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Erweiterung der Limitierung von VAXNEUVANCE per 1. April 2024

1 Zulassung Swissmedic

VAXNEUVANCE wurde von Swissmedic per 14. Februar 2023 (Datum Erstzulassung) mit folgender
Indikation zugelassen:

»VAXNEUVANCE wird bei Personen ab 65 Jahren angewendet zur aktiven Immunisierung zur Pré&-
vention von invasiven Erkrankungen und Pneumonien, die durch Streptococcus pneumoniae verur-
sacht werden.

VAXNEUVANCE schiitzt nicht gegen Erkrankungen verursacht durch S. pneumoniae-Serotypen, wel-
che nicht im Impfstoff enthalten sind.

Fiir Informationen zum Schutz vor bestimmten Pneumokokken-Serotypen siehe « Warnhinweise und
Vorsichtsmassnahmen» und «Eigenschaften/Wirkungen».

Die Anwendung von VAXNEUVANCE sollte auf Basis offizieller Empfehlungen erfolgen und das Ri-
siko von invasiven Erkrankungen und Pneumonien in den verschiedenen Altersgruppen, bestehende
Grunderkrankungen sowie die epidemiologische Variabilitdt der Serotypen in den unter-schiedlichen
geographischen Gebieten berticksichtigen.”

Neu wird die Verglitung in folgender Indikation beantragt:

,VAXNEUVANCE wird bei Kleinkindern und Kindern im Alter von 6 Wochen bis 5 Jahren fiir die
aktive Immunisierung zur Prdvention von invasiven Erkrankungen, Pneumonien und akuter Oti-
tis media angewendet, die durch Streptococcus pneumoniae verursacht werden.
VAXNEUVANCE wird bei Personen ab 65 Jahren angewendet zur aktiven Immunisierung zur Préven-
tion von invasiven Erkrankungen und Pneumonien, die durch Streptococcus pneumoniae verursacht
werden.

VAXNEUVANCE schiitzt nicht gegen Erkrankungen verursacht durch S. pneumoniae-Serotypen, wel-
che nicht im Impfstoff enthalten sind.

Fiir Informationen zum Schutz vor bestimmten Pneumokokken-Serotypen siehe « Warnhinweise und
Vorsichtsmassnahmen» und «Eigenschaften/Wirkungen».

Die Anwendung von VAXNEUVANCE sollte auf Basis offizieller Empfehlungen erfolgen und das Ri-
siko von invasiven Erkrankungen und Pneumonien in den verschiedenen Altersgruppen, bestehende
Grunderkrankungen sowie die epidemiologische Variabilitét der Serotypen in den unterschiedlichen
geographischen Gebieten berticksichtigen.”

2 Beurteilung der Wirksamkeit

Das Arzneimittel ist aufgrund der nachstehenden Uberlegungen wirksam:
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Wirkmechanismus

VAXNEUVANCE enthalt 15 gereinigte Pneumokokken-Kapselpolysaccharide von Streptococcus
pneumoniae (1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F, 33F), die jeweils an ein Trager-
protein (CRMyg7) konjugiert sind. Vaxneuvance l6st eine T-Zell-abhangige Immunantwort aus, um Anti-
korper zu induzieren, welche die Opsonisierung, Phagozytose und Abtdtung von Pneumokokken zum
Schutz vor einer Pneumokokken-Erkrankung verbessern.

Standard of Care

Es sind tiber 100 Pneumokokken-Serotypen bekannt, welche bei Menschen Infektionen hervorrufen
kénnen. Pneumokokken kommen bei gesunden Menschen haufig in den oberen Atemwegen vor und
kénnen sich durch Trépfcheninfektionen ausbreiten.

Seit dem Jahr 2019 wird die Pneumokokkenimpfung bei Sduglingen im Schweizerischen Impf-
plan neu als Basisimpfung empfohlen und nicht mehr als erganzende Impfung. Dieser Wechsel
der Empfehlungskategorie basiert auf der epidemiologischen Evidenz fiir die Wirksamkeit der
Impfung zum Schutz sowohl des Individuums als auch der Schweizer Bevolkerung vor invasi-
ven Pneumokokkeninfektionen (IPD) '. Im Jahr 2024 besteht diese Empfehlung der Pneumokok-
ken-Impfung im Sauglingsalter noch immer.

PREVENAR 13 ist zurzeit der einzige in der Schweiz zugelassene Pneumokokken-Impfstoff im
Sauglingsalter.

Zur Therapie von Pneumokokken-Infektionen werden als Mittel 1. Wahl Penicilline eingesetzt. Die Be-
handlung von Pneumokokken-Erkrankungen wird durch Resistenzen gegen Antibiotika erschwert.
Eine Pneumokokken-Impfung stellt eine wirksame Vorbeugung gegen Pneumokokken-Erkrankungen
dar.

Beurteilung der Inmunogenitat

Immunantworten nach natirlicher Exposition gegenlber Streptococcus pneumoniae oder nach einer
Pneumokokken-Impfung kénnen durch die Messung der opsonophagozytischen Aktivitat (OPA) und
der Immunglobulin-G-Antworten (IgG-Antworten) bestimmt werden. OPA reprasentiert funktionelle An-
tikdrper, die in der Lage sind, Pneumokokken-Kapselpolysaccharide zu opsonisieren, um sie phagozy-
tischen Zellen zur Aufnahme und anschliessenden Abtdtung zu prasentieren und gilt als wichtiger im-
munologischer Surrogatparameter flr den Schutz gegen invasive Pneumokokken-Erkrankungen. Der
OPA-Titer, der mit dem Schutz vor Pneumokokken-Erkrankungen korreliert, ist bei Erwachsenen noch
nicht eindeutig definiert. OPA-Titer werden als der Kehrwert der hochsten Serumverdiinnung ausge-
driickt, die das Uberlebender Pneumokokken um mindestens 50% reduziert.

Studienlage

Dem BAG liegen drei Phase Il Studien vor:
1. Studie PNEU-PED-EU-1
2. Studie PNEU-PLAN
3. Studie PNEU-DIRECTION

Studie 1

Martinon-Torres et al. (2023). A Phase 3, Multicenter, Randomized, Doubleblind, Active-compar-
ator-controlled Study to Evaluate the Safety, Tolerability, and Immunogenicity of V114 in
Healthy Infants. (PNEU-PED-EU-1). NCT04031846, Vaccine 41 (2023) 3387-3398

Design

Randomisierte, aktiv vergleichend, parallel gruppierte, multizentrische, doppelblinde Phase 3 Studie
Ziel: Beurteilen der Sicherheit, Vertraglichkeit und Immunogenitat von VAXNEUVANCE verglichen mit
PREVENAR-13 bei gesunden Kindern, die mindestens 2 Monate alt waren bei der Registrierung (=En-
roliment).

1 Art. 12a, Schweizerischer Impfplan 2019 des BAG und der EKIF (2).pdf

2/23


file:///C:/Users/X60036061/Downloads/Art.%2012a,%20Schweizerischer%20Impfplan%202019%20des%20BAG%20und%20der%20EKIF%20(2).pdf

In der Studie wurden 1188 Kinder eingeschlossen, welche in einem 1:1 Verhaltnis randomisiert wur-
den, um entweder VAXNEUVANCE oder PREVENAR-13 zu erhalten. >96% der Teilnehmer/innen be-
endeten die Studie erfolgreich und erhielten alle Impfdosen.

Die Kinder wurden nach Gestationsalter stratifiziert: Geboren 237 Wochen oder <37 Wochen.
Gesunde, termingeborene (=37 Wochen) Kinder bekamen die Impfung in einem 2 + 1 Schema.

2+1 Schema: zwei Grundimmunisierungen im Sauglingsalter (2M, 4M) und 1 Impfung im Kleinkindal-
ter (11-15M).

Gesunde friihgeborene Kinder (<37 Wochen) bekamen die Impfung in einem 3 + 1 Schema.

3 + 1 Schema: drei Grundimmunisierungen im Sauglingsalter (2M, 3M, 4M) und 1 Impfung im Klein-
kindalter (11-15M). 6% der Studienteilnehmer/innen waren frGhgeborene Kinder.

Die Pneumokokkenimpfungen wurden gleichzeitig mit anderen péadiatrischen Impfstoffen verabreicht,
darunter DTPa, HBV, IPV, Hib und Rotavirus — Impfungen. Zusatzlich zu diesen begleitenden
Impfstoffe wurden auch andere nicht in der Studie enthaltene padiatrische Impfstoffe erlaubt.

Die Begleitimpfstoffe der Studie wurden am selben Tag wie die PCV-Impfung (Pneumokokken-Imp-
fung) verabreicht. Der Rotavirus-Impfstoff wurde oral verabreicht und wurde vor der PCV-Impfung und
den anderen Impfstoffen verabreicht.

Der PCV-Impfstoff wurde in einen Arm injiziert und die anderen Impfstoffe in den anderen Arm.

Ausschlusskriterien: Pneumokokken-Erkrankung, Uberempfindlichkeit gegeniiber einem Bestandteil
aller Impfstoffe, kiirzlich durchgemachte Krankheit, Immundefizienz, Auto-Immunerkrankung, kiirzlich
erhaltene (vor <30 Tage) Impfungen. Die inaktivierte Influenza Impfung durften die Teilnehmer/innen
erhalten, wenn sie mindestens 7 Tage vor oder 15 Tage nach der PCV-Impfung verabreicht wurde.

Assessed for eligibility Not randomized: (N = 4)
(N = 1188) 4 screen failure
|

Randomized 1o V114:591 | [ Randomized to PCV13: 593
1 |
Vaccinated at ~2 months (Day 1): Vaccinated at ~2 months (Day 1):
V114: 588 (99.5%) PCV13: 591 (89.7%)
Rotavirus: 577 {97.6%) Rotavirus: 582 (98.1%)
DTPa=HBV=IPV/Hib: 588 (99,5%) DTPa=HBV=IPV/Hib: 591 (99.7%)
| |
Vaccinated at ~3 months Vaccinated at ~3 months
V114: 32 (5.4%) PCV13: 35 (5.9%)
DTPa=HBV-{PV/HIb: 584 (98.8%) DTPa~HBV={PV/Hib: 586 (98.8%)
1 1
Vaccinated at ~4 months: Vaccinated at ~4 months
V114: 582 (98.5%) PCV13: 584 (98.5%)
Rotavirus: 570 (96.4%) Rotavirus: 574 (96.8%)
DTPa=HBV={PV/Hib: 582 (98,5%) DTPa=HBV={PV/Hib: 584 (98,5%)
1 |
Vaccinated at ~11-15 months: Vaccinated al =11-15 months.
V114: 571 (96.6%) PCV13: 574 (96.8%)
DTPa=HBV=IPV/Hib: 570 {96.4%) DTPa=HBV=JPV/HIb: 574 (96.8%)
Discontinued: 22 (3.7%) Discontinued: 23 (3.9%)
Lost to follow=up: 4 (0,7%) Lost to follow=up: 4 (0,7%)
Physician decision: 0 (0,0%) ] —»| Physician decision: 1 (0.2%)
Prolocel deviation: 1 (0,2%) Protocol deviation: 1 (0.2%)
Withdrawal by parent/guardian: 17 {2.9%) Withdrawal by parentfguardian: 17 (2.9%)
Completed study Completed study
569 (96.3%) 570 (96.1%)
Fig 1. Participant disposition. PCV = pneumococcal conjugate vaccine; PCVI3 = 13-valent pneumocccal conjugate vaccine; V114 = 15-valent pneumococcal conjugate
vaccine, All randomized partidpants, Per protocol, preterm infants received PCV at Day 1 (~2 months of age), at ~3 months of age, at ~4 months of age, and at ~11-
15 months of age. Full-term infants received PCV at Day 1 (~2 months of age). at ~4 months of age, and at ~11-15 months of age.

Abbildung 1: Studiendesign Studie 1

Intervention

In der Studie wurden 1184 Kinder eingeschlossen, welche in einem 1:1 Verhaltnis randomisiert wur-
den, um entweder VAXNEUVANCE oder PREVENAR-13 zu erhalten.

VAXNEUVANCE: n= 591

PREVENAR 13: n= 593
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Primarer Endpunkt

Primarer Sicherheitsendpunkt: Anteil der Teilnehmer mit unerwiinschten Ereignissen an der Injekti-
onsstelle (lokale Nebenwirkung) und systemische Nebenwirkungen von Tag 1 bis Tag 14 nach der
PCV-Impfung. Ausserdem wurde der Anteil der Teilnehmer beurteilt, welche eine schwere Nebenwir-
kung in Bezug auf die PCV-Impfung hatten bis zum Ende der Studie.

Resultate
Table 2
Proportions of participants with AEs following any dose of PCV.
Vi PCV13
(n =587) (n = 591)

Subjects with >1 AE, n (%) 555 (94.5) 550 (93.1)
Injection site 427 (72.2) 398 (673)
Systemic 536 (91.3) 526 (89.0)

Subjects with vaccine-related AE, n (%)° 535 (91.1) 525 (88.8)
Injection site 427 (72.7) 398 (67.3)
Systemic 483 (82.3) 461 (78.0)

Subjects with SAE, n (%) 57 (9.7) 70(11.8)

Subjects with vaccine-related SAE, n 0 (0.0) 1(0.2)
(%)*

Subjects with >1 solicited AE, n (%) 538 (91.7) 522 (88.3)

Solicited injection site AEs 427 (72.7) 394 (66.7)
Injection-site pain 238 (405) 173 (293)
Injection-site swelling 197 (33.6) 174 (294)
Injection-site erythema 266 (45.3) 264 (44.7)
Injection-site induration 246 (41.9) 231 (39.)

Solicited systemic AEs” 479 (81.6) 457 (773)
Decreased appetite 199 (33.9) 198 (33.5)
Irritability 421 (71.7) 392 (66.3)
Somnolence 271 (46.2) 247 (41.8)
Urticana 22 (3.7) 23(3.9)

Maximum temperature, n (%)
100.4 °F (<38.0 °C) 130 (22.1) 140 (23.7)
>100.4 °F (38 °C) to <1022 °F (39 °C) 346 (58.9) 365 (61.8)
>102.2 °F (39 *C) 111 (18.9) 86 (14.6)

AE = adverse event; PCV = pneumococcal conjugate vaccine; PCVI3 = 13-valent
pneumococcal conjugate vaccine; SAE = serious adverse event; V114 = 15-valent
pneumococcal conjugate vaccine,
All-participants-as-treated population.

* Determined by the investigator to be related to the vaccine.

® Solicited from Day 1 through Day 14 following each V114/PCV13 vaccination.

Tabelle 1: Ergebnisse primarer Sicherheitsendpunkt PREVENAR-13 vs. VAXNEUVANCE

Die am haufigsten gemeldeten Nebenwirkungen nach einer Pneumokokken Impfung waren Reizbar-
keit, Schlafrigkeit und Rétung an der Injektionsstelle. Nach jeder Dosis VAXNEUVANCE traten bei ei-
nem statistisch signifikant héheren Anteil der Teilnehmer (p < 0,05) an der Injektionsstelle Schmerzen
auf und Reizbarkeit, verglichen mit PREVENAR 13. Die meisten der schwerwiegenden unerwiinsch-
ten Ereignisse waren leicht oder maRig ausgepragt und von kurzer Dauer (<3 Tage).

Primarer Immunogenitats-Endpunkt: Der Vergleich zwischen VAXNEUVANCE und PREVENAR-13 in
Bezug auf die Nicht-Unterlegenheit (Non-Inferiority) der Immunantwort bei gemeinsamen Serotypen
und die Uberlegenheit (Superiority) der Immunantwort von VAXNEUVANCE fiir die 2 zusétzlichen Se-
rotypen. Die Immunantwort wird anhand der IgG-Ansprechraten (Schwellenwert von 0.35 pug/ml), IgG-
GMCs und OPA-GMTs bewertet.

Resultate

VAXNEUVANCE I8ste fur alle 15 im Impfstoff enthaltenen Serotypen Immunantworten aus, die an-
hand der IgG-Ansprechraten, IgG-GMCs und OPA-GMTs bewertet wurden. 30 Tage nach der Grun-
dimmunisierung mit zwei Impfdosen (2M, 4M) waren die serotypspezifischen IgG-Ansprechraten und
GMCs bei den Empfangern von VAXNEUVANCE im Allgemeinen vergleichbar fir die 13 gemeinsa-
men Serotypen und héher fir die zwei zusatzlichen Serotypen (22F und 33F) im Vergleich zu den
Empfangern von PREVENAR-13. 30 Tage nach der Kleinkinddosis (11-15M) war VAXNEUVANCE
dem 13-valenten PCV fir die 13 gemeinsamen Serotypen nicht unterlegen (non- inferior) und
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fiir die 2 zuséatzlichen Serotypen iiberlegen (superior) beziiglich dem IgG-Schwellenwert von

0.35 pg/mL (Ansprechrate).

Table 2: Serotype-specific IgG response rates and IgG GMCs at 30 days following the 2-dose
[PriIAFY SEries (3-dose regimen, Protocol 025)

IgG response rates 20.35 pg/mL 1gG GMCs
13-valent 13-valent
Vaxneuvance PCV Percentage Vaxneuvance PCV .
Pneumococcal | (n=497) (n=468- Point (n=497) (n=dgg. | GMC Ratio®™
Seretype 469) Difference® 469) (\"uneu\-'anj:ei
(Vaxneuvance - 13-valent PCV)
Observed | Observed |y s atent PCV) (95% CI)**
Response Response (95% CI)* GMC GMC
Percentage | Percentage
13 Shared Serotypes’
1 95.6 97.4 -1.9 (-4.3,0.5) 1.30 1.60 0.81 (0.74, 0.89)
3 93.2 66.1 27.1(22.3.31.9) 0.87 0.45 1.91 (1.75, 2.08)
4 93.8 96.8 -3.0(-5.9,-0.4) 1.40 1.25 1.12 (1.01, 1.24)
5 B4.1 88.1 -4.0(-8.3,04) 0.88 1.03 0.86 (0.76, 0.97)
6A 726 923 -19.7 (-24.3, - 0.64 1.39 0.46 (0.40, 0.53)
15.1)
6B 57.7 502 7.5(1.2,13.8) 0.43 0.33 1.31 (1.11, 1.56)
7F 97.8 98.9 -1.1(-3.0,0.5) 2.03 2.42 0.84 (0.76, 0.92)
9V 883 953 -7.0(-10.5,-3.6) 1.23 1.39 0.88 (0.78, 0.99)
14 96.8 97.2 -0.4(-2.7, 1.8) 3.81 4.88 0.78 (0.68, 0.90)
18C 922 925 -0.4 (-3.8, 3.0) 1.16 1.30 0.89 (0.80, 0.99)
19A 96.2 97.2 -1.1(-34,1.3) 1.68 2.09 0.81 (0.72,0.90)
19F 98.8 99.4 -0.6 (-2.0, 0.8) 2.63 3.35 0.79 (0.71, 0.87)
23F 779 70.1 7.8(2.3,13.3) 0.75 0.58 1.30(1.14, 1.50)
2 Additional Serotypes in Vaxneuvance!
e 95.6 53 90.2 (87.1,92.6) 2.74 0.05 57.67 (50.95,
65.28)
33F 48.1 3.0 45.1(404.49.7) 0.30 0.05 6.11(5.32, 7.02)

* Estimated difference and Cl for the percentage point difference are based on the Micttinen & Nurminen method
** GMC rato and CI are calculated using the t-distnbution with the vanance estimate from a serotype-specific lincar model utilising the
natural log-transformed antibody concentrations as the response and a single term for vaccination group.

" A conclusion of non-infeniority for the 13 shared scrotypes is based on the lower bound of the 95% CI1 being > -10 percentage points for the

difference in IgG response rates (Vaxneuvance — 13-valent PCV) or > 0.5 for the IgG GMC ratio (Vaxneuvance/1 3-valent PCV).
* A conclusion of superiority for the 2 additional serotypes is based on the lower bound of the 95% CI being > 10 percentage points for the
difference in IgG response rates (Vaxneuvance — 13-valent PCV) or > 2.0 for the IgG GMC ratio (Vaxneuvance/1 3-valent PCV).
n=Number of participants randomised. vaccnated and contributing to the analysis.
Cl=confidence interval; GMC=gcometric mean concentration (pg/mL); IgG=immunoglobulin G.

Abbildung 2: Ergebnisse des primaren Wirksamkeitsendpunktes 30 Tage nach der Grundimmunisierung: VAXNEUVANCE vs. PREVENAR-13.
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_Table 3: Serotype-specific IgG response rates and IgG GMCs at 30 days following the toddler
dose (3-dose regimen, Protocol 025)

IgG response rates 20.35 pg/mL 1gG GMCs
13-valent 13-valent
Vaxneuvance PCV Purconings Vaxneuvance PCV .
Pneumococeal | (n=510-511) | (n=504- Polnt (n=510-511) |  (n=504- AL Rntige=
Serotype 510) Piﬁennce‘ 510) (v nmeuunfc'.f
N p— pres— (Vaxneuvance - 13-valent PCV)
Response | Response | ' entPCV) | omc GMC (5% ch™
(95% CD*
Percentage Percentage
13 Shared Serotypes’
1 96.5 994 -2.9(-5.0, -1.3) 1.28 2.05 0.62 (0.57, 0.68)
3 91.8 83.7 8.1(4.1,12.1) 0.84 0.66 1.29 (1.18, 1.41)
4 95.7 97.8 -2.1(-4.5,0.0) 1.29 1.74 0.74 (0.67, 0.82)
5 99.0 100.0 -1.0(-23,-0.2) 1.98 3.01 0.66 (0.60, 0.72)
6A 98.4 98.8 -0.4(-2.0,1.2) 3.09 4.53 0.68 (0.61, 0.76)
6B 97.3 99.0 -1.8(-3.7,-0.1) 4.15 4.33 0.96 (0.85, 1.08)
TF 99.8 99.8 0.0(-0.9,0.9) 3.08 3.89 0.79 (0.73, 0.86)
9V 98.8 100.0 -1.2(-25,-04) 2.14 297 0.72 (0.66, 0.78)
14 99.8 100.0 -0.2(-1.1, 0.6) 5.22 6.90 0.76 (0.68, 0.84)
18C 98.8 99.2 -0.4(-1.8,1.0) 1.93 2.18 0.89 (0.81, 0.97)
19A 99.0 100.0 -1.0(-2.3,-0.2) 4.65 5.61 0.83 (0.75, 0.92)
19F 99.6 100.0 04(-1.4,04) 4.06 4.59 0.89 (0.81, 0.97)
23F 96.9 97.2 0.4(-2.6.1.8) 1.52 1.69 0.90 (0.81. 1.00)
2 Additional Serotypes in Vaxneuvance’
22F 99.6 59 93.7(91.2,95.5) 97 0.08 7176 (64.88,
79.38)
3.38 0.07 46.38 (41.85,
33F 99.0 44 94.7 (92.3,96.3)
51.40)

* Estimated difference and Cl for the percentage point difference are based on the Micttinen & Nurminen method.

** GMC ratio and CI are calculated using the t-distibution with the vanance estimate from a scrotype-specific lincar model utilising the
natural log-transformed antibody concentrations as the response and a single term for vaccination group.

' A conclusion of non-inferiority for the 13 shared serotypes is based on the lower bound of the 95% CI being > -10 percentage points for the
difference in IgG response rates (Vaxncuvance — 13-valent PCV) or > 0.5 for the IgG GMC ratio ( Vaxneuvance/1 3-valent PCV).

' A conclusion of superiority for the 2 additional scrotypes is based on the lower bound of the 95% C1 being > 10 percentage points for the
difference in IgG response rates (Vaxneuvance — 13-valent PCV) or > 2.0 for the IgG GMC ratio ( Vaxncuvance/13-valent PCV).

n=Number of participants randomised, vaccinated and contributing to the analysis.

Cl=confidence interval; GMC=gcometric mean concentration (pg/mlL); IgG=immunoglobulin G.

Abbildung 3: Ergebnisse des primaren Wirksamkeitsendpunktes 30 Tage nach der Kleinkinddosis: VAXNEUVANCE vs. PREVENAR-13.

Darliber hinaus |6ste die Impfung mit VAXNEUVANCE funktionelle Antikérper hervor, die anhand se-
rotypspezifischer OPA-GTs 30 Tage nach der Kleinkinddosis gemessen wurden. Im Allgemeinen wa-
ren die funktionellen Antikorper bei VAXNEUVANCE etwas niedriger fur die 13 Serotypen von VAX-
NEUVANCE, die mit PREVENAR-13 geteilt sind. Die klinische Relevanz dieser etwas geringeren Re-
aktion ist unbekannt.

Studie 2

Banniettis et al. (2022). A Phase 3, Multicenter, Randomized, Double-blind, Active Comparator-
controlled Study to Evaluate the Safety, Tolerability, and Immunogenicity of Catch-up Vaccina-
tion Regimens of V114 in Healthy Infants, Children, and Adolescents (PNEU-PLAN). Vaccine 40
(2022) 6315—-6325.

Design
Deskriptive, multizentrische, randomisierte, doppelblinde, aktiv vergleichende Phase Il Studie.

Ziel: Beurteilen der Sicherheit, Vertraglichkeit und Immunogenitat einer vollstandigen Impfung mit
VAXNEUVANCE bei therapienaiven und therapieerfahrenen Kindern.

Insgesamt wurden 606 gesunde Kinder randomisiert, um entweder VAXNEUVANCE (n = 303) oder
PREVENAR 13 (n = 303) gemass altersgerechten Schemata zu erhalten.
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7-11 months of age 12-23 months of age 2-17 months of age

| Randomized to V114: 64

Fandomized o PCV13: 64 ” Randomizad to V114: 62 || Randomized to PCV13: 64 " Randomized to V114: 177 ||R€Iﬂ<‘lo"hi.£$d o PCV13: 1 75|

| Vaccinated with dose 1: 64 “ Vaccinated with dose 1: 64

Vaccinated with dose 1: 62 || ‘Vaccinated with dose 1: 64 "Vﬂcm‘nﬁted with dose 1 1H||'«'mir'a|m with dose 1 1!!:|

| Vaccinaled with dose 2: 63 “ Viaccinaled with dose 2 64

Vaccinated with dose 2: 62 || Vaccinaled with dose 2: 64 |

| Vaccinated with dose 3. 63 ” Vaccinated with dose 3: 64 |

I |

PCV13 participants: 303
Compleled study: 303 (100.0%)
Discontinued: 0 (0.0%)

V114 participants: 303
Complated study: 302 (99.7%)
Discontinued: 1 (0.3%)
‘Withdrawal by parent/guardian: 1 (0.3%)

Fig. 1. Participant disposition.
PCV13 = 13-valent pneumococcal conjugate vaccine; V114 = 15-valent pneumococcal conjugate vaccine,

Abbildung 4: Studiendesign Studie 2

Wichtigste Ausschlusskriterien

IPD oder andere kultur-positiver PD, bekannte Uberempfindlichkeit gegeniiber einem Bestandteil des
Impfstoffes, kurzlich aufgetretene fiebrige Erkrankungen, Beeintrachtigung der immunologischen
Funktion, Immundefizienz oder Autoimmunitat.

Die Teilnehmer wurden auRerdem ausgeschlossen, wenn sie eine beliebige Dosis eines Pneumokok-
ken-Polysaccharid-Impfstoffs oder andere zugelassene Nicht-Lebendimpfstoffe erhalten hatten inner-
halb von 14 Tagen vor Studienstart.

Auch nicht zugelassen waren Teilnehmer, die einen Lebendimpfstoff innerhalb der letzten 30 Tage vor
Studienstart, erhalten hatten.

Teilnehmer, die 2 Jahre alt waren, konnten mindestens 8 Wochen vor Studienbeginn eine
Pneumokokken-Impfung erhalten haben.

Intervention

Gesunde Kinder im Alter zwischen 7 Monaten und 17 Jahren die bisher entweder gar nicht gegen
Pneumokokken geimpft wurden (naive) oder zuvor mit einem niedriger valenterem Pneumokokken-
Impfstoff geimpft wurden als VAXNEUVANCE. Die Kinder erhielten entweder VAXNEUVANCE oder
PREVENAR 13. Die Kinder wurden in drei Altersklassen stratifiziert: 7-11 Monate, 12-23 Monate und
2-17 Jahre. Siehe folgende Tabelle.
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Catch-up vaccination schedule.

Age at PCV status V114/PCV13 dose
randomization schedule
7-11 months Naive Dose 1: At
(n=128) randomization
Dose 2: 4-8 weeks after
Dose 1

Dose 3: 8-12 weeks
after Dose 2 at or after
the 1st birthday

12-23 months Naive Dose 1: At
(n=126) randomization
Dose 2: 8-12 weeks
after Dose 1

Maive
2-17 years Partial regimen of PCV7 Dose 1: At
(n=352) (Prevnar®), PCV10 (Synflorix™), randomization®

or PCV13 (Prevnar 13%)
Complete regimen of PCV7 or
PCV10

PCV = pneumococcal conjugate vaccine; POV7 = 7-valent pneumococcal conjugate
vaccine; PCV10 = 10-valent pneumococcal conjugate vaccine; PCV13 = 13-valent
pneumococcal conjugate vaccine; V114 = 15-valent pneumococcal conjugate
vaccine,

“ At least 8 weeks after the previous dose of PCV.

Tabelle 2: Impfschema von VAXNEUVANCE gemass verschiedenen Altersklassen

30 Tage nach der letzten Impfung wurden bei allen Teilnehmern Serumproben entnommen, um die
Immunreaktion in allen Alterskohorten zu bewerten.

Nur bei Teilnehmern im Alter von mindestens 2 Jahren wurden am Tag 1 vor der Pneumokokken Imp-
fung Serumproben entnommen, da Kinder in dieser Altersgruppe eher zirkulierende serotypenspezifi-
sche Pneumokokken-Antikdrper haben, aufgrund einer friheren Pneumokokken-Impfung oder einer
Exposition gegenuber S. pneumoniae. Antikérper wurden mit einem validierten Multiplex-Pneumokok-
ken Elektrochemilumineszenztest (Pn ECL) untersucht. Auch Anti-Pneumokokken Polysaccharid
(PnP) IgG-geometrische mittlere Konzentrationen (GMCs) wurden berechnet. Die serotypspezifischen
Ansprechraten wurden als der Anteil der Teilnehmer, die eine IgG-Schwellenwert-Konzentration von
0,35 Ig/ml 30 Tage nach der letzten Impfstoffdosis erreichten, bewertet.

Primarer Endpunkt

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war die Sicherheit und Vertraglichkeit von VAXNEUVANCE im
Vergleich zu PREVENAR-13 von Tag 1 bis Tag 14 nach jeder Impfung. Aufgeteilt in verschiedene Al-
tersklassen.
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Sicherheitsrelevante Resultate

Safety summary for participants 7-11 and 12-23 months of age following any dose of PCV.

7-11 months of age 12-23 months of age
V114 (n = 64) POV13 (n = 64) V114 (n =62) PCV13 (n=64)
n (%) 95% a* n (%) 95% CI* n (X) 9% a’ n (%) 95% CI*
Any AEs 49 (76.6) 64.3-86.2 50(78.1) 66.0-87.5 49 (79.0) 66.8-88.3 38(594) 464-71.5
Injection-site 25(39.1) 27 (42.2) 32 (51.6) 24(375)
Systemic 45(70.3) 43 (67.2) 40 (64.5) 29 (45.3)
Any vaccine-related AEs” 41 (64.1) 51.1-75.7 41(64.1) 51.1-75.7 42 (67.7) 54.7-79.1 31(48.4) 358-613
Injection-site 25(39.1) 27 (42.2) 32 (51.6) 24(375)
Systemic 33(51.6) 30 (46.9) 30 (48.4) 19(29.7)
Any SAEs (duration of study) 7 (109) 45-21.2 5(7.8) 26-173 4 (65) 1.8-157 4(6.3) 1.7-15.2
Any vaccine-related SAEs" 0(0) 0.0-5.6 0(0) 0.0-5.6 0(0) 0.0-5.8 0(0) 0.0-56
Death 0(0) 0.0-56 0(0) 0.0-5.6 0(0) 0.0-58 0(0) 0.0-56
Solicited injection-site AEs (Days 1-14)
Injection-site erythema 18(281) 17.6-40.8 22(34.4) 229-473 13 (21.0) 11.7-332 14 (21.9) 12.5-34.0
Injection-site pain 12(18.8) 10.1-30.5 5(7.8) 26-173 21 (339) 22.3-47.0 15(234) 13.8-35.7
Injection-site swelling 12(18.8) 10.1-30.5 10 (15.6) 7.8-269 9 (14.5) 6.9-258 8(125) 5.6-23.2
Injection-site induration 11(17.2) 8.9-28.7 a(14.1) 6.6-25.0 5(81) 2.7-178 6(9.4) 3.5-19.3
Solicited systemic AEs (Days 1-14)
Irritability 21(328) 21.6-457 28 (43.8) 31.4-56.7 22 (355) 23.7-487 14(219) 12.5-34.0
Somnolence 14(219) 125-34.0 10 (15.6) 7.8-269 15 (24.2) 14.2-36.7 11(17.2) 89-287
Decreased appetite 10(15.6) 7.8-26.9 12(18.8) 10.1-30.5 14 (22.6) 12.9-35.0 12(18.8) 10.1-30.5
Urticaria 1(16) 00-84 3(47) 1.0-131 0(0) 0(0) 0(0)
Maximum temperature’
<1004 *F (38 °C) 8 (125) 16 (25.0) 27 (435) 31(48.4)
>100.4 °F (38 °C) to < 102.2 °F (39 *C) 46(71.9) 41(64.1) 27 (435) 27 (42.2)
>102.2 °F (39 °C) 10(156) 7(109) 8 (12.9) 6(9.4)

AE = adverse event: Cl = confidence interval; PCV = pneumococcal conjugate vaccine; PCV13 = 13-valent pneumococcal conjugate vaccine; SAE = serious adverse event:
V114 = 15-valent preumococcal conjugate vaccine,

* Estimated Cls are calculated based on the exact binomial method proposed by Clopper and Pearson and are provided in accordance with the statistical analysis plan,

b Determined by the investigator o be related to the vaccine,

© All participants reported temperature data, Includes participants whose temperature methods were unreported or unable to be converted to rectal equivalent for Days 1-
7 following vaccination. Multiple occurrences of maximum temperature are counted only once.

Abbildung 5: Aufgetretene Nebenwirkungen bei Kindern zwischen 7-11 Monaten und 12-23 Monaten. VAXNEUVANCE vs. PREVENAR-13.

Safety summary for participants 2-17 years of age following any dose of POV,

2-17 years of age

V114 (n = 177) PCV13 (n = 175)
n (%) 95% CI* n (%) 95% CI*
Any AEs 132 (74.6) 67.5-80.8 134 (76.6) 69.6-82.6
Injection-site 118 (66.7) 119 (68.0)
Systemic 93 (52.5) 92 (52.6)
Any vaccine-related AEs" 125 (70.6) 63.3-77.2 125 (71.4) 64.1-78.0
Injection-site 118 (66.7) 119 (68.0)
Systemic 73 (41.2) 62 (354)
Any SAEs (duration of study) 4(23) 06-5.7 4(23) 0.6-5.7
Any vaccine-related SAEs” 0(0) 0.0-2.1 0(0) 0.0-2.1
Death 0(0) 00-2.1 0(0) 0.0-2.1
Solicited injection-site AEs (Days 1-14)
Injection-site erythema 34(19.2) 13.7-258 37 (21.1) 153-27.9
Injection-site pain 97 (54.8) 47.2-623 99 (56.6) 480-64.0
Injection-site swelling 37(209) 15.2-276 42 (24.0) 179-31.0
Injection-site induration 12 (6.8) 36-11.5 26 (14.9) 99-21.0
Solicited systemic AEs (Days 1-14)
Irritability* 5(28) 09-6.5 7 (4.0) 1.6-8.1
Somnolence’ 5(28) 0.9-6.5 5(29) 0.9-6.5
Decreased appetite’ 4(23) 06-5.7 5(29) 0.9-6.5
Urticaria 2(11) 01-4.0 2(1.1) 0.1-4.1
Myalgia® 42(23.7) 17.7-30.7 29 (16.6) 11.4-229
Fatigue® 28(15.8) 10.8-220 30(17.1) 11.9-236
Headache® 21(11.9) 75-176 24(13.7) 9.0-19.7
Arthralgia® 0(0) 00-2.1 3017 0.4-49
Maximum temperature”
<100.4 °F (38 °C) 167 (94.4) 167 (95.4)
>100.4 °F (38 °C) w <102.2 °F (39 °C) 7(4.0) 8 (4.6
>102.2 °F (39 °C) 3(1.7) oo

AE = adverse event; Cl = confidence interval; PCV = pneumococcal conjugate vaccine: PCV13 = 13-valent pneumoceccal conjugate vaccine; SAE = serious adverse event;
V114 = 15-valent pneumococcal conjugate vaccine,

* Estimated Cls are calculated based on the exaat binomial method proposed by Clopper and Pearson and are provided in accordance with the statistical analysis plan.

" Determined by the investigator to be related to the vaccine.

© Only solicited from participants 2 to <3 years of age.

9 Only solicited from participants >3 years of age.

* All participants reported temperature data. Includes participants whose temperature methods were unreported or unable to be converted to oral equivalent for Days 1-7
follnwing vaccinarion. Mulriple aconrrences of maximum temperarre are connted only ones

Abbildung 6: Aufgetretene Nebenwirkungen bei Kindern zwischen 2-17 Jahren. VAXNEUVANCE vs. PREVENAR-13.

Der Anteil der Teilnehmer mit Nebenwirkungen war im Allgemeinen vergleichbar zwischen den zwei
Impfstoffen. In der Gruppe der Teilnehmer von 12-23 Monaten traten numerisch mehr Nebenwirkun-
gen bei VAXNEUVANCE als bei PREVENAR 13 auf.

Die drei am haufigsten gemeldeten Nebenwirkungen nach einer Impfung mit VAXNEUVANCE waren
die folgenden:

7-11 Monate: Reizbarkeit, Schilafrigkeit und Rétung an der Injektionsstelle

12-23 Monate: Reizbarkeit, Schmerzen an der Injektionsstelle und Schlafrigkeit

2-17 Jahre: Schmerzen an der Injektionsstelle, Myalgie und Schwellungen an der Injektionsstelle.
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Wirksamkeitsrelevante Resultate
Serotyp-spezifische IgG GMCs fiir die 15 in VAXNEUVANCE enthaltenen Serotypen 30 Tage nach
der letzten Dosis von VAXNEUVANCE oder PREVENAR 13 wurden gemessen.

Anti-PnP-Serotyp-spezifische IgG-GMCs fur die 13 gemeinsamen Serotypen der beiden Impfungen
waren im Allgemeinen vergleichbar in allen Altersgruppen. Jedoch fielen die Werte bei VAXNEU-
VANCE bei der Altersklasse 7-11 Monate in 12 von 13 Fallen tiefer aus. Siehe untenstehende Abbil-
dung.

Die Probeentnahme erfolgte 30 Tage nach der letzten Dosis der Impfungen. Die Anti-PnP-Serotyp-
spezifische IgG-GMCs fir die 2 zusatzlichen Serotypen von VAXNEUVANCE waren in allen Alters-
gruppen deutlich héher als in der PREVENAR 13 Gruppe.

(A) (8) (C)

259 259 259
W V114 (n=84) M V114 (n = 62) W vitdin=177)
W Pcvisn=84) Wrcviz(n=64) W PCVi3(n=175)
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Fig. 3. Estimated serotype-specific anti-Pnl* 1gG GMCs 30 days after final vaccination with PCV for participants (A) 7-11 months of age, (B) 12-23 months of age, and
(C) 2-17 years of age.
GMC = geometric mean concentration; IgG = immunoglobulin G; n = number of participants randomized to each individual age cohort; PCV = pneumococcal conjugate
vaccine; PnP = pneumococcal polysaccharide,

Abbildung 7: Ergebnisse primarer Wirksamkeitsendpunkt. VAXNEUVANCE vs. PREVENAR-13.

Sekundarer Endpunkt

Der sekundare Immunogenitats-Endpunkt lag darin, den Anteil der Teilnehmer zu bestimmen, die den
Schwellenwert von 0.35 ug/ml fiir die 15 serospezifischen IgG Antikdrper in VAXNEUVANCE erreich-
ten, 30 Tage nach der finalen Dosis von VAXNEUVANCE oder PREVENAR 13.

Resultate

In der VAXNEUVANCE-Gruppe war der Anteil der Personen mit immunologischen Ansprechraten
(Personen, die eine serotypspezifische IgG-Konzentrationsschwelle von 0,35 pg/ml) der 15 Serotypen
erreichten, wie folgt:

7-11 Monaten: 95-100 %,

12-23 Monaten:  83-100 %

2-17 Jahren: 95-100 %

Die Ansprechraten waren bei den 2 zusatzlichen Serotypen 22F und 33F in VAXNEUVANCE deutlich
hdéher.

Studie 3

Bili et al. (2022). A Phase 3, Multicenter, Randomized, Double-blind Study to Evaluate the Inter-
changeability of V114 and Prevnar 13 With Respect to Safety, Tolerability, and Imnmunogenicity
in Healthy Infants (PNEU-DIRECTION), Vaccine 41 (2023) 657-665.

Design

Deskriptive, Multizentrische, aktiv-kontrollierte, parallel-armige, doppelblinde, Phase-3-Studie zur Be-
wertung der Sicherheit, Vertraglichkeit und Immunogenitat von VAXNEUVANCE bei einem Impf-
schema-Wechsel.
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Die Teilnehmer waren gesunde mannliche oder weibliche Sauglinge im Alter von 42-90 Tagen zum
Zeitpunkt der Anmeldung. 900 Teilnehmer wurden in 5 Gruppen unterteilt. Gesamtalter, Geschlecht,
Rasse und ethnische Zugehdrigkeit waren in den Interventionsgruppen vergleichbar.

Randomized participants
n=800
Group 1 Group 2 Group 3 Group 4 Group 5
=179 n=181 n=180 n=180 n=180
. I I [
Recaivad Recaived Received Received Raceived
21 vaccination 21 vaccination 21 vaccination 21 vaccination 21 vacanation
n=178(100%) n=181 (100%) n=178 (98.9%) n=179 (99.4%) n=179 (99.4%)
Discontinued (n=15) Discontinued (n=14): Discontinued (n=33): ' Discontinued (n=20): Discontinued {n=13):
« Lost 1o follow-up: 2 || * Lost to follow-up: & * Lost b0 follow-up: 7 = Lost 1o follow-up: 3 * Lost to follow-up: 2
+ Physician decision: 4 + Physician decisson: 0 * Physician decision: 1 * Physician decision: 0 + Physacian decision: 2
+ Withdrawal: 9 « Withdrawal: 8 * Withdrawal. 25 | « Withdrawal: 17 * Withdrawal: 9
?awm study Completed study Completed study Completed sty Cornpleted study
n=164 (91.6%) n=167 (92.3%) n=147 (81.7%) n=160 (88.9%) n=167 (92.8%)

Fig. 1. Panicipant disposition.

Abbildung 8: Studiendesign Studie 3

Ausschlusskriterien

IPD in der Krankengeschichte, bekannte Uberempfindlichkeit gegenliber einem Bestandteil der Pneu-
mokokken Impfstoffe oder anderen gleichzeitig verabreichten padiatrischen Impfstoffen, kirzlich auf-
getretene fiebrige Erkrankungen, Beeintrachtigung der immunologischen Funktion, Immundefizienz
oder Autoimmunitat, Erhalt einer beliebigen Dosis eines Pneumokokken-Impfstoffes vor Studienbe-
ginn, >1 Dosis eines monovalenten oder eines kombinierten Hepatitis-B- oder Rotavirus-Impfstoffs,
andere zugelassene Nicht-Lebendimpfstoffe innerhalb der letzten 14 Tage oder zugelassene Leben-
dimpfstoffe innerhalb 30 Tagen vor Erhalt der ersten Dosis des Studienimpfstoffs.

Intervention

900 Teilnehmer wurden in 5 Gruppen unterteilt und bekamen die Impfungen wie folgt:
PCV dosing schedule.

Dose 1 Dose 2 Dose 3 Dose 4
Group 1 PCV13 PCV13 PCV13 PCV13
Group 2 PCV13 PCV13 PCV13 Vii4
Group 3 PCV13 PCV13 Viid Viid
Group 4 PCV13 Viid Viid V114
Group 5 V114 Vil4 Vii4 Vii4

Abbildung 9: Einteilung der Gruppen. V114=VAXNEUVANCE, PCV13=PREVENAR 13

Ein oraler Rotavirus-Impfstoff wurde im Alter von 2, 4 und 6 Monaten verabreicht. Ein 5-fach-Impfstoff
(DTP-Hib-Polio) und ein Hepatitis-B Impfstoff wurden im Alter von 2, 4 und 6 Monaten gleichzeitig i.m.
verabreicht.

Hib, MMR und Varizellen Impfstoffe wurden im Alter von 12-15 Monaten i.m. verabreicht.

Die Teilnehmer respektive ihre gesetzlichen Vertreter wurden aufgefordert lokale und systemische Ne-
benwirkungen nach einer Impfung zu protokollieren.

Die Blutentnahme erfolgte 30 Tage nach der 3. Dosis, vor der 4. Dosis und 30 Tage nach der 4. Do-
sis.

Anti-Pneumokokken-Polysaccharid (PnPs) Serotyp-spezifische IgG wurde fiir die 15 in VAXNEU-
VANCE enthaltenen Serotypen gemessen.
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Primarer Endpunkt

Es wurde die Sicherheit und Vertraglichkeit von komplettierten VAXNEUVANCE und gemischten PRE-
VENAR 13 / VAXNEUVANCE-Schemata im Vergleich mit einem vollstandigen Dosierungsschema von
PREVENAR 13 untersucht.

Resultate Sicherheit

Nach Erhalt einer beliebigen Impfstoffdosis traten bei >90 % der Teilnehmer in allen 5 Gruppen eine
oder mehrere Nebenwirkungen auf. Der Anteil an aufgetretenen Nebenwirkungen war im Allgemeinen
vergleichbar, beim Vergleich der Gruppen 2-5 mit Gruppe 1.

Die an den haufigsten gemeldeten lokalen und systemischen Nebenwirkungen waren: Schmerzen,
Roétungen und Schwellungen an der Injektionsstelle, Reizbarkeit, Somnolenz, Appetitminderung und
Urtikaria. Insgesamt traten wahrend der Studie bei 11 % der Teilnehmer schwerwiegende Nebenwir-
kungen auf, vor allem Infektionen (Bronchiolitis). Siehe nachfolgende Tabelle.

Safety summary.

Group 1 (n = 179) Group 2 (n = 181) Group 3 (n =178) Group 4 (n = 179) Group 5 (n=179)

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
>1AE 168 (93.9) 165(91.2) 165 (92.7) 167 (93.3) 163 (91.1)
- Injection-site AEs 128 (71.5) 114 (63.0) 123 (69.1) 121 (67.6) 127 (70.9)
- Systemic AEs 161 (89.9) 160 (88.4) 156 (87.6) 161 (89.9) 156 (87.2)
Vaccine-related AEs® 150 (83.8) 149 (82.3) 149 (83.7) 151 (84.4) 153 (85.5)
- Injection-site AEs 128 (71.5) 114 (63.0) 123 (69.1) 121 (67.6) 127 (70.9)
- Systemic AEs 110 (61.5) 110 (60.8) 108 (60.7) 118 (65.9) 113 (63.1)
Serious AEs 21(11.7) 24(13.3) 15 (8.4) 18 (10.1) 21 (11.7)
- Serious vaccine-related AEs 0(0.0) 0(0.0) 1(0.6) 0(0.0) 0(0.0)
Deaths 0(0.0) 0 (0.0} 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)

*Determined by the investigator to be related to the study vaccine.

Tabelle 3: Zusammenfassung der aufgetretenen Nebenwirkungen der Gruppen 1-5.

Es gab keine Todesfalle wahrend der Studie. Die meisten gemeldeten Nebenwirkungen waren von
leichter bis mittlere Intensitat und hielten <3 Tage an. Siehe nachfolgende Grafik.

a0 Mild
B Moderate
70 - B severe

W Unknown

% of Participants
'
=1
1

- | ‘

._II.
0
Group 12345 12345 12345 12345 12345 12345 12345 12345
| Enythema®  Induration®  Swelling® Pain it Imitability ~Somnolence Dec. Appetite  Uricaria |
Injection Site Systemic

Fig. 2. Assessment of solicited adverse events. The proportion of participants reporting solicited AEs within 14 days of vaccination are shown by severity. *For injection-site
erythema, induration, and swelling. 0 to < 1in. was considered Mild, >1 to < 3in. Moderate, and > 3in. Severe.

Tabelle 4: Lokale und systemische Nebenwirkungen der Gruppen 1-5.

Die maximale Koérpertemperatur Gber 7 Tage nach jeder Impfung war ebenfalls zwischen den Grup-
pen vergleichbar. Geringe numerische Unterschiede in der Haufigkeit einiger gemeldeter Nebenwir-
kungen wurden zwischen den Interventionsgruppen beobachtet. Zum Beispiel hatten mehr Sauglinge
in Gruppe 3 (29,2 %) und Gruppe 5 (25,4 %) Uber Schmerzen an der Injektionsstelle geklagt als Saug-
linge in Gruppe 1 (16,6 %) nach Erhalt der dritten Dosis.

Primarer Immunogenitatsendpunkt war die Bewertung von Anti-PnP-Serotyp-spezifischen geometri-
schen mittleren IgG-Konzentration (GMC) fir die 13 gemeinsamen Serotypen, die in VAXNEUVANCE
und PREVENAR 13 vorkommen, welche 30 Tage nach der 4. Dosis gemessen wurden. Das Ausmass
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der Immunreaktion wurde auch anhand der Anzahl Teilnehmer, die den IgG-Schwellenwert von 0,35
ug/ml nach 30 Tagen nach der 3. Dosis erreichten, gemessen.
Gruppe 1 wurde mit Gruppen 2, 3 und 4 verglichen. Gruppe 5 wurde mit Gruppe 1 verglichen.

Resultate Wirksamkeit
Resultate der 13 geteilten Serotypen
Die serotypspezifischen Antikérper wurden sowohl nach der 3. Dosis als auch nach der 4. Dosis un-
tersucht. In Gruppen 2-5 wurden im Allgemeinen vergleichbare Immunantworten ausgeldst wie in

Gruppe 1. In untenstehender Tabelle sind die Resultate 30 Tage nach Dosis 4 aufgelistet.

GMC GMC ratio (95% CI)

Shared serotype Group 1 Group 2 Group 3 Group 4 Group 5

1 2.01 0.83(0.70, 1.00) 093 (0.77, 1.12) 0.83 (0.69, 1.00) 0.72 (0.60, 0.86)
3 07 1.06 (0.90, 1.25) 0.94 (0.80, 1.12) 1.01 (0.86, 1.19) 1.22(1.04, 1.44)
4 1.77 0.88 (0.72, 1.08) 0.84 (0.68, 1.03) 0.81 (0.66, 1.00) 0.89(0.73, 1.10)
5 4.16 092 (0.75, 1.14) 1.04 (0.84, 1.29) 0.79 (0.64, 0.98) 0.79 (0.64, 0.97)
6A 6.26 1.12(0.92, 1.36) 1.11 (0.91, 1.37) 0.80 (0.66, 0.98) 0.69 (0,57, 0.84)
6B 6.18 1.23(1.02, 1.49) 1.08 (0.88, 1.32) 1.08 (0.88, 1.31) 0.95(0.78, 1.15)
7F 5.11 1.11(0.92, 1.35) 0.99(0.81, 1.21) 0.78 (0.64, 0.95) 0.67 (0.55, 0.82)
9V 3.18 0.94 (0.79, 1.13) 0.88 (0.73, 1.06) 0.84 (0.70, 1.01) 0.99 (0.82, 1.18)
14 7.44 1.39(1.13,1.71) 143 (1.15,1.78) 1.03 (0.83, 1.28) 0.86 (0.70, 1.07)
18C 2N 1.51(1.25,1.83) 1.44 (1.18, 1.76) 1,07 (0.88, 1.30) 1.03 (0.85, 1.25)
19A 591 093 (0.77,1.13) 0.88 (0.72, 1.07) 0.84 (0.69, 1.01) 0.79 (0,65, 0.95)
19F 5.17 1.02 (0.86, 1.21) 1.05 (0.88, 1.26) 0.96 (0.81, 1.15) 0.86 (0.72, 1.02)
23F 3.12 0.94 (0.76, 1.17) 0.79 (0.63, 0.99) 0.77 (0.61, 0.96) 0.73 (0.59, 0.91)

Number of participants contributing to the analysis: Group 1: n = 146-148; Group 2: n = 150-151; Group 3: n = 127-128; Group 4: n = 138-139; Group 5: n = 146-147.

Tabelle 5: Serotyp spezifische IgG GMC Verhaltnisse 30 Tage nach Dosis 4.

Die Verteilung der serotypspezifischen IgG-Konzentrationen 30 Tage nach Dosis 4 war ebenfalls all-
gemein vergleichbar zwischen den Interventionsgruppen und stimmte mit den IgG-GMC-Ergebnissen
Uberein. Siehe untenstehende Abbildung.
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Abbildung 10: Verteilung der Serotyp spezifischen IgG Konzentrationen 30 Tage nach Dosis 4.
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Darliber hinaus wurden auch die serotypspezifischen Ansprechraten bewertet, definiert als der Anteil
der Teilnehmer, die den IgG-Schwellenwert von 0,35 ug/ml nach 30 Tagen nach der 3. Dosis erreich-
ten. Die Ergebnisse waren im Allgemeinen in allen Interventionsgruppen vergleichbar.

Resultat der zwei zusétzlichen Serotypen

Die gemischten Gruppen in dieser Studie ermdglichten die Bewertung der Antikérperreaktionen der
Serotypen von VAXNEUVANCE, die nicht in PREVENAR 13 enthalten sind.

Fir die Gruppe mit gemischten Impfstoffen war mindestens eine zusatzliche VAXNEUVANCE Dosis
noétig, um eine mit Gruppe 5 vergleichbare Antikdrperkonzentration des Serotyp 33F zu erreichen (Ab-
bildung A).

Innerhalb von 30 Tagen nach der vierten Dosis war die Verabreichung einer Dosis von VAXNEU-
VANCE ausreichend, um eine Immunantwort auf den Serotyp 22F zu erzeugen, die vergleichbar war
mit der von Gruppe 5 (vollstandiger 4-Dosis-Impfschema mit VAXNEUVANCE), unabhéngig von der
Anzahl der VAXNEUVANCE Dosen, die gegeben wurden.

IgG Ansprechraten 30 Tagen nach Dosis 3 und die Verteilung der IgG-Konzentrationen fiir die Seroty-
pen 22F und 33F 30 Tage nach Dosis 3 und 4 zeigten ein ahnliches Muster (Abbildung B, C).
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Abbildung 11: Ergebnisse des Wirksamkeitsendpunktes der zwei zusatzlichen Serotypen von VAXNEUVANCE

Der Anstieg der serotypspezifischen IgG-Werte fiir die Serotypen 22F und 33F wurde bei vollstandi-
gen VAXNEUVANCE und gemischten Schemata nach der Verabreichung von einer oder mehreren
VAXNEUVANCE Dosen beobachtet, und zwar starker als nach einer einem vollstdndigen PREVENAR
13 Impfschema.

Sicherheit / Vertraglichkeit

VAXNEUVANCE ist sicher und vertraglich.

Die an den haufigsten gemeldeten lokalen Nebenwirkungen waren:

Rotung, Schmerzen Schwellung an der Injektionsstelle.

Die haufigsten systemischen Nebenwirkungen waren: Mudigkeit, Reizbarkeit, Appetitminderung, Tem-
peraturerhéhung und Juckreiz.

Die meisten der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse waren leicht oder mafRlig ausgepragt
und von kurzer Dauer (<3 Tage). Bronchiolitis wurde haufig genannt als schwerwiegende Nebenwir-
kung.

Es wurde Uber keine Todesfalle berichtet.
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Zusammenfassend kann gesagt werden, dass VAXNEUVANCE sehr ahnliche Nebenwirkungen wie
PREVENAR 13 auslést und dass die lokalen Nebenwirkungen allgemein bekannte Nebenwirkungen
von Impfungen sind.

Medizinische Leitlinien
Schweizerischer Impfplan, 2023

Tabelle 1

Empfohlene Basisimpfungen 2023
Stand 2023
Empfehlungen der Eidgendssischen Kommission flr Impffragen und des Bundesamtes fir Gesundheit.

Diphtharie (D/d) " |Haemophilus |Polio- LENER Prneumo- |Masern (M) |Varizellen [Humane
Tetanus (T) influenzae |myelitis |titis B kokken |Mumps (M) |[(VZV) Papilloma-
Pertussis (P./p.) [Typ b (Hib] |(IPV] % (HBV) Rételn (R) viren (HPV)
kl

PCV

2Monate  |DTPR, Hib IPV HEV @

4Monate  |DTP, Hib IPV HBV®  |PCV

9 Monate MMR®  VZVe

12Monate * |DTPR, Hib PV Heve |pcy [MMR® vzye

4-7Jahre  |DTRJdTp.! pve | o "

11-14/15 Jahre dTp, 5 HBY & 7 o HPY =

25 Jahre dTpa ® s o o I

45 Jahre T s " 1o m

265Jahre ™ 5 " jahrlich

*  Die im Alter von 12 Monaten empfohdenen drei Impfungen (je 1 Dosis eines OTP,-FV-Hib-HEY-, Preumakokken- und MMRV-mgfstoffs| kinnen gleichzeitig oder in belisbig kumen Abstanden
zuginander verabraicht wesden. Die Impéung gegen OTP,APV-Hi-HEV und Pneumokokien ol vor dem Aher von 13 Monaten abgeschiossen e=in. Die Impfung gegen OTP,-IFV-His-HEV kann vor
dem Alter von 12 Monsten, mindestens aber im Alter von 11 Maonaten, verstveicht werden.

[...] Fiir alle Sduglinge ohne Risikofaktoren gilt seit 2019 das gleiche «2+1x»-Impfschema mit je einer
Impfdosis im Alter von 2, 4 und 12 Monaten gegen Diphtherie, Tetanus, Pertussis, Poliomyelitis, Hae-
mophilus influenzae Tyb b, Hepatitis B (als Kombinationsimpfung) und gegen Pneumokokken. Die-
ses Impfschema entspricht der minimal notwendigen Anzahl an Impfdosen, um den Schutz von
Séauglingen und Kindern zu gewéhrleisten [...].

[...] Die generelle Pneumokokkenimpfung von Kindern unter 5 Jahren zum Schutz vor invasiven
Pneumokokkenerkrankungen (IPE) wird seit 2019 als Basisimpfung empfohlen (bereits seit 2006 als
ergdnzende Impfung empfohlen). Fiir die Impfung gegen Pneumokokken werden konjugierte Pneumo-
kokkenimpfstoffe (pneumococcal conjugate vaccines, PCV) empfohlen, aktuell steht ein 13-valenter
konjugierter Impfstoff (PCV13) fiir diese Altersgruppe zur Verfiigung. Mit der PCV-Impfung kann die
Impfzielgruppe «Kinder unter 5 Jahren» sehr wirksam vor IPE geschiitzt werden. Eine 80%-ige Durch-
impfung bei Kindern unter 2 Jahren hat einen indirekten Schutz vor IPE auch in den Altersgruppen
ohne allgemeine Pneumokokkenimpfempfehlung zur Folge (Herdenimmunitat). Das Impfschema fiir
die Basisimpfung von Séuglingen (ohne Risikofaktoren) umfasst 3 Impfungen im Alter von 2, 4 und

12 Monaten. Ein Nachholen der Basisimpfung wird allen Kindern bis zum 5. Geburtstag empfohlen

[..]
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Nachholimpfungen gegen Pneumokokken bis zum Alter <5 Jahren

Impfung gegen Pneumokokken
Machholimpfungen gegen Pneumckokken sind bis zum
§. Geburtstag empfohlen. Die Anzahl der Dosen hangt vom
Alter zum Zeitpunkt der ersten Impfung ab:
# Beginn mit 3-5 Monaten: 2 Dosen im Abstand von
2 Monaten + 1 Auffrischdosis prinzipiell mit 12 Mona-
ten aber mit einem Mindestabstand von 6 Monaten zwi-
schen 2. und 3. Dosis.
# Beginn mit 6=11 Monaten: 2 Dosen im Abstand von
1 Monat + 1 Auffrischdosis mit einemn Mindestab-stand
von 6 Monaten zwischen 2. und 3. Dosis.
+ Beginn mit 12-23 Monaten: 2 Dosen im Abstand von

2 Monaten,

* Beginn mit 24-59 Monaten (< & Jahre): 1 Dosis.

Impfung von Frilhgeborenen, die vor der 33. Gestationswoche (<32 0/7 SSW) oder mit einem Geburts-
gewicht <1500g geboren wurden

Stand 2023

Alter

Geburt

2 Monata

3 Monata

4 Monate

6 Maonata

3 Monata

12 Monate
1224 Monata

Diphtherie (D)
Tetanus (T)
Pertussis (P.)

Polio (IPV)
Hib, HBV
(Kembinationsimpfstoff)

DTP.-IPV-Hib-HBY
DTP.-IPV-Hib-HBY
DTP.-IPV-Hib-HBY

DTP.-IPV-Hib-HBW

Pneumokokken

{PCV)

PCV
PCV
PCV

PCV

Influanza 2

Influenza

Masern (M) ¥
Mumps (M)
Rateln |R)
Varizellen (VZV)
{Koembinations-
impfstaff)

MMRY ¥
MMEBY

"' Eing zeitgerschie Auffrischimpfung mit DTP,-IPV-Hib-HBY ist notwendig (mit 12 Monaten], um das mmunol ogische Gedachtnis zu reaktivieren.
A Baiconale nfluenzaimpfung |0ktober-Jaruar) ab dem Alter von 6 Manaten inden ersten swei Wintern. O Impfung erfordert im ersten Winter nwei Dosen im Abstand von 4 Wochen, im
zweiten Winter 1 Dasis [Dosierung — ¥ oder volle Dosis — geméss Fachinformation Impéstodf]).
*  MMRAV-Impfung: erste Dosis eines kombinzrten |mpfstoffs m Alber van 9 Monaten (im Aler von 6 Monzten MMA bei erhiihtem Rizko, 2. B. bai Mazam-Fallen in der Umgebung] und zweite
Dosie mit 12 Manaten. Im Falle eingr MME-Impfung im Alter zwischan 6 und § Monaten sind fir sine volleténdige Impfung iregesamt 3 Dosen erforderdich|2. Dosis mit 9 Maonaten, 3. Dosis

mit 12 Manaten, j& als MMRV).

Andere

HEW

#  Fihgeborene wan HBzAg-positiven Mittam: 4 Dosan zu den Zaitpunkten O igleicheeitig mit HBIG), 1, 2 und 12 Monate [1. und 2. Desis manowelenter Impfetoff; 3. und 4. Dosis hexavalenter
Impéztodf]. Szrologische Kontrolle des Impéerfolgs sinen Manat nach der letzben Dosis.

Deutschland, STIKO, 2023
«Fiir die Grundimmunisierung von Séuglingen unter 2 Jahren sollten aufgrund der Unreife des
Immunsystems ausschlie8lich Konjugat-Impfstoffe verwendet werden. Die im Sduglingsalter empfoh-
lenen Konjugat-Impfstoffe (Prevenar13 und VAXNEUVANCE) bauen gegen 13 bzw. 15 der insgesamt
tiber 100 bekannten Pneumokokken-Serotypen einen wirksamen und langanhaltenden Impfschutz

auf.»
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[mpﬁmg ‘:::;,::‘ Alter in Monaten Alter in |ahren
[ 2 ] 3 4 5-10 n" 12 13-4 15 16-23 2-4 5-6 7-3 9-14 15-16 7 ab 18 ab &0
[ us U uwr ||uraus| us | uwo unyn 12

Rotaviren Gr G2 (G3)
Tetanus® (] G2 G Al A2 A
Diphtherie* Gl G2 G Al A2 A
Pertussis® Gl G2 Gy Al A2 AY
Hib* - M. influenzoe Typ b Gl G2 G |
Poliomyelitis* c1 G2 Gc¥ | Al
Hepatitis B* Gl G2 c¥
Preumokokken® cl G2 c¥ S
Meningokokken C Gl
Masern Gl G2 &
Mumps, Roteln Gl G2
Varizellen Gl G2
HPV = Humane Papillomviren LA Ll
Herpes zoster G G*
Influenza S (jahrich)
COVID-19 GI, G2 AY sl

Empflohlener Impizeitpunkt a Ersle Implsloﬂdusu bereils ab dem Alter von & Wochen, pe nach d plstoff 2 baw. 3 Impfstoffd im Abstand von mind. 4 Wochen

b hg plstofidosis im Alter von 3 M d.h. insgy 4 Impfatofia
€ Mindestabstand zur gegang fidosis: 6 Monate
Nachholimpfzeitraum fiir Grund- bzw. Erstim- d  2wei Impfstoffdosen im Abstand von mind. g M . bei Nachholimpfung beg d im Alter =15 Jahren oder bei einem Impfabstand von
mumswung aller noch nicht GeIMpI'!en bzw far <5 Monaten zwischen 1. und 2. Dosis ist eine 3. Dosis erforderdich
I g einer Al gen Img e Td-Auffrischimpfung alle 10 Jahre. Nichste fillige Td-Impfung einmalig als Tdap- bzw bei entsprechender Indik als Tdap-IPV-Komb
impfung

f  Eine Impfstoffdosis eines MMR-Impfstoffs fir alle nach 1970 geborenen Personen 218 Jahre mit unklarem Impfstatus, ohne Impfung oder mit
nur einer Impfung in der Kindheit

g Impfung mit PCVzo (Anderung vom 28.09.2023)
Erlauterungen h  2wei Impfstoffd des adj Herp T pfstoffs im Abstand von mindestens 2 bis maximal § Monaten
G Grund g (in bis zu 3 Teilimpfungen C1-G3) I Impfabstand zwischen G1 und Gz =3 Wochen (je nach Zulassung des Impfstoffs), und Impfabstand zwischen G2 und A1 =6 Monate
A Auffrischimpfung j Wiederholte Auffrischimpfung in einem Mindestabstand von 12 Monaten zur letzten Antig, vor, im Herbst

®

5 Standardimpfung Impfungen kinnen auf mehrere Impfermine verteilt werden. MMR und V kbnnen am selben ‘lerm-n oder in 4-wochigem Abstand gegeben werden

USA, CDC, 2024

UNITED STATES

Recommended Child and Adolescent Immunization Schedule 2024

for ages 18 years or younger

Vaccines and Other | izing Agents in the Child and Adolescent Immunization Schedule®
T . e How to use the child and adolescent immunization

mm schedule

V“_’“" Determine Determine Assess need Review Review Review new or
Spikevax®/Moderna ded ded  for waccine types,  contraindications updated ACIP
COVID-19 Vaccine vaceine by age ch
IvCOV-aPS Novavax COVID-19 (Table 1) up vaccination  vaccines intervals, and for vaccine types  (Addendum)
Vacgine (Table 2) by medical gu-dm«s (Appendix)
Dengue vaccine DENACYD Dengvaxia® condition or special
tetanus, and acellular is vaccine
Diphtheria, pertussi i ‘e3) {
Hoemaphilus influenzoe type b vaccine Hib (PRP-T) ActHIE®
Hiberix®
Hib (PRP-OMP)  PedvaxHIB* ization Practices (1 dcgov/vaccines/acip)
Hepatitis A vaccine HepA Havrie® Wwwwc«mt«mmmm even n | ck flmi A “ 0y
L wol. Armverk
Hepatitis B vaccine HepB Engerix-8* College of Obx . {www.acog.oeg -ﬂlmﬂmm
\ scan Acader of Phyeic -
merk Y y
Human papillomavirus vaccine HPY Gardasil 9* Associ f Pediatric F )
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Meningococcal serogroups A, CW, Y vaccine MenACWY-CRM  Menveo™ * Clindcally significant adverse events to the Vaccine Adverse Event Reporting System [VAERS) at
MenACWY-TT MenQuadfi* www.vaershhs.gov or B00-822-7967
Meningococcal serogroup B vaccine MenB-4C Bexsero® 2
Tramenba® Questions or comments
Meningococcal serogroup A, B, C, W, Y vaccine MenACWY.TT/ Penbraya™ Contact www.cde.gov/cde-info or 800-CDC-INFO (BO0-232-4636), in English or Spanish, 8 am.-8 pm. ET,
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Respiratory syncytial virus vaccine RSV Helpful information
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Tetanus, = Tdap * ACIP Shared Clinical Decision-Making Recommendations:
Boostrix® www.cde.govivaccines/adp/adp-scdm-fags.himl
Tetanus and diphtheria vaccine hr Tenivac® * General Best Proctice Guideli (induding ¢ indi and
Tebvax™ www.cdegovivaccineshopacip-recs/general-recsindex himl
Varicella vaccine VAR Vaivax® *+ Vaccine information statements:
Co " www.cde.govivaccines/hop/vis/index html
* Manual for the &Jrv!lllam:eof\l'accme le!nuble Diseases Scan OR code
lincluding case for access to
DTaP-PV www.cde govivacdnes/pubs/sunv-manual online schedule
.o 7|
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IE1s ] CRl Recommended Child and Adolescent Immunization Schedule for Ages 18 Years or Younger, United States, 2024

These recommendations must be read with the notes that follow. For those who fall behind or start late, provide catch-up vaccination at the earli ity as indicated by the green bars.
To determine minimum intervals between doses, see the catch-up schedule (Table 2).

Inactivated
PV <18 yrs)

COVID-19 [1wCOV-mRNA, 1wCOV-aPS)

Range of recommended Range of ended ages 'ge of recommended ages I:-:
ages for all children for catch-up vaccination for certain high-risk groups 'n®y

ded vaccinath P 4 .Nnmc -
can begin in this age group ‘on shased clinical decision-making nat applicable

Wirksamkeit: Wirkung und Sicherheit im Vergleich zu anderen Arzneimitteln

Die Wirksamkeit wurde anhand der oben genannten Studien gezeigt und bestatigt. Im Vergleich zu
den 13 gemeinsamen Serotypen von VAXNEUVANCE und PREVENAR-13 ist VAXNEUVANCE PRE-
VENAR-13 nicht unterlegen. Bei den 2 zusatzlichen Serotypen, die in VAXNEUVANCE enthalten sind,
wurde eine Uberlegenheit im Vergleich zu PREVENAR-13 gezeigt (Studie 1). Studie 2 und Studie 3
waren deskriptive Studien. Das Sicherheitsprofil ist vergleichbar zwischen VAXNEUVANCE und PRE-
VENAR-13.

Zusammenfassung und Beurteilung der Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von VAXNEUVANCE wurde in mehreren Studien untersucht und bestatigt. Im Ver-
gleich zu PREVENAR 13 bietet VAXNEUVANCE einen zusatzlichen Schutz gegen die Serotypen 22F
und 33F, die in Zusammenhang mit den invasiven Pneumokokkenerkrankungen gebracht werden.

3  Beurteilung der Zweckmaéssigkeit
Das Arzneimittel ist aufgrund der nachstehenden Uberlegungen zweckmassig:

Dosierung/Dosisstarken/Packungsgrossen

Die Zulassungsinhaberin beantragt eine Fertigspritze mit zwei separaten Nadeln und eine 10 er Pa-
ckung an Fertigspritzen mit je zwei separaten Nadeln. Die Einzelpackung ist bereits auf der SL gelis-
tet.

Die Impfung wird bei Erwachsenen vorzugsweise in den Deltamuskel des Oberarms i.m, injiziert. Bei
Sauglingen/Kleinkindern eignet sich der Oberschenkel. Zwei verschieden lange Nadeln sind der Pa-
ckung beigelegt. VAXNEUVANCE sollte nach der Entnahme aus dem Kiihlschrank (2-8°C) so bald
wie moglich verabreicht werden. Im Fall temporarer Temperaturabweichungen zeigen Stabilitdtsdaten,
dass VAXNEUVANCE bei Temperaturen bis 25 °C fiir 48 Stunden stabil ist.
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Beurteilung durch Zulassungsbehérden

Swissmedic

“Vaxneuvance wird bei Kleinkindern und Kindern im Alter von 6 Wochen bis 5 Jahren fiir die aktive Im-
munisierung zur Prdvention von invasiven Erkrankungen, Pneumonien und akuter Otitis media ange-
wendet, die durch Streptococcus pneumoniae verursacht werden.”

EMA, Assessment report for paediatric studies submitted according to Article 46 of the Regula-
tion (EC) No 1901/2006, 17. August 2023

“V114 induces an immune response to all 15 serotypes contained within the vaccine in all studies and
subpopulations tested. At 30 days post toddler dose the IgG GMCs for all serotypes fell well above
the threshold of 0.35 ug/mL and a non-inferior imnmune response of V114 against PCV13 was shown,
therefore it is considered reasonable to conclude that V114 could provide protection against pneumo-
coccal disease. The safety profile of V114 is characterised by AEs that are mainly mild to moderate in
intensity and of short duration. V114 is overall well tolerated with a slightly more unfavourable safety
profile compared to PCV13. Overall, the beneficial effect associatedwith V114 outweigh the risks.
Considering all favourable and unfavourable effects, the benefit-risk balance is considered positive
from a clinical perspective. Therefore, the variation to extend the indication of Vaxneuvance is
approvable.”

FDA, BLA Clinical Review Memorandum, Risk-Benefit Summary and Assessment

“The overall clinical benefit of PCV15 (=VAXNEUVANCE) in individuals 6 weeks to < 18 years of age
in preventing invasive pneumococcal disease is favorable compared to the risks associated with vac-
cination. Data submitted to this supplemental BLA establish the safety and effectiveness of a 4-dose
series of PCV15 in infants, and 1 to 3 dose series in children 7 months to < 18 years of age. The
safety of PCV15 is adequately described in the prescribing information, and the Applicant’s routine
pharmacovigilance is adequate for monitoring AEs post-marketing. There was no evidence of immune
interference when routine infant vaccines when administered concomitantly with PCV15 as compared
fo PCV13.”

Beurteilung durch auslédndische Institute

HAS : Rapport d’évaluation, Stratégie de vaccination contre les infections a pneumococue,
Place du vaccine VAXNEUVANCE chez I’enfant de 6 semaines a 18 ans, Juli 2023

«Au terme de son évaluation, la HAS consideére que le vaccin Vaxneuvance peut étre intégré dans la
stratégie vaccinale frangaise pour la prévention des infections invasives, des pneumonies et des otites
moyennes aigués a pneumocoque chez les nourrissons, les enfants et les adolescents de 6 se-
maines a moins de 18 ans. La HAS estime que bénéfices supplémentaires conférés par l'ajout de
deux sérotypes (22F et 33F responsables respectivement de 5,1% et 1,71 % des bactériemies et 0%
et 5,88% des méningites a pneumocoque en 2020) justifie I'utilisation de Vaxneuvance en alterna-
tive au vaccin VPC13. »

TGA: Australian Public Assessment Report for Vaxneuvance, September 2023

«The ACV considered this product to have an overall positive benefit-risk profile for the indication:
Vaxneuvance is indicated for active immunisation for the prevention of pneumococcal disease caused
by Streptococcus pneumoniae serotypes (1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F and
33F) in adults and children from 6 weeks of age. Vaxneuvance may not prevent disease caused by
S. pneumoniae serotypes that are not contained in the vaccine. The use of Vaxneuvance should be
guided by official recommendations.”

Expertengutachten
Es liegen keine Expertengutachten flir VAXNEUVANCE vor.

Medizinischer Bedarf

Kinder im Alter von weniger als 5 Jahren, insbesondere im Alter von weniger als 2 Jahren, haben ein
erhdhtes Risiko fur invasive Pneumokokken-Erkrankungen (IPD), wie Meningitis und Bakteridamie
(Sepsis). Die routinemaflige Immunisierung mit einem Pneumokokken-Konjugatimpfstoff (PCV) ist
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wirksam bei der Vorbeugung von IPD bei geimpften Kindern und bietet eine Gemeinschaftsimmunitat
("Herdenimmunitat") fir Personen, die nicht geimpft sind.2

[...] Invasive Pneumokokkenerkrankungen (IPE) sind in der Schweiz hdufige und schwere Infektions-
krankheiten, welche in den meisten Fallen einer Hospitalisierung bedirfen. Uberproportional oft sind
altere Menschen und Kleinkinder betroffen, letztere aber seit Einfiihrung der Impfung abnehmend. In
der Impfzielgruppe sank nach Einfliihrung der Impfung die IPE-Inzidenz am deutlichsten in der Alters-
gruppe der unter 2-Jahrigen: dies um zwei Drittel von im Mittel 27 (2002—-2005) auf 9 (2014—-2017)
IPE-Falle pro 100000 Einwohner [...]. Weniger schwere nicht-invasive Pneumokokkenerkrankungen
sind gleichzeitig wesentlich haufiger als IPE. Vor Einfuhrung der Impfung wurde Streptococcus pneu-
moniae fur etwa 40% der geschatzten jahrlichen 68 000 akuten Otitis-media- (AOM)-Episoden und
4000 Pneumonien bei Kindern unter 5 Jahren verantwortlich gemacht [...]. Ob die PCV-Impfung der
Sauglinge einen Einfluss auf die Krankheitslast von AOM in der Schweiz hat, kann aufgrund fehlender
Daten nicht gezeigt werden. Die Reduktion von Pneumokokkentragern sowie die veranderte Vertei-
lung der Serotypen unter Otitis-media-Patienten nach Einfiihrung von PCV weist auf einen Einfluss
dieser auf Pneumokokken assoziierten AOM in der Schweiz hin [...]. Zu den Basisimpfungen gehoéren
diejenigen Impfungen, welche sowohl fir die individuelle als auch flr die 6ffentliche Gesundheit uner-
Iasslich sind. Die Neubeurteilung der Pneumokokkenimpfung bei Sauglingen und Kleinkindern durch
das BAG und die EKIF hat ergeben, dass diese Kriterien fir eine Basisimpfung erfillt sind. Invasive
(wie auch nicht-invasive) Pneumokokkenerkrankungen stellen eine haufige Infektionskrankheit
dar. Dabei verursachen IPE eine hohe Krankheitslast, vor allem bei dlteren Menschen und — vor
Einfiihrung der Impfung — auch bei Kindern unter 5 Jahren. Als Impfzielgruppe schitzt die
PCV13-Impfung Kinder unter 5 Jahren sehr wirksam vor IPE (siehe Kapitel «Epidemiologische Ent-
wicklungeny). Die Krankheitslast wurde entsprechend reduziert. Dank 80% Durchimpfung bei Kin-
dern unter 2 Jahren gibt es einen indirekten Schutz vor IPE auch in den Altersgruppen, fir die keine
allgemeine Pneumokokkenimpfung empfohlen wird (Herdenimmunitat, siehe Kapitel «Epidemiologi-
sche Entwicklungen»). Daher wird die allgemeine Impfung gegen Pneumokokken von Kindern unter 5
Jahren als unerldsslich fur die individuelle wie auch fur die 6ffentliche Gesundheit eingeschatzt und
daher von BAG und EKIF neu als Basisimpfung empfohlen [...].3

[...] Die breite Einfiihrung von Pneumokokken-Impfungen hat aber auch dazu beigetragen, dass
es zu einer Zunahme der Pneumokokken-Erkrankungen kam mit Serotypen, die nicht im Impf-
stoff enthalten sind. Daher besteht ein Bedarf an Pneumokokken-Impfstoffen mit breiterer Se-
rotyp Abdeckung [...]. 4

[...] Die Serotypen 22F und 33F gehoren durchweg zu den haufigsten krankheitsverursachen-
den Pneumokokken-Serotypen in den letzten Jahren [...].5

[...] In einer globalen Studie Giber 58 Landern ist der Anteil der Serotypen, die weltweit Meningitis bei
Kindern verursachen, die nicht in den Pneumokokken-Impfungen enthalten sind, seit deren Einfiihrung
von 22 % auf 53 % gestiegen. Es besteht daher ein ungedeckter Bedarf an der Entwicklung neuer
Impfstoffe, die die eine breitere Pneumokokken-Serotypenabdeckung bieten [...].6

[...] Die PCV13-Serotypen-bedingten IPE haben in allen Altersgruppen abgenommen — unabhan-
gig davon, ob flr diese die erganzende Impfung gegen Pneumokokken generell empfohlen ist. So fiel
bei den unter 2-Jahrigen die mittlere PCV13-Impfserotypen-bedingte Inzidenz der Flinfjahresperiode
2013-2017 gegenlber der vorherigen Funfjahresperiode um 9,7 IPE pro 100000 Einwohner ab
(-82%). Siehe untenstehende Tabelle [...].7

2 Pneumococcal vaccination in children - UpToDate

3 pneumokokken-impfung-de (1).pdf

4 Bannietis et. al.
5 Bili et al.

6 Martinon-Torres et al.

7BU_3 19 DE.pdf
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Entwicklung der serotypenspezifischen Inzidenzen der IPE nach Altersgruppe, 2008-2012 versus 2013-2017
Inzidenz der IPE [Falle pro 100000 Einwohner) nach Impfserotyp der verursachenden Pneumokokken, Mittelwert
2008-2012 versus 2013-2017. Hierbei wurde angenommen, dass die Serotypenverteilung, die bei den IPE mit be-
kannter Serogruppe bzw. bekanntem Serotypen gefunden wurde, fir alle IPE gilt (Stand der stdndigen Wohnbevilke-
rung der Schweiz und des Firstentums Liechtenstein am 31. Dezember des jeweiligen Vorjahres).

Inzidenz Altersgruppe Total
<2Jahre 2-4Jahre 5-15Jahre 16-49 Jahre 50-64Jahre >64Jahre

PCV13-Typen

Mittel 2008-2012 11,8 11,1 2.5 3.2 8,8 271 8,6
Mittel 2013-2017 21 4,0 L4 L5 4,5 14,6 4,5
Differenz -9,7 -7.1 -1,1 -1,7 -4,4 -12,5 -4,1
Differenz % -82% -64% =45% =53% -49% -46% -48%
Nicht-PCV-Typen

Mittel 2008-2012 4,0 16 0,6 L4 4,4 13,0 39
Mittel 2013-2017 56 2.8 0.8 1,7 6,2 21,6 6,2
Differenz 16 11 0.3 0.3 1.8 8,6 2.3
Differenz % 39% 67% 48% 23% 41 % 66 % 57%
Total

Mittel 2008-2012 15,8 12,7 3,1 4,6 13,2 40,1 12,5
Mittel 2013-2017 77 6,7 2,2 3,2 10,6 36,2 10,7
Differenz 8,1 6.0 0,9 L4 2,6 3,8 1.8
Differenz % -51% -47% -28% -30% -19% -10% -14%

In der Schweiz kommt es pro Jahr zu etwa 1000 schweren Pneumokokken-Erkrankungen, meist Lun-
genentziindungen, seltener Blutvergiftungen oder Hirnhautentziindungen. Sie treten in den Wintermo-
naten haufiger auf als im Sommer. Hauptséachlich betroffen sind Kinder unter zwei Jahren sowie

Personen uiber 65 Jahren. Insgesamt sterben jahrlich gegen 100 Erkrankte, von denen rund 80 Pro-
zent Uber 65 Jahren alt sind.®

Abgesehen davon, dass die zwei zusatzlichen Serotypen in VAXNEUVANCE im Vergleich zu PREVE-
NAR-13 einen umfanglicheren Schutz von Pneumokokken-Erkrankungen bieten, ist es sinnvoll zwei
verschiedene Pneumokokken-Impfungen auf der SL gelistet zu haben, welche im Alter von 6 Wochen
bis 5 Jahre verabreicht werden. Dies aufgrund der weltweiten angespannten Lage der Arzneimitte-
lengpasse.

Zusammenfassung und Beurteilung der Zweckmassigkeit

Fir VAXNEUVANCE gibt es einen medizinischen Bedarf in der Schweiz.

Die Zulassungsinhaberin gibt mit Nachricht vom 14. Marz 2024 an, dass die 10er Packung von VAX-
NEUVANCE frihestens ab 01. Mai 2024 verfligbar sein wird. Aus dem Grund der Nichtverfugbarkeit
der 10er Packung per 01. April 2024 wird die Zweckmassigkeit als befristet erfiillt erachtet.

4  Beurteilung der Wirtschaftlichkeit

Das Arzneimittel ist unter folgenden Bedingungen wirtschaftlich:

e ohne TQV in der Nebenindikation «Pneumokokkenimpfung bei Personen ab 65 Jahren,

o aufgrund des folgenden therapeutischen Quervergleichs (TQV) in der neuen Indikation (Hauptindi-
kation) «Pneumokokkenimpfung bei Sauglingen und Kindern im Alter von 6 Wochen bis 5 Jahren»
fiur VAXNEUVANCE Inj. Susp., 1 Stk.:

Praparat Packungsgrésse | FAP Dosierung TTK
/ Dosisstérke [Fr.] [Fr.]
PREVENAR 13 | Inj. Susp., 1 Stk. 58.03 | 0.5mli.m 58.03
TQV-Niveau 58.03
TQV-Preis (FAP) von VAXNEUVANCE |58.03

¢ ohne Innovationszuschlag,

8 Pneumokokken-Erkrankungen (admin.ch)
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o unter Berucksichtigung des von der Zulassungsinhaberin eingereichten Auslandpreisvergleichs
(APV) mit Datum vom 8. Februar 2024, Preisen aus 7 Referenzlandern (A, B, D, DK, FI, NL, UK)
und Wechselkursen zu Fr. 0.97/Euro, Fr. 1.12/GBP und Fr. 0.1304/DKK. Daraus resultiert fur VAX-
NEUVANCE folgender Preis:

APV (FAP)

Inj. Susp., 1 Stk | Fr. 58.52

e APV und TQV werden je halftig gewichtet,

¢ Die Aufnahme wird auf 3 Jahre befristet.

zu Preisen von:

FAP PP
Inj. Susp., 1_Stk. | Fr. 58.28 | Fr. 83.40

e mit einer Limitierung:
,Die Kosteniibernahme der Impfstoffe als Teil einer prédventiven Massnahme im Rahmen der obli-
gatorischen Krankenpflegeversicherung richtet sich nach den in Artikel 12a KLV fiir die jeweiligen
Impfungen abschliessend festgelegten Voraussetzungen und erfolgt nur innerhalb der Zulassung
durch Swissmedic. Bei beruflicher und reisemedizinischer Indikation erfolgt keine Kosten(iber-
nahme durch die obligatorische Krankenpflegeversicherung.
Die Preise der Impfstoffe sind Héchstpreise (Art. 52 Abs. 3 KVG) und kommen bei Reihenimpfun-
gen (z.B. im schulérztlichen Dienst) nicht zur Anwendung. In diesen Féllen gelten die von den
Krankenversicherern mit den zusténdigen Behdrden ausgehandelten bzw. die allenfalls von den
Behdérden festgesetzten Tarife. Wenn der Impfstoff zu einem giinstigeren Preis bezogen wird (z.B.
im Rahmen von Reihenimpfungen), darf der Arzt oder die Arztin nicht den Publikumspreis der SL
verrechnen.

Die Vergiinstigung muss geméss Artikel 56 Absatz 3 KVG weitergegeben werden, ausser es be-
stehen Vereinbarungen nach Artikel 56 Absatz 3%s KVG.”,

Befristete Limitierung bis 31. Dezember 2026
,Kosteniibernahme bei Sduglingen und Kindern im Alter von 6 Wochen bis 5 Jahren.”
,Kosteniibernahme bei Personen ab 65 Jahren.”

e mit Auflagen
e Die Aufnahme der 10 er Packung von VAXNEUVANCE in die SL soll zum frihestmdglichen
Zeitpunkt erfolgen. Ohne die Aufnahme der Grosspackung ist VAXNEUVANCE nicht zweck-
massig und wird von der SL gestrichen.

Es wird folgende Limitierung fiir die Grosspackung vorgesehen:

«Die Gesamtmenge der Packung darf nicht direkt an eine versicherte Person abgegeben wer-
den. Es wird lediglich die abgegebene Teilpackung, die zur Impfung notwendig ist, verglitet. Der
Preis fiir die verabreichte Teilpackung ist proportional zum Publikumspreis der verwendeten Pa-
ckung zu berechnen.»,

¢ 18 Monate nach Erweiterung der Limitierung (01. Oktober 2025) ist die Wirtschaftlichkeit von
VAXNEUVANCE anhand von APV und TQV zu uberpriifen. Hierzu ist dem BAG spatestens
zwei Monate vor Ablauf der ersten 18 Monate (01. August 2025) des Befristungszeitraumes ein
Formular Anhang 04 sowie die entsprechenden Landerbestatigungen einzureichen und Anga-
ben zum TQV zu machen. Weiter werden im Rahmen der Wirtschaftlichkeitspriifung die Anga-
ben der Zulassungsinhaberin zum relevanten Umsatz (siehe unter 2.3.5) Uberprift. Die Zulas-
sungsinhaberin hat dazu die Umsatzzahlen beglaubigt durch eine externe Revisionsstelle ein-
zureichen und dazu Stellung zu nehmen. Das BAG behalt sich vor, im Rahmen der Uberprii-
fung die Auflagen anzupassen.

e Parteien in anderweitigen Preisfestsetzungsverfahren (Aufnahme in die SL bzw. Anderungen
der SL) kénnen vom BAG auf Verlangen ohne vorgangige Anhérung der MSD Merck Sharp &
Dohme AG soweit erforderlich Einsicht in die Berechnung der Wirtschaftlichkeit aus vorstehen-
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der Erwagung in Kapitel 2.3.5 der Verfiigung sowie Angaben zum wirtschaftlichen Preis ge-
wahrt werden. Diesbeziigliche Informationen Uber Arzneimittel anderer Zulassungsinhaberinnen
sind vertraulich zu behandeln. Fur Zuwiderhandlungen anderer Zulassungsinhaberinnen Uber-
nimmt das BAG keinerlei Haftung.

¢ Die Aufnahme erfolgt befristet auf 3 Jahre. Dem BAG ist rechtzeitig vor Ablauf der Befristung
(Ende August 2026 fir den 6. EAK-Termin 2026) ein vollstandiges Neuaufnahmegesuch fiir die
weitere Listung von VAXNEUVANCE ab dem 01. April 2027 einzureichen. Im Rahmen dieses
Neuaufnahmegesuches werden samtliche Kriterien der Wirksamkeit, Zweckmassigkeit und
Wirtschaftlichkeit erneut Gberprift.

5 Die Erweiterung der Limitierung ist befristet bis zum 31. Dezember 2026.
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