden nach der Impfung
1 Monat lang auf unerwiinschte Ereignisse und bis zu 6 Monate lang auf schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse untersucht. An der Studie nahmen 447 Teilnehmer im Alter von 18 bis
49 Jahren, 445 Teilnehmer im Alter von 50 bis 59 Jahren, 1.985 Teilnehmer im Alter von 60 bis
64 Jahren, 624 Teilnehmer im Alter von 65 bis 69 Jahren, 319 Teilnehmer im Alter von 70 bis

79 Jahren und 69 Teilnehmer im Alter von > 80 Jahren teil.

Bei Teilnehmern im Alter von 18 bis 49 Jahren in den Studien 1007 und einer Phase-3-Studie
B7471008 (Chargenkonsistenz-Studie 1008) waren die am héufigsten gemeldeten Nebenwirkungen
Schmerzen an der Injektionsstelle (79,2 %), Muskelschmerzen (62,9 %), Ermiidung (46,7 %),
Kopfschmerzen (36,7 %) und Gelenkschmerzen (16,2 %). Bei Teilnehmern im Alter von 50 bis

59 Jahren in Studie 1007 waren die am haufigsten gemeldeten Nebenwirkungen Schmerzen an der
Injektionsstelle (72,5 %), Muskelschmerzen (49,8 %), Ermiidung (39,3 %), Kopfschmerzen (32,3 %)
und Gelenkschmerzen (15,4 %). Bei Teilnehmern ab einem Alter von 60 Jahren in Studie 1007 waren
die am héufigsten gemeldeten Nebenwirkungen Schmerzen an der Injektionsstelle (55,4 %),
Muskelschmerzen (39,1 %), Ermiidung (30,2 %), Kopfschmerzen (21,5 %) und Gelenkschmerzen
(12,6 %). Diese waren in der Regel leicht oder maBig ausgepragt und klangen innerhalb weniger Tage
nach der Impfung ab.

In der Phase-3-Studie B7471006 (Studie 1006) wurde Apexxnar bei Teilnehmern ab einem Alter von
65 Jahren mit unterschiedlichem vorhergehenden Pneumokokkenstatus untersucht (zuvor PPSV23,
zuvor Prevenar 13 oder zuvor Prevenar 13, gefolgt von PPSV23). Die bei den Teilnehmern am
haufigsten gemeldeten Nebenwirkungen in dieser Studie waren in der Haufigkeit &hnlich zu denen, die
fur Teilnehmer im Alter von > 60 Jahren in Studie 1007 berichtet wurden, mit einer leicht erh6hten
Haufigkeit von Schmerzen an der Injektionsstelle (61,2 %) bei Teilnehmern, die zuvor Prevenar 13
erhalten hatten, und Gelenkschmerzen (16,8 %) bei Teilnehmern, die zuvor Prevenar 13, gefolgt von
PPSV23 erhalten hatten.



Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nachfolgend findet sich eine tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen aus den klinischen Phase-
3-Studien und den Erfahrungen nach der Markteinfiihrung.

Nebenwirkungen in klinischen Studien

Da Apexxnar dieselben 13 Serotyp-spezifischen Kapselpolysaccharid-Konjugate und dieselben
sonstigen Impfstoffbestandteile enthdlt wie Prevenar 13, wurden die bei Prevenar 13 festgestellten
Nebenwirkungen fiir Apexxnar ibernommen. Tabelle 1 zeigt in Phase-3-Studien mit Apexxnar
gemeldete Nebenwirkungen, basierend auf der hochsten Haufigkeit unerwiinschter Reaktionen,
Lokalreaktionen oder systemischer Ereignisse nach der Impfung in allen Apexxnar-Gruppen. Das
Sicherheitsprofil von Apexxnar war in klinischen Studien dhnlich wie das von Prevenar 13. Im
Vergleich zu Prevenar 13 wurden keine neuen Nebenwirkungen festgestellt.

Die Nebenwirkungen sind nach Systemorganklassen mit abnehmender Haufigkeit und Schwere
aufgefiihrt. Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10),
gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschéitzbar).

Tabelle 1. Nebenwirkungen in klinischen Studien zu Apexxnar

Systemorganklasse Sehr hiufig Hiiufig Gelegentlich Hiiufigkeit nicht
bekannt

Erkrankungen des Uberempfindlich-
Immunsystems keitsreaktionen,

einschlieBlich

Gesichtsodem,

Dyspnoe,

Bronchospasmus
Stoffwechsel- und Verminderter
Erndhrungs- Appetit?
storungen
Erkrankungen des Kopfschmerzen
Nervensystems
Erkrankungen des Diarrhoe?
Gastrointestinal- Ubelkeit
trakts Erbrechen®
Erkrankungen der Ausschlag?
Haut und des Angioddem
Unterhautgewebes
Skelettmuskulatur-, Gelenkschmerz
Bindegewebs- und Muskelschmerz
Knochen-
erkrankungen
Allgemeine Schmerzen/ Induration/ Pruritus an der Eingeschrinkte
Erkrankungen und Druckempfindlich- | Schwellung an der | Impfstelle Beweglichkeit des
Beschwerden am keit an der Impfstelle? Lymphadenopathie | Arms?
Verabreichungsort Impfstelle Erythem an der Urtikaria an der

Ermiidung Impfstelle? Impfstelle
Fieber Schiittelfrost®

a. In klinischen Studien zu Prevenar 13 mit der Haufigkeit ,,sehr hiufig™ (> 1/10) gemeldete Nebenwirkung.
Verminderter Appetit und eingeschrinkte Beweglichkeit des Arms wurden in den Phase-3-Studien zu Apexxnar bei

Erwachsenen nicht gemeldet. Die Haufigkeit ist somit nicht bekannt.




Nebenwirkungen aus den Erfahrungen nach der Markteinfiihrung

Tabelle 2 enthélt Nebenwirkungen aus Spontanmeldungen wéhrend der Anwendung von Prevenar 13
nach dem Inverkehrbringen, die auch bei Apexxnar auftreten konnten. Die Erfahrungen mit der
Sicherheit von Prevenar 13 nach der Markteinfithrung sind auch fiir Apexxnar relevant, da Apexxnar
dieselben Bestandteile (Polysaccharidkonjugate und sonstige Bestandteile) wie Prevenar 13 enthilt.
Diese Ereignisse wurden freiwillig in einer Population ungewisser Grofie gemeldet. Deshalb ist keine
zuverldssige Einschitzung ihrer Haufigkeit moglich, und es kann nicht fiir alle Ereignisse ein kausaler
Zusammenhang mit der Impfstoffexposition hergestellt werden.

Tabelle 2. Nebenwirkungen aus den Erfahrungen nach der Markteinfiihrung von Prevenar 13

Systemorganklasse Haufigkeit nicht bekannt

Erkrankungen des Immunsystems Anaphylaktische/anaphylaktoide Reaktion,
einschlieBlich Schock

Erkrankungen der Haut und des Erythema multiforme

Unterhautgewebes

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden Dermatitis an der Impfstelle

am Verabreichungsort

Ereignisse aus Spontanmeldungen nach der Markteinfithrung von Prevenar 13; Haufigkeiten konnten aus den
verfiigbaren Daten somit nicht ermittelt werden und gelten als unbekannt.

Zusitzliche Informationen fiir besondere Personengruppen in Studien mit Prevenar 13

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

Bei Teilnehmern ab einem Alter von 18 Jahren mit HSZT sind die Haufigkeiten der Nebenwirkungen
in Tabelle 1 dhnlich, mit Ausnahme von Fieber (4 % bis 15 %), Erbrechen (6 % bis 21 %) und
Diarrhoe (25 % bis 36 %), die sehr hiufig auftraten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung von Apexxnar ist aufgrund seiner Darreichungsform als Fertigspritze
unwahrscheinlich.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Impfstoffe, Pneumokokken-Impfstoffe, ATC-Code: JO7AL02

Wirkmechanismus

Apexxnar enthélt 20 Pneumokokken-Kapselpolysaccharide, die alle an ein CRM¢7-Trégerprotein
konjugiert sind, das die Immunantwort auf das Polysaccharid von einer T-Zell-unabhéngigen zu einer
T-Zell-abhingigen Antwort modifiziert. Die T-Zell-abhéngige Antwort fithrt sowohl zu einer
verstirkten Antikdrperantwort als auch zur Bildung von B-Gedéchtniszellen, wodurch eine
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

»anamnestische* (Booster-)Antwort bei erneuter Exposition gegeniiber dem Bakterium ermoglicht
wird.

Die Impfung mit Apexxnar induziert die Bildung von Serumantikdrpern und einem immunologischen
Gedichtnis gegen die im Impfstoff enthaltenen Serotypen. Der Spiegel der zirkulierenden Antikdrper,
der mit einem Schutz vor Pneumokokken-Erkrankungen korreliert, ist bei Erwachsenen noch nicht
eindeutig definiert.

Klinische Wirksamkeit

Es wurden keine Studien zur Wirksamkeit mit Apexxnar durchgefiihrt.

Daten zur Immunogenitit

Klinische Studien zu Apexxnar bei Erwachsenen

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

An jeder Studie nahmen gesunde Teilnehmer oder immunkompetente Teilnehmer mit stabilen
Grunderkrankungen teil, darunter chronische kardiovaskulédre Erkrankung, chronische
Lungenerkrankungen, Nierenerkrankungen, Diabetes mellitus, chronische Lebererkrankung sowie
medizinische Risikofaktoren und Verhaltensweisen (z. B. Rauchen), die bekanntermaB3en das Risiko
einer schwerwiegenden Pneumokokken-Pneumonie und IPD erhéhen. In der pivotalen Studie
(Studie 1007) wurden diese Risikofaktoren bei 34 % der Teilnehmer im Alter ab 60 Jahren, 32 % der
Teilnehmer im Alter von 50 bis 59 Jahren und 26 % der Teilnehmer im Alter von 18 bis 49 Jahren
festgestellt. Ein stabile Grunderkrankung wurde definiert als Erkrankung ohne Notwendigkeit einer
erheblichen Therapiednderung in den vorhergehenden 6 Wochen (d. h. kein Wechsel in eine neue
Therapiekategorie aufgrund einer Krankheitsverschlechterung) und ohne Krankenhausaufenthalt
wegen einer Krankheitsverschlechterung innerhalb von 12 Wochen vor dem Erhalt des
Studienimpfstoffs.

In allen Studien wurden die durch Apexxnar und die Kontroll-Pneumokokkenimpfstoffe ausgeldsten
Immunantworten mit einem Opsonophagozytose-Assay (opsonophagocytic activity assay, OPA)
gemessen. Mit dem OPA-Assay werden die funktionalen Antikdrper gegen S. pneumoniae gemessen.

Vergleich der Immunantworten auf Apexxnar mit Prevenar 13 und PPSV23

In einer randomisierten, Wirkstoff-kontrollierten, doppelblinden klinischen
Nicht-Unterlegenheits-Studie (pivotale Studie 1007) zu Apexxnar in den Vereinigten Staaten und
Schweden wurden Teilnehmer ab einem Alter von 18 Jahren, die bisher noch nicht mit einem
Pneumokokkenimpfstoff geimpft worden waren, basierend auf ihrem Alter bei der Aufnahme in 1 von
3 Kohorten aufgenommen (18 bis 49, 50 bis 59 und > 60 Jahre) und auf Apexxnar oder eine
Kontrollgruppe randomisiert. Teilnehmer ab einem Alter von 60 Jahren wurden im Verhaltnis 1:1
randomisiert und erhielten Apexxnar (n= 1.507), gefolgt von Kochsalz-Placebo einen Monat danach,
oder Prevenar 13 (n = 1.490), gefolgt von PPSV23 einen Monat danach. Teilnehmer im Alter von 18
bis 49 Jahren und 50 bis 59 Jahren wurden randomisiert (im Verhéltnis 3:1). Sie erhielten eine Dosis
Apexxnar (18 bis 49 Jahre: n = 335; 50 bis 59 Jahre: n = 334) oder Prevenar 13 (18 bis 49 Jahre:
n=112; 50 bis 59 Jahre: n=111).

Die geometrischen Mittelwerte der Serotyp-spezifischen OPA-Titer (geometric mean titres, GMT)
wurden vor der ersten Impfung und 1 Monat nach jeder Impfung gemessen. Die Nicht-Unterlegenheit
der Immunantwort (OPA-GMTs 1 Monat nach der Impfung) unter Apexxnar gegeniiber einem
Kontrollimpfstoff fiir einen Serotyp wurde festgestellt, wenn die untere Grenze des zweiseitigen



95%-Konfidenzintervalls (K1) fiir das GMT-Verhiltnis (Apexxnar/Prevenar 13; Apexxnar/PPSV23)
fiir den jeweiligen Serotyp iiber 0,5 lag.

Einen Monat nach der Impfung waren die bei Teilnehmern ab einem Alter von 60 Jahren durch
Apexxnar ausgeldsten Immunantworten auf alle 13 gemeinsamen Serotypen gegeniiber den durch
Prevenar 13 ausgeldsten Immunantworten fiir dieselben Serotypen nicht unterlegen. Im Allgemeinen
wurden mit Apexxnar im Vergleich zu Prevenar 13 bei den gemeinsamen Serotypen numerisch
niedrigere geometrische Mitteltiter beobachtet (Tabelle 3). Die klinische Relevanz dieser Ergebnisse
ist jedoch unbekannt.

Einen Monat nach der Impfung waren die durch Apexxnar ausgeldsten Immunantworten auf 6 der

7 zusitzlichen Serotypen gegeniiber den durch PPSV23 ausgelosten Immunantworten auf dieselben
Serotypen nicht unterlegen. Die Immunantwort auf Serotyp 8 verfehlte das vorgegebene statistische
Kriterium fiir die Nicht-Unterlegenheit. (Die untere Grenze des zweiseitigen 95 %-KI fiir das GMT-
Verhiltnis betrdgt 0,49 anstatt > 0,50, Tabelle 3). Die klinische Relevanz dieser Beobachtung ist
unbekannt. Unterstiitzende Analysen fiir andere Endpunkte in Bezug auf den Serotyp 8 in der
Apexxnar-Gruppe fielen giinstig aus. Dazu gehoren ein Anstieg des Serokonversionsfaktors
(geometric mean fold rise, GMFR) von vor der Impfung bis einen Monat nach der Impfung um 22,1,
ein Anstieg der OPA-Titer von vor der Impfung bis einen Monat nach der Impfung um das > 4-Fache
bei 77,8 % der Teilnehmer und ein Erreichen von OPA-Titern > LLOQ (lower limit of quantitation,

untere Bestimmungsgrenze) einen Monat nach der Impfung bei 92,9 % der Teilnehmer.

Tabelle 3. OPA-GMTs 1 Monat nach der Impfung bei Teilnehmern ab einem Alter von

60 Jahren nach Gabe von Apexxnar im Vergleich zu Prevenar 13 fiir die

13 gemeinsamen Serotypen und im Vergleich zu PPSV23 fiir die 7 zusétzlichen

Serotypen (Studie 1007)>"4

Prevenar 13 PPSV23
Apexxnar (n =1.390- (n=1.201- Impfstoffvergleich
(n =1.157-1.430) 1.419) 1.319)
GMT-

GMT* GMT* GMT* Verhiiltnis® | 95 %-KI*
Serotyp
1 123 154 0,80 0,71; 0,90
3 41 48 0,85 0,78; 0,93
4 509 627 0,81 0,71; 0,93
5 92 110 0,83 0,74; 0,94
6A 889 1.165 0,76 0,66; 0,88
6B 1.115 1.341 0,83 0,73; 0,95
7F 969 1.129 0,86 0,77; 0,96
oV 1.456 1.568 0,93 0,82; 1,05
14 747 747 1,00 0,89; 1,13
18C 1.253 1.482 0,85 0,74; 0,97
19A 518 645 0,80 0,71; 0,90
19F 266 333 0,80 0,70; 0,91
23F 2717 335 0,83 0,70; 0,97
Zusitzliche Serotypen
8 466 848 0,55 0,49; 0,62
10A 2.008 1.080 1,86 1,63; 2,12
11A 4.427 2.535 1,75 1,52; 2,01
12F 2.539 1.717 1,48 1,27; 1,72
15B 2.398 769 3,12 2,62; 3,71
22F 3.666 1.846 1,99 1,70; 2,32
33F 5.126 3.721 1,38 1,21; 1,57
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Abkiirzungen: KI = Konfidenzintervall, GMT = geometrischer Mittelwert der Titer (geometric mean titre),

LLOQ = untere Bestimmungsgrenze (lower limit of quantitation), n = Anzahl der Teilnehmer,

OPA = Opsonophagozytose-Assay (opsonophagocytic activity), PPSV23 = Pneumokokken-

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

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

b. Die Nicht-Unterlegenheit fiir einen Serotypen wurde bestétigt, wenn die Untergrenze des zweiseitigen
95 %-KI fiir das GMT-Verhiltnis (Verhiltnis Apexxnar/Vergleichsimpfstoff) iiber 0,5 lag (2-fach-
Kriterium fiir die Nicht-Unterlegenheit).

c. Untersuchungsergebnisse unterhalb der LLOQ wurden fiir die Analyse auf 0,5 x LLOQ gesetzt.

d. Auswertbare Population fiir die Immunogenitét

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

Immunogenitdt bei Teilnehmern im Alter von 18 bis 59 Jahren

In Studie 1007 wurden Teilnehmer im Alter von 50 bis 59 Jahren und Teilnehmer im Alter von 18 bis
49 Jahren nach dem Zufallsprinzip (im Verhéltnis 3:1) einer Impfung mit Apexxnar oder Prevenar 13
zugeordnet. Die Serotyp-spezifischen OPA-GMTs wurden vor der Impfung und 1 Monat nach der
Impfung gemessen. Bei beiden Impfstoffen wurden bei jiingeren Teilnehmern im Vergleich zu dlteren
Teilnehmern héhere Immunantworten beobachtet. Eine Untersuchung der Nicht-Unterlegenheit von
Apexxnar in der jiingeren Altersgruppe im Vergleich zu Apexxnar bei Teilnehmern im Alter von 60
bis 64 Jahren wurde per Serotyp durchgefiihrt, um die Indikation bei Erwachsenen im Alter von 18 bis
49 Jahren und 50 bis 59 Jahren zu unterstiitzen. Eine Nicht-Unterlegenheit wurde festgestellt, wenn
die Untergrenze des zweiseitigen 95 %-KI fiir das GMT-Verhéltnis (Apexxnar bei Teilnehmern im
Alter von 18 bis 49 Jahren / 60 bis 64 Jahren und 50 bis 59 Jahren / 60 bis 64 Jahren) fiir jeden der

20 Serotypen bei > 0,5 lag. Apexxnar 16ste einen Monat nach der Impfung in den beiden jlingeren
Altersgruppen Immunantworten auf alle 20 Impfstoff-Serotypen aus, die gegeniiber den Antworten bei
Teilnehmern im Alter von 60 bis 64 Jahren einen Monat nach der Impfung nicht unterlegen waren
(Tabelle 4).

Eine deskriptive Post-hoc-Analyse, die nicht als aktive Kontrolle fiir die Immunogenititsbewertungen
in der Studie vorgesehen war, zeigte generell numerisch niedrigere geometrische OPA-Mitteltiter

1 Monat nach der Impfung mit Apexxnar fiir die gemeinsamen Serotypen im Vergleich zu Prevenar 13
bei Teilnehmern im Alter von 18 bis 59 Jahren. Die klinische Relevanz dieser Ergebnisse ist allerdings
unbekannt.

Wie oben erwéhnt, wurden Personen mit Risikofaktoren in die Studie aufgenommen. In allen
untersuchten Altersgruppen wurde bei Teilnehmern mit Risikofaktoren im Allgemeinen eine
numerisch geringere Immunreaktion beobachtet als bei Teilnehmern ohne Risikofaktoren. Die
klinische Relevanz dieser Beobachtung ist unbekannt.

Tabelle 4. Vergleich der OPA-GMTs 1 Monat nach der Impfung mit Apexxnar bei
Teilnehmern im Alter von 18 bis 49 Jahren oder 50 bis 59 Jahren mit Teilnehmern
im Alter von 60 bis 64 Jahren (Studie 1007)>>%4

18-49 Jahre 5059 Jahre
im Vergleich im Vergleich
1849 Jahre | 60—64 Jahre zu 50-59 Jahre | 60—64 Jahre zu
(n =251-317)| (n =765-941) | 60-64 Jahre | (n =266-320) |(n = 765-941)| 60-64 Jahre
GMT- GMT-
Verhiltnis® Verhiltnis®
GMT* GMT* (95 %-KI)* GMT* GMT* (95 %-KI)*
Serotyp
1,23 1,03
1 163 132 (1,01; 1,50) 136 132 (0,84; 1,26)
1,00 1,06
3 42 42 (0,87; 1,16) 43 41 (0,92; 1,22)
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Tabelle 4. Vergleich der OPA-GMTs 1 Monat nach der Impfung mit Apexxnar bei
Teilnehmern im Alter von 18 bis 49 Jahren oder 50 bis 59 Jahren mit Teilnehmern
im Alter von 60 bis 64 Jahren (Studie 1007)*"<4

18-49 Jahre 5059 Jahre
im Vergleich im Vergleich
1849 Jahre | 60—64 Jahre zu 50-59 Jahre | 60—64 Jahre zu
(n =251-317)| (n=765-941) | 60—64 Jahre | (n = 266-320) |(n = 765-941)| 60-64 Jahre
GMT- GMT-
Verhiltnis® Verhiltnis®
GMT* GMT* (95 %-KI)* GMT* GMT* (95 %-KI)*
3,31 1,10
4 1.967 594 (2,65; 4,13) 633 578 (0,87; 1,38)
1,11 0,88
5 108 97 (0,91; 1,36) 85 97 (0,72; 1,07)
3,84 1,21
6A 3.931 1.023 (3,06; 4,83) 1.204 997 (0,95; 1,53)
3,41 1,25
6B 4.260 1.250 (2,73; 4,26) 1.503 1.199 (1,00; 1,56)
1,58 0,89
7F 1.873 1.187 (1,30; 1,91) 1.047 1.173 (0,74; 1,07)
3,50 1,02
A% 6.041 1.727 (2,83; 4,33) 1.726 1.688 (0,83; 1,26)
2,39 1,25
14 1.848 773 (1,93; 2,96) 926 742 (1,01; 1,54)
3,20 1,33
18C 4.460 1.395 (2,53; 4,04) 1.805 1.355 (1,06; 1,68)
2,31 1,03
19A 1.415 611 (1,91; 2,81) 618 600 (0,85; 1,25)
2,17 0,99
19F 655 301 (1,76; 2,68) 287 290 (0,80; 1,22)
4,80 1,68
23F 1.559 325 (3,65; 6,32) 549 328 (1,27;2,22)
Zusitzliche Serotypen
1,71 0,97
8 867 508 (1,38; 2,12) 487 502 (0,78; 1,20)
1,62 1,03
10A 4.157 2.570 (1,31; 2,00) 2.520 2.437 (0,84; 1,28)
1,32 1,22
1TA 7.169 5.420 (1,04; 1,68) 6.417 5.249 (0,96; 1,56)
1,91 1,11
12F 5.875 3.075 (1,51;2,41) 3.445 3.105 (0,88; 1,39)
1,52 1,17
15B 4.601 3.019 (1,13; 2,05) 3.356 2.874 (0,88; 1,56)
1,69 0,90
22F 7.568 4.482 (1,30; 2,20) 3.808 4228 (0,69; 1,17)
1,40 1,02
33F 7.977 5.693 (1,10; 1,79) 5.571 5.445 (0,81; 1,30)
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Tabelle 4. Vergleich der OPA-GMTs 1 Monat nach der Impfung mit Apexxnar bei
Teilnehmern im Alter von 18 bis 49 Jahren oder 50 bis 59 Jahren mit Teilnehmern
im Alter von 60 bis 64 Jahren (Studie 1007)*"<4

18-49 Jahre 5059 Jahre
im Vergleich im Vergleich
1849 Jahre | 60—64 Jahre zu 50-59 Jahre | 60—64 Jahre zu
(n =251-317)| (n=765-941) | 60—64 Jahre | (n = 266-320) |(n = 765-941)| 60-64 Jahre
GMT- GMT-
Verhiltnis® Verhiltnis®
GMT* GMT* (95 %-KI)* GMT* GMT* (95 %-KI)*

Abkiirzungen: KI = Konfidenzintervall, GMT = geometrischer Mittelwert der Titer (geometric mean titre), LLOQ = untere
Bestimmungsgrenze (lower limit of quantitation), n = Anzahl der Teilnehmer, OPA = Opsonophagozytose-Assay
(opsonophagocytic activity), PPSV23 = Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoff, 23-valent (pneumococcal polysaccharide
vaccine, 23-valent)

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

b. Die Nicht-Unterlegenheit fiir einen Serotypen wurde bestétigt, wenn die Untergrenze des zweiseitigen 95 %-KI fiir das
GMT-Verhiltnis (Verhiltnis der jiingeren Altersgruppe / Gruppe im Alter von 60 bis 64 Jahren) iiber 0,5 lag (2-fach-
Kriterium fiir die Nicht-Unterlegenheit).

c. Untersuchungsergebnisse unterhalb der LLOQ wurden fiir die Analyse auf 0,5 x LLOQ gesetzt.

d. Auswertbare Population fiir die Immunogenitét

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

Immunogenitdt von Apexxnar bei Erwachsenen, die zuvor mit einem Pneumokokkenimpfstoff geimpft
wurden

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

Bei Teilnehmern ab einem Alter von 65 Jahren mit vorhergehender Impfung mit einem
Pneumokokken-Impfstoff 10ste Apexxnar Immunantworten auf alle 20 Impfstoff-Serotypen aus
(Tabelle 5). Bei Teilnehmern, die zuvor mit PPSV23 geimpft worden waren, fielen die
Immunantworten in beiden Gruppen niedriger aus.

Tabelle 5. OPA-GMTs fiir Pneumokokken vor und 1 Monat nach der Impfung mit Apexxnar
bei Teilnehmern ab einen Alter von 65 Jahren mit vorhergehender Impfung mit
einem Pneumokokken-Impfstoff (Studie 1006)*>4

Vorhergehende Impfung nur |Vorhergehende Impfung nur| Vorhergehende Impfung mit
mit PPSV23 mit Prevenar 13 Prevenar 13 und PPSV23
Vor der Nach der Vor der Nach der Vor der Nach der
Impfung Impfung Impfung Impfung Impfung Impfung
(n =208-247)| (n =216-246) |(n =210-243)| (n =201-243) (n =106-121) |(n =102-121)
GMT GMT GMT GMT GMT GMT
(95 %-KI)* (95 %-KI)* (95 %-KI)* | (95 %-KID)* 95 %-KI)* | (95 %-KI)*
Serotyp
24 51 34 115 42 82
1 (20; 28) (42; 62) (28; 41) (96; 138) (32; 56) (61; 110)
13 31 15 54 20 39
3 (11; 15) (27; 36) (13; 18) (47; 63) (17; 25) (32; 48)
29 150 67 335 73 194
4 (23; 35) (118; 190) (53; 84) (274;410) (53; 101) (143; 262)
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Tabelle 5. OPA-GMTs fiir Pneumokokken vor und 1 Monat nach der Impfung mit Apexxnar
bei Teilnehmern ab einen Alter von 65 Jahren mit vorhergehender Impfung mit
einem Pneumokokken-Impfstoff (Studie 1006)»¢

Vorhergehende Impfung nur

Vorhergehende Impfung nur

Vorhergehende Impfung mit

mit PPSV23 mit Prevenar 13 Prevenar 13 und PPSV23
Vor der Nach der Vor der Nach der Vor der Nach der
Impfung Impfung Impfung Impfung Impfung Impfung
(n =208-247)| (n=216-246) |(n =210-243)| (n =201-243) (n =106-121) |(n =102-121)
GMT GMT GMT GMT GMT GMT
(95 %-KD)* (95 %-KID)¢ (95 %-KI)* | (95 %-KD¢ 95 %-KI)* | (95 %-KD*
27 63 38 87 47 83
5 (24; 31 (53;75) (32; 44) (73; 104) (37;59) (65; 108)
57 749 125 1.081 161 1.085
6A (46; 70) (577, 972) (99; 158) (880; 1.327) (116; 224) (797, 1.478)
107 727 174 1.159 259 1.033
6B (86; 133) (574;922) (138;219) (951; 1.414) (191; 352) (755; 1.415)
156 378 210 555 206 346
7F (132; 184) (316; 452) (175; 251) (467, 661) (164; 258) (277, 432)
203 550 339 1085 352 723
oV (171; 241) (454; 667) (282; 408) (893; 1.318) (270; 459) (558; 938)
212 391 282 665 336 581
14 (166; 270) (315, 486) (224; 356) (554; 798) (238; 473) (434; 777)
173 552 219 846 278 621
18C (137;218) (445; 684) (177;272) (693; 1.033) (209; 369) (470; 821)
82 239 124 365 182 341
19A (66; 100) (197, 288) (100; 153) (303; 440) (141, 235) (264; 439)
61 159 89 242 120 218
19F (52;71) (131;192) (74; 107) (199; 294) (94; 154) (168; 282)
23 152 48 450 66 293
23F (18; 28) (115;199) (37, 62) (358; 566) (46; 94) (204; 420)
Zusitzliche Serotypen
55 212 28 603 139 294
8 (45; 67) (172; 261) (24; 33) (483, 753) (99; 195) (220, 392)
212 1.012 141 2.005 400 1.580
10A (166; 269) (807; 1.270) (113; 177) | (1.586;2.536) | (281;568) [(1.176;2.124)
510 1.473 269 1.908 550 1.567
11A (396; 656) | (1.192;1.820) | (211;343) |(1.541;2.362)| (386;785) [(1.141;2.151)
147 1.054 53 1.763 368 1.401
12F (112;193) (822;1.353) (43; 65) (1.372;2.267) | (236;573) [(1.002; 1.960)
140 647 74 1.480 190 1.067
15B (104; 189) (491; 853) (56; 98) (1.093;2.003) | (124;291) (721, 1.578)
167 1.773 60 4.157 286 2.718
22F (122;230) | (1.355;2.320) (45; 82) (3.244;5.326) | (180;456) [(1.978; 3.733)
1.129 2.026 606 3.175 1.353 2.183
33F (936; 1.362) | (1.684;2.437) | (507;723) |(2.579;3.908) | (1.037; 1.765) [(1.639; 2.908)

Abkiirzungen: KI = Konfidenzintervall, GMT = geometrischer Mittelwert der Titer (geometric mean titre), LLOQ = untere
Bestimmungsgrenze (lower limit of quantitation), n = Anzahl der Teilnehmer, OPA = Opsonophagozytose-Assay

(opsonophagocytic activity), PPSV23 = Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoff, 23-valent (pneumococcal polysaccharide
vaccine, 23-valent)

N
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Studie 1006 wurde in den Vereinigten Staaten und in Schweden durchgefiihrt.
Untersuchungsergebnisse unterhalb der LLOQ wurden fiir die Analyse auf 0,5 x LLOQ gesetzt.
Auswertbare Population fiir die Immunogenitét
Unverblindete Impfung mit Apexxnar
Zweiseitiges KI basierend auf der Student-t-Verteilung




Immunantworten bei besonderen Personengruppen

Personen mit den nachfolgend beschriebenen Erkrankungen haben ein erhohtes Risiko fiir
Pneumokokken-Erkrankungen.

Es wurden keine Studien zu Apexxnar bei Teilnehmern mit HIV und Knochenmarktransplantation
durchgefiihrt.

Es liegen begrenzte Erfahrungen aus klinischen Studien mit Prevenar 13 (einem Pneumokokken-
Konjugatimpfstoff, der aus 13 Polysaccharidkonjugaten besteht, die auch in Apexxnar enthalten sind)
bei Erwachsenen mit HIV-Infektion und bei Erwachsenen nach einer Knochenmarktransplantation
Vor.

Bei gesunden Teilnehmern oder Teilnehmern mit stabilen Erkrankungen ohne Schwichung des
Immunsystems in allen untersuchten Altersgruppen war die Immunantwort auf Apexxnar im Vergleich
zu Prevenar 13 geringer, obwohl die vordefinierten Grenzwerte fiir die Nichtunterlegenheit
eingehalten wurden. Die klinische Relevanz dieser Beobachtung ist unbekannt.

HIV-Infektion

Nicht zuvor mit einem Pneumokokken-Impfstoff geimpfte Erwachsene

In Studie 6115A1-3002 (B1851021) wurden 152 HIV-infizierte Teilnehmer ab einem Alter von

18 Jahren (CD4 > 200 Zellen/ul, Viruslast < 50.000 Kopien/ml ohne aktive, mit AIDS [active acquired
immunodeficiency syndrome, erworbenes Immunschwichesyndrom] in Zusammenhang stehende
Erkrankung), die zuvor nicht mit einem Pneumokokken-Impfstoff geimpft worden waren,
aufgenommen und erhielten 3 Dosen Prevenar 13. Im Einklang mit den allgemeinen Empfehlungen
wurde anschlieend eine Einzeldosis PPSV23 verabreicht. Der Abstand zwischen den Impfungen
betrug 1 Monat. Die Immunantworten wurden bei 131 bis 137 auswertbaren Teilnehmern etwa

1 Monat nach jeder Impfstoffdosis ermittelt. Die nach der 1. Impfung durch Prevenar 13 induzierten
Antikdrperspiegel, die mittels [gG-GMCs (geometrische mittlere Konzentrationen von
Immunglobulin G, immunoglobulin G geometric mean concentrations) und mittels OPA-GMTs
gemessen wurden, waren im Vergleich zu den Spiegeln vor der Impfung statistisch signifikant hoher.
Nach der 2. und 3. Dosis Prevenar 13 waren die Immunantworten vergleichbar oder hoher als die nach
der 1. Dosis.

Zuvor mit PPSV23 geimpfte Erwachsene

In Studie 6115A1-3017 (B1851028) wurden die Immunantworten bei 329 HIV-infizierten
Teilnehmern ab einem Alter von 18 Jahren (CD4+ T-Zell-Zahl > 200 Zellen/pl, Viruslast

< 50.000 Kopien/ml), die mindestens 6 Monate vor der Aufnahme in die Studie mit PPSV23 geimpft
worden waren, bewertet. Die Teilnehmer erhielten 3 Dosen Prevenar 13: bei der Aufnahme in die
Studie sowie 6 Monate und 12 Monate nach der 1. Dosis Prevenar 13. Die nach der 1. Impfung durch
Prevenar 13 induzierten Antikdrperspiegel, welche mittels IgG-GMCs und mittels OPA-GMTs
gemessen wurden, waren im Vergleich zu den Spiegeln vor der Impfung statistisch signifikant hoher.
Nach der 2. Und 3. Dosis Prevenar 13 waren die Immunantworten vergleichbar oder hoher als die
nach der 1. Dosis. Teilnehmer, die zuvor 2 oder mehr Dosen PPSV23 erhalten hatten, zeigten im
Vergleich zu Teilnehmern, die zuvor eine einzelne Dosis erhalten hatten, eine dhnliche Immunantwort.

Hdamatopoetische Stammzelltransplantation (HSZT)

In Studie 6115A1-3003 (B1851022) wurden 190 Teilnehmer ab einem Alter von 18 Jahren mit
allogener HSZT aufgenommen und erhielten 3 Dosen Prevenar 13 mit einem Mindestabstand
zwischen den Dosen von 1 Monat. Die 1. Dosis wurde 3 bis 6 Monate nach der HSZT verabreicht.
Eine 4. (Booster-)Dosis Prevenar 13 wurde 6 Monate nach der 3. Dosis verabreicht. Im Einklang mit
den allgemeinen Empfehlungen wurde eine Einzeldosis PPSV23 1 Monat nach der 4. Dosis
Prevenar 13 verabreicht. Die Immunantworten wurden bei 130 bis 159 auswertbaren Teilnehmern
etwa 1 Monat nach der Impfung mittels [lgG-GMCs ermittelt. Die durch Prevenar 13 induzierten
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Antikorperspiegel waren nach jeder Dosis Prevenar 13 erhoht. Nach der 4. Dosis Prevenar 13 waren
die Immunantworten fiir alle Serotypen signifikant hoher als diejenigen nach der 3. Dosis.

Die Studie hat gezeigt, dass 4 Dosen Prevenar 13 bei gesunden Teilnehmern derselben Altersgruppe
dhnliche IgG-Konzentrationen im Serum hervorriefen wie eine Einzeldosis.

Kinder und Jugendliche

Die Europiische Arzneimittel-Agentur hat fiir Apexxnar eine Zuriickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen in der
Vorbeugung von durch Streptococcus pneumoniae verursachten Erkrankungen gewéhrt (siche
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nicht zutreffend.

5.3  Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Toxizitét bei wiederholter Gabe und zur
Reproduktions- und Entwicklungstoxizitit lieBen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren
fiir den Menschen erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid

Bernsteinsiure

Polysorbat 80

Wasser fiir Injektionszwecke

Adjuvanzien siche Abschnitt 2.

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieser Impfstoff nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
24 Monate
6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Fertigspritzen waagerecht im Kiihlschrank lagern, um die
Resuspensionszeit zu minimieren.

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

Aus mikrobiologischer Sicht sollte der Impfstoff nach der Entnahme aus dem Kiihlschrank sofort
verwendet werden.

Stabilitdtsdaten zeigen, dass der Impfstoff bei einer Lagerung bei Temperaturen zwischen 8 °C und
25 °C 96 Stunden und bei einer Lagerung bei Temperaturen zwischen 0 °C und 2 °C 72 Stunden
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haltbar ist. Am Ende dieser Zeitrdume sollte Apexxnar verwendet oder entsorgt werden. Diese
Angaben dienen der Orientierung des medizinischen Fachpersonals lediglich im Fall eines
voriibergehenden Uberschreitens der Lagerungstemperatur.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

0,5 ml Injektionssuspension in einer Fertigspritze (Typ-I-Glas) mit einer Schutzkappe (synthetischer
Isopren/Brombutyl-Mischkautschuk) und einem Kolbenstopfen (Chlorbutyl-Kautschuk)

PackungsgroBen: 1, 10 und Mehrfachpackung mit 50 (5 x 10) Fertigspritzen mit oder ohne
Injektionsnadel

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroflen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Wiihrend der Lagerung kénnen in der Fertigspritze mit der Suspension ein weilles Sediment und ein
klarer Uberstand beobachtet werden. Fertigspritzen waagerecht im Kiihlschrank lagern, um die

Resuspensionszeit zu minimieren.

Vorbereitung der Injektion

Schritt 1. Resuspension des Impfstoffs

Fertigspritze horizontal zwischen Daumen und Zeigefinger
halten und kréftig schiitteln, bis der Inhalt der Spritze eine
homogene weille Suspension ist. Den Impfstoff nicht
verwenden, wenn er sich nicht resuspendieren lasst.

Schritt 2. Sichtpriifung

Den Impfstoff vor der Verabreichung einer Sichtpriifung auf
grof3e Partikel und Verfiarbungen unterziehen. Nicht
verwenden, wenn grof3e Partikel oder Verfiarbungen festgestellt
werden. Wenn der Impfstoff keine homogene weille
Suspension ist, Schritte 1 und 2 wiederholen.

Schritt 3. Schutzkappe entfernen

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

Hinweis: Achten Sie darauf, dass der herausstehende Kolben
beim Entfernen der Schutzkappe nicht heruntergedriickt wird.

Schritt 4. Sterile Nadel aufsetzen
Setzen Sie eine fiir die intramuskuldre Injektion geeignete Nadel auf die Fertigspritze auf, indem Sie
den Luer-Lock-Adapter festhalten und die Nadel im Uhrzeigersinn drehen.
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Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgien

8. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/21/1612/001
EU/1/21/1612/002
EU/1/21/1612/003
EU/1/21/1612/004
EU/1/21/1612/005
EU/1/21/1612/006

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: {TT. Monat JJJJ}

10. STAND DER INFORMATION

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

HERSTELLER DER WIRKSTOFFE BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A.  HERSTELLER DER WIRKSTOFFE BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift der Hersteller der Wirkstoffe biologischen Ursprungs

Wyeth BioPharma Division of Wyeth Pharmaceuticals LLC
One Burtt Road

Andover, MA 01810

USA

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Grange Castle Business Park
Clondalkin

Dublin 22

Irland

Wyeth Pharmaceutical Division of Wyeth Holdings LLC
4300 Oak Park

Sanford, NC 27330

USA

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs

Belgien

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

. Amtliche Chargenfreigabe

Gemal Artikel 114 der Richtlinie 2001/83/EG wird die amtliche Chargenfreigabe von einem

amtlichen Arzneimittelkontrolllabor oder einem zu diesem Zweck benannten Labor vorgenommen.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS

INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiilig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte (Periodic Safety Update Reports
[PSURs))

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach

Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal
fiir Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und
allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.
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D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und Maflnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

. Verpflichtung zur Durchfiihrung von Malinahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schlief3t innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende MaBnahmen ab:

Beschreibung Fillig am

1. Um die Langzeit-Effektivitdt von Apexxnar zur aktiven Immunisierung zur CSR fillig am
Priavention von durch Streptococcus pneumoniae verursachter Pneumonie weiter zu | 31.12.2027
untersuchen, sollte der MAH die US-Studie B7471015, eine Phase-4-Studie unter
Verwendung eines Test-negativen Designs zur Untersuchung der Effektivitit von
Apexxnar bei Impfstoft-spezifischer radiologisch bestétigter ambulant erworbener
Pneumonie bei Erwachsenen im Alter von > 65 Jahren, durchfiihren und deren
Ergebnisse einreichen.

2. Um die Langzeit-Effektivitit von Apexxnar zur aktiven Immunisierung zur CSR fillig am
Priavention von durch Streptococcus pneumoniae verursachter Pneumonie weiter zu | 31.12.2030
untersuchen, sollte der MAH eine Phase-4-Studie zur Beobachtung der Effektivitat
von Apexxnar bei Impfstoff-spezifischer ambulant erworbener Pneumonie unter
realen Bedingungen in Europa gemél einem vereinbarten Priifplan durchfiihren
und deren Ergebnisse einreichen.

3. Um die Langzeit-Effektivitit von Apexxnar zur aktiven Immunisierung zur CSR fillig am
Pravention von durch Streptococcus pneumoniae verursachter invasiver 31.12.2030
Erkrankung weiter zu untersuchen, sollte der MAH eine Phase-4-Studie zur
Beobachtung der Effektivitidt von Apexxnar bei Impfstoff-spezifischer invasiver
Pneumokokkenerkrankung unter realen Bedingungen in Europa gemif einem
vereinbarten Priifplan durchfiihren und deren Ergebnisse einreichen.

CSR: Clinical Study Report (klinischer Studienbericht)
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

Packung mit 1 oder 10 Fertigspritze(n), mit oder ohne Injektionsnadel - MIT BLUE BOX

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Apexxnar Injektionssuspension
Pneumokokkenpolysaccharid-Konjugatimpfstoff (20-valent, adsorbiert)

| 2. WIRKSTOFF(E)

1 Dosis (0,5 ml) enthélt 2,2 pug Polysaccharide der Serotypen 1, 3,4, 5, 6A, 7F, 8,9V, 10A, 11A, 12F,
14, 15B, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F, 33F sowie 4,4 ug des Serotyps 6B, konjugiert an das CRM97-
Tréagerprotein, adsorbiert an Aluminiumphosphat.

1 Dosis (0,5 ml) enthélt 0,125 mg Aluminium.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriumchlorid, Bernsteinséure, Polysorbat 80 und Wasser fiir Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionssuspension

1 Einzeldosis-Fertigspritze (0,5 ml) mit separater Injektionsnadel

1 Einzeldosis-Fertigspritze (0,5 ml) ohne Injektionsnadel

10 Einzeldosis-Fertigspritzen (0,5 ml) mit separaten Injektionsnadeln
10 Einzeldosis-Fertigspritzen (0,5 ml) ohne Injektionsnadeln

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Nur zur intramuskuldren Anwendung.
Vor Gebrauch gut schiitteln.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
Horizontale Lagerung empfohlen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/21/1612/002 — ler-Packung mit separater Injektionsnadel
EU/1/21/1612/001 — ler-Packung ohne Injektionsnadel
EU/1/21/1612/004 — 10er-Packung mit separaten Injektionsnadeln
EU/1/21/1612/003 — 10er-Packung ohne Injektionsnadeln

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

25



17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG
UMKARTON

Fertigspritzen, mit oder ohne Injektionsnadel, 10er-Packung fiir 50er (5 x 10)-Mehrfachpackung
— OHNE BLUE BOX

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Apexxnar Injektionssuspension
Pneumokokkenpolysaccharid-Konjugatimpfstoff (20-valent, adsorbiert)

| 2. WIRKSTOFF(E)

1 Dosis (0,5 ml) enthélt 2,2 pug Polysaccharide der Serotypen 1, 3,4, 5, 6A, 7F, 8,9V, 10A, 11A, 12F,
14, 15B, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F, 33F sowie 4,4 ug des Serotyps 6B, konjugiert an das CRM97-
Tréagerprotein, adsorbiert an Aluminiumphosphat. 1 Dosis (0,5 ml) enthélt 0,125 mg Aluminium.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriumchlorid, Bernsteinsdure, Polysorbat 80 und Wasser fiir Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionssuspension

10 Einzeldosis-Fertigspritzen (0,5 ml) mit separaten Injektionsnadeln. Teil einer Mehrfachpackung,
Einzelverkauf unzuldssig.

10 Einzeldosis-Fertigspritzen (0,5 ml) ohne Injektionsnadeln. Teil einer Mehrfachpackung,
Einzelverkauf unzulassig.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Nur zur intramuskulidren Anwendung.
Vor Gebrauch gut schiitteln.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
Horizontale Lagerung empfohlen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/21/1612/006 — 50er-Packung (5 x 10) mit separaten Injektionsnadeln
EU/1/21/1612/005— 50er-Packung (5 x 10) ohne Injektionsnadeln

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

Nicht zutreffend.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

Nicht zutreffend.
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

Fertigspritzen

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Apexxnar Injektionssuspension
im.

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Vor Gebrauch gut schiitteln.

3. VERFALLDATUM

Verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

1 Dosis (0,5 ml)

| 6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Apexxnar Injektionssuspension
Pneumokokkenpolysaccharid-Konjugatimpfstoft (20-valent, adsorbiert)

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie diesen Impfstoff erhalten,
denn sie enthiilt wichtige Informationen.

. Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spiter nochmals lesen.

. Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

. Dieser Impfstoff wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie ihn nicht an Dritte weiter.

. Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das

medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Apexxnar und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Apexxnar beachten?
Wie ist Apexxnar anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Apexxnar aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

A e

1. Was ist Apexxnar und wofiir wird es angewendet?

Apexxnar ist ein Pneumokokkenimpfstoff zur Anwendung bei:

. Personen im Alter von 18 Jahren und dariiber und bietet einen Schutz vor Pneumonie
(Lungenentziindung), Sepsis (Blutvergiftung) oder Bakteridmie (Vorhandensein von Bakterien
im Blut) und Meningitis (Hirnhautentziindung), die durch 20 Typen des Bakteriums
Streptococcus pneumoniae verursacht werden.

Apexxnar bietet Schutz vor 20 Typen des Bakteriums Streptococcus pneumoniae.

Der Impfstoff wirkt dadurch, dass er den Korper bei der Bildung eigener Antikorper unterstiitzt, die

Sie gegen diese Krankheiten schiitzen.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Apexxnar beachten?

Apexxnar darf nicht angewendet werden,

* wenn Sie iiberempfindlich (allergisch) sind gegen einen der Wirkstoffe oder einen der in

Abschnitt 6 genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels oder einen anderen Impfstoff,
der ein Diphtherie-Toxoid enthilt.
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Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie vor der Impfung mit Threm Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal,
wenn Sie:

. nach einer Impfung mit Apexxnar irgendwelche Beschwerden hatten oder noch haben, z. B.
eine allergische Reaktion oder Atembeschwerden,
. eine schwere Erkrankung oder hohes Fieber haben; leichtes Fieber oder eine Infektion der

oberen Atemwege (z. B. eine Erkidltung) sind jedoch kein Grund, die Impfung zu verschieben,
Blutgerinnungsstérungen haben oder leicht blaue Flecken bekommen,

. ein geschwichtes Immunsystem haben (z. B. durch eine HIV-Infektion); die Schutzwirkung von
Apexxnar kann dann méglicherweise eingeschrénkt sein.

Wie mit allen Impfstoffen, so kann auch mit Apexxnar nicht bei allen Geimpften ein Impfschutz
erzielt werden.

Anwendung von Apexxnar zusammen mit anderen Arzneimitteln/ Impfstoffen

Informieren Sie Thren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie andere
Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere
Arzneimittel einzunehmen oder wenn Sie vor Kurzem eine andere Impfung erhalten haben.
Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Impfstoffs [hren Arzt oder Apotheker um
Rat.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Apexxnar hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen. Jedoch konnen einige der in Abschnitt 4 ,,Welche
Nebenwirkungen sind mdglich? erwdhnten Wirkungen die Verkehrstiichtigkeit oder die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen voriibergehend beeintrachtigen.

Apexxnar enthilt Natrium

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

3. Wie ist Apexxnar anzuwenden?

Die empfohlene Impfstoffdosis (0,5 ml) wird Thnen vom Arzt oder medizinischen Fachpersonal
in den Arm injiziert.

Sie erhalten 1 Injektion.

Informieren Sie Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie zuvor eine
Pneumokokkenimpfung erhalten haben.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung von Apexxnar haben, wenden Sie sich an [hren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.
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4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Impfstoffe kann auch Apexxnar Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten
miissen.

Schwerwiegende Nebenwirkungen

Informieren Sie umgehend lhren Arzt, wenn Sie Anzeichen der folgenden schwerwiegenden

Nebenwirkungen bemerken (siehe auch Abschnitt 2):
Schwellung von Gesicht, Lippen, Mund, Zunge oder Rachen (Odem), Atembeschwerden
(Dyspnoe), keuchende Atmung (Bronchospasmus) — diese sind moglicherweise Anzeichen einer
schweren allergischen Reaktion, wie Anaphylaxie, einschlieBlich Schock.

Weitere Nebenwirkungen

Sehr héufig: konnen bei mehr als 1 von 10 Impfungen auftreten

. Kopfschmerzen.

. Gelenk- und Muskelschmerzen.

. Schmerzen/ Beriihrungsempfindlichkeit an der Injektionsstelle und Miidigkeit.

Hiufig: kdnnen bei bis zu 1 von 10 Impfungen auftreten
. Schwellung an der Injektionsstelle, Rotung an der Injektionsstelle und Fieber.

Gelegentlich: konnen bei bis zu 1 von 100 Impfungen auftreten

. Durchfall, Ubelkeit und Erbrechen.

. Ausschlag und Schwellung von Gesicht, Lippen, Mund, Zunge oder Rachen, die Schluck- oder
Atembeschwerden verursachen konnen (Angioddem).

. Juckreiz an der Injektionsstelle, Lymphknotenschwellung am Hals, in der Achselhéhle oder in
der Leiste (Lymphadenopathie), Nesselsucht an der Injektionsstelle und Kilteschauer.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden bei Anwendung von Prevenar 13 beobachtet und
konnten auch bei Apexxnar auftreten:

. Ausschlag mit juckenden roten Flecken (Erythema multiforme).

. Reizung an der Injektionsstelle.

. Verminderter Appetit.

. Eingeschrinkte Beweglichkeit des Arms.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen tiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Apexxnar aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und dem Etikett nach ,,Verwendbar bis*
bzw. ,,Verw. bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich

auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2 °C bis 8 °C).
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Apexxnar sollte nach dem Herausnehmen aus dem Kiihlschrank so bald wie moglich verwendet
werden.

Nicht einfrieren. Impfstoft, der eingefroren war, ist zu verwerfen.

Stabilitdtsdaten zeigen, dass der Impfstoff bei einer Lagerung bei Temperaturen zwischen 8 °C und
25 °C 96 Stunden und bei einer Lagerung bei Temperaturen zwischen 0 °C und 2 °C 72 Stunden
haltbar ist. Am Ende dieser Zeitrdume sollte Apexxnar verwendet oder entsorgt werden. Diese
Angaben dienen der Orientierung des medizinischen Fachpersonals lediglich im Fall eines
voriibergehenden Uberschreitens der Lagerungstemperatur.

Die Fertigspritzen waagerecht im Kiihlschrank lagern, um die Resuspensionszeit zu minimieren.
Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie

das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Apexxnar enthiilt

Die Wirkstoffe sind Polysaccharid-CRM¢7-Konjugate, bestehend aus:

. 2,2 Mikrogramm Polysaccharid der Serotypen 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 8, 9V, 10A, 11A, 12F, 14,
15B, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F und 33F

. 4,4 Mikrogramm Polysaccharid des Serotyps 6B

1 Dosis (0,5 ml) enthélt etwa 51 Mikrogramm CRM;¢7-Trégerprotein, adsorbiert an
Aluminiumphosphat (0,125 mg Aluminium).

Die sonstigen Bestandteile sind Natriumchlorid, Bernsteinsaure, Polysorbat 80 und Wasser fiir
Injektionszwecke.

Wie Apexxnar aussicht und Inhalt der Packung

Der Impfstoff ist eine weille Injektionssuspension und als Einzeldosis-Fertigspritze (0,5 ml) erhéltlich.
Er ist erhiltlich in Packungsgréfien zu 1 und 10 Fertigspritzen mit oder ohne Injektionsnadeln sowie
als eine Mehrfachpackung, bestehend aus 5 Packungen mit jeweils 10 Fertigspritzen, mit oder ohne

Injektionsnadeln. Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Pharmazeutischer Unternehmer: Hersteller, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich
Pfizer Europe MA EEIG ist:
Boulevard de la Plaine 17 Pfizer Manufacturing Belgium N.V.
1050 Briissel Rijksweg 12
Belgien 2870 Puurs
Belgien

35



Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Buarapus

[aiizep JTrokcembypr CAPJI, Kion
bovarapus

Ten: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 4420 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel.: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EArGoa
Pfizer EAAGG A.E.
TnA: +30 210 6785800

Espafia
Pfizer, S.L.
Télf: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel.: +370 5 251 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft
Tel.: +36 1 488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romaénia
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500
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Island Suomi/Finland

Icepharma hf. Pfizer Oy

Simi: +354 540 8000 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00

Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer EAMAGg A.E. (Cyprus Branch) Pfizer Limited

TnA: +357 22817690 Tel: +44 (0) 1304 616161

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: + 371 670 35 775

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im <{MM.JJJJ}>.
Weitere Informationsquellen

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

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:
Wihrend der Lagerung konnen ein weiBes Sediment und ein klarer Uberstand beobachtet werden.
Dies ist kein Anzeichen fiir eine Minderung der Qualitét. Fertigspritzen waagerecht im Kiihlschrank

lagern, um die Resuspensionszeit zu minimieren.

Vorbereitung der Injektion

Schritt 1. Resuspension des Impfstoffs

Fertigspritze horizontal zwischen Daumen und Zeigefinger
halten und kréftig schiitteln, bis der Inhalt der Spritze eine
homogene weifle Suspension ist. Den Impfstoff nicht
verwenden, wenn er sich nicht resuspendieren lasst.

Schritt 2. Sichtpriifung

Den Impfstoff vor der Verabreichung einer Sichtpriifung auf
grof3e Partikel und Verfarbungen unterziehen. Nicht
verwenden, wenn grof3e Partikel oder Verfarbungen festgestellt
werden. Wenn der Impfstoff keine homogene weille
Suspension ist, Schritte 1 und 2 wiederholen.
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Schritt 3. Schutzkappe entfernen

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

Hinweis: Achten Sie darauf, dass der herausstehende Kolben
beim Entfernen der Schutzkappe nicht heruntergedriickt wird.

Schritt 4. Sterile Nadel aufsetzen

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

Verabreichen Sie die vollstdndige Dosis.

Apexxnar ist ausschlieBlich zur intramuskuldren Anwendung bestimmt.

Apexxnar darf nicht mit einem anderen Impfstoff in derselben Spritze gemischt werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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