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1. 外国における使用状況等に関する資料

本剤は，2012年2月現在，乳幼児および小児を対象に，欧州連合（EU）（2009年12月），米国（2010
年2月）や，香港（2010年5月），マレーシア（2010年6月）および韓国（2010年3月）を含むアジ

ア諸国など，100ヵ国以上で承認されている。

EUおよび米国における効能・効果と用法・用量を以下に示す。

1.1. EU

＜効能・効果＞

生後6週から17歳の乳幼児および小児における肺炎球菌による侵襲性感染症，肺炎および急性中

耳炎の予防

＜用法・用量＞

生後 6 週～5 歳の乳幼児および小児

本剤の第 1 回目接種を受けた乳幼児は，本剤による接種スケジュールを完了することが推奨され

る。

生後 6 週～6 ヵ月の乳幼児

3回接種による初回免疫

推奨される接種スケジュールは各回 0.5 mL の 4 回接種からなる。初回免疫では 3 回接種を行い，

通常，第 1 回目接種は生後 2 ヵ月時点とし，第 2 回目接種および第 3 回目接種は少なくとも 1 ヵ

月の接種間隔をおく。第 1 回目接種は早ければ生後 6 週で行うことができる。第 4 回目接種（追

加免疫）は，生後 11～15 ヵ月の間に接種することを推奨する。

2回接種による初回免疫

本剤を小児の定期接種プログラムの一環として接種する場合には，別の接種スケジュールとして，

各回 0.5 mL を 3 回接種することができる。第 1 回目接種を生後 2 ヵ月から，第 2 回目接種をそ

の 2 ヵ月後，第 3 回目接種（追加免疫）を生後 11～15 ヵ月の間に実施することを推奨する。

肺炎球菌ワクチン接種歴のない生後 7 ヵ月以上の乳幼児および小児

生後 7～11ヵ月の乳幼児

各回 0.5 mL を 2 回接種し，少なくとも 1 ヵ月の接種間隔をおく。第 3 回目は 1 歳時に接種する

ことを推奨する。

生後 12～23ヵ月の小児

各回 0.5 mL を 2 回接種し，少なくとも 2 ヵ月の接種間隔をおく。

2～17歳の小児

0.5 mLの1回接種。
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1.2. 米国

＜効能・効果＞

生後6週～5歳以下の小児

生後 6 週～5 歳以下（6 歳の誕生日前日まで）の小児において，プレベナー13（本剤）は以下を

適応とする。

 肺炎球菌の血清型 1，3，4，5，6A，6B，7F，9V，14，18C，19A，19F および 23F による侵襲

性感染症の予防

 肺炎球菌の血清型 4，6B，9V，14，18C，19F および 23F による中耳炎の予防。血清型 1，3，
5，6A，7F および 19A による中耳炎についての有効性データは得られていない。

＜用法・用量＞

乳幼児に対する接種スケジュール

本剤を生後 2，4，6 および 12～15 ヵ月齢時に計 4 回接種する。

Table 1. 乳幼児に対する接種スケジュール

接種回 初回 a,b 2 回目 b 3 回目 b 4 回目 c

接種時の月齢 2 ヵ月 4 ヵ月 6 ヵ月 12～15 ヵ月

a 1 回目の接種は生後 6 週から行うことができる。
b 4～8 週間の接種間隔をあけることが推奨される。
c 4 回目の接種は生後約 12～15 ヵ月齢で行い，3 回目接種から 2 ヵ月以上の間隔をあけること。

7 ヵ月齢以上 5 歳以下の未接種の小児に対する接種スケジュール

7 ヵ月齢以上 5 歳以下の，プレべナー®または本剤を未接種の小児には，Table 2 の catch-up 接種

スケジュールを適用する。

Table 2. 7 ヵ月齢以上 5 歳以下の未接種の小児に対する接種スケジュール

初回接種時の月齢または年齢 1 回 0.5 mL の合計接種回数

7～11 ヵ月齢 3a

12～23 ヵ月齢 2b

24 ヵ月齢～5 歳（6 歳の誕生日前日まで） 1
a 最初の 2 回の接種は 4 週間以上の間隔をあける。3 回目接種は 1 歳の誕生日以降とし，2 回目接種から 2 ヵ月以

上の間隔をあける。
b 2 ヵ月以上の間隔をあけて 2 回接種する。

このcatch-up接種スケジュールで誘導される免疫応答は，本剤を4回接種（生後2，4，6および12～
15ヵ月齢時）した場合と比較して，一部の血清型に対する抗体濃度が低くなる可能性がある。生

後24ヵ月齢～5歳の小児では，本剤を3回接種（生後2，4，6ヵ月齢時）した場合と比較して一部

の血清型に対する抗体濃度が低くなる可能性がある。
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HIGHLIGHTS OF PRESCRIBING INFORMATION

These highlights do not include all the information needed to use 
PREVNAR 13 safely and effectively. See full prescribing information 
for PREVNAR 13.

PREVNAR 13 (Pneumococcal 13-valent Conjugate Vaccine [Diphtheria 
CRM197 Protein])

Suspension for intramuscular injection

Initial US Approval: 2010

----------------------------- RECENT MAJOR CHANGES-------------------------

Indications and Usage, Children 6 Years Through 17 Years of Age (1.2)

12/2012

Dosage and Administration, Vaccination Schedule for Children 6 Years 
Through 17 Years of Age (2.6) 12/2012

--------------------------- INDICATIONS AND USAGE--------------------------

In children 6 weeks through 5 years of age (prior to the 6th birthday),
Prevnar 13 is indicated for:

 active immunization for the prevention of invasive disease caused 
by Streptococcus pneumoniae serotypes 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 
9V, 14, 18C, 19A, 19F and 23F. (1.1)

 active immunization for the prevention of otitis media caused by 
S. pneumoniae serotypes 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, and 23F. No 
otitis media efficacy data are available for serotypes 1, 3, 5, 6A, 
7F, and 19A. (1.1)

In children 6 years through 17 years of age (prior to the 18th birthday), Prevnar 
13 is indicated for:

 active immunization for the prevention of invasive disease caused 
by S. pneumoniae serotypes 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 
19A, 19F and 23F (1.2)

In adults 50 years of age and older, Prevnar 13 is indicated for:

 active immunization for the prevention of pneumonia and invasive 
disease caused by S. pneumoniae serotypes 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 
9V, 14, 18C, 19A, 19F and 23F. This indication is based on 
immune responses elicited by Prevnar 13. There have been no 
controlled trials in adults demonstrating a decrease in 
pneumococcal pneumonia or invasive disease after vaccination 
with Prevnar 13. (1.3)

Limitations of Prevnar 13 Use and Effectiveness

 Prevnar 13 does not protect against disease caused by S.
pneumoniae serotypes that are not in the vaccine. (1.4)

 The effectiveness of Prevnar 13 administered less than 5 years 
after 23 valent pneumococcal polysaccharide vaccine is not 
known. (1.4)

-------------------------DOSAGE AND ADMINISTRATION -------------------

Children 6 weeks through 5 years: The four-dose immunization series 
consists of a 0.5 mL intramuscular injection administered at 2, 4, 6, and 
12-15 months of age. (2.3)
Children 6 through 17 years of age: a single dose. (2.6)
Adults 50 years and older: a single dose. (2.7)

-------------------------DOSAGE FORMS AND STRENGTHS ----------------
0.5 mL suspension for intramuscular injection, supplied in a single-dose 
prefilled syringe. (3)
-------------------------CONTRAINDICATIONS----------------------------------

Severe allergic reaction (e.g., anaphylaxis) to any component of Prevnar 13 
or any diphtheria toxoid-containing vaccine. (4)

------------------- WARNINGS AND PRECAUTIONS -----------------

Apnea following intramuscular vaccination has been observed in some 
infants born prematurely. Decisions about when to administer an 
intramuscular vaccine, including Prevnar 13, to infants born prematurely 
should be based on consideration of the individual infant’s medical status, 
and the potential benefits and possible risks of vaccination. (5.3)

-------------------------ADVERSE REACTIONS --------------------

In infants and toddlers vaccinated at 2, 4, 6, and 12-15 months of age in US
clinical trials, the most commonly reported solicited adverse reactions were 
irritability (>70%), injection site tenderness (>50%), decreased appetite
(>40%), decreased sleep (>40%), increased sleep (>40%), fever (>20%), 
injection site redness (>20%), and injection site swelling (>20%). (6.1)

In adults aged 50 years and older the commonly reported solicited adverse 
reactions were pain at the injection site (>50%), fatigue (>30%), headache 
(>20%), muscle pain (>20%), joint pain (>10%), decreased appetite (>10%), 
injection site redness (>10%), injection site swelling (>10%), limitation of 
arm movement (>10%), chills (>5%) or rash (>5%). (6.2)

To report SUSPECTED ADVERSE REACTIONS, contact Wyeth 
Pharmaceuticals Inc. at 1-800-438-1985 or VAERS at 1-800-822-7967 
or http://vaers.hhs.gov.

------------------- DRUG INTERACTIONS--------------------------------

In adults, antibody responses to Prevnar 13 were diminished when given 
with inactivated Influenza Virus Vaccine. (14.3)

------------------- USE IN SPECIFIC POPULATIONS -----------------

Pregnancy: Safety and effectiveness of Prevnar 13 in pregnant women have 
not been established. (8.1) 
Pediatric Use: Safety and effectiveness of Prevnar 13 in children below the 
age of 6 weeks have not been established. (8.4)
Geriatric Use: Antibody responses to Prevnar 13 were lower in persons >65 
years of age compared to antibody responses in persons 50 through 59 years 
of age. (8.5)

See 17 for PATIENT COUNSELING INFORMATION

Revised: 01/2013

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
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FULL PRESCRIBING INFORMATION

1 INDICATIONS AND USAGE

1.1 Children 6 Weeks Through 5 Years of Age

In children 6 weeks through 5 years of age (prior to the 6th birthday), Prevnar 13 is indicated for:

 active immunization for the prevention of invasive disease caused by Streptococcus 
pneumoniae serotypes 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F and 23F.

 active immunization for the prevention of otitis media caused by S. pneumoniae
serotypes 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, and 23F. No otitis media efficacy data are available 
for serotypes 1, 3, 5, 6A, 7F, and 19A.

1.2 Children 6 Years Through 17 Years of Age

In children 6 years through 17 years of age (prior to the 18th birthday), Prevnar 13 is indicated 
for:

 active immunization for the prevention of invasive disease caused by S. pneumoniae 
serotypes 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F and 23F.

1.3 Adults 50 Years of Age and Older

In adults 50 years of age and older, Prevnar 13 is indicated for:

 active immunization for the prevention of pneumonia and invasive disease caused by 
S. pneumoniae serotypes 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F and 23F. This 
indication is based on immune responses elicited by Prevnar 13. There have been no 
controlled trials in adults demonstrating a decrease in invasive pneumococcal disease or 
pneumococcal pneumonia after vaccination with Prevnar 13.

1.4 Limitations of Prevnar 13 Use and Effectiveness

 Prevnar 13 does not protect against disease caused by S. pneumoniae serotypes that are 
not in the vaccine.

 The effectiveness of Prevnar 13 administered less than 5 years after Pneumovax® 23 
(23 valent pneumococcal vaccine polyvalent, PPSV23) is not known [see Clinical Studies 
14.3].

2 DOSAGE AND ADMINISTRATION

2.1 Preparation for Administration

Since this product is a suspension containing an adjuvant, shake vigorously immediately prior 
to use to obtain a homogenous, white suspension in the vaccine container. Do not use the 
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vaccine, if it cannot be resuspended. Parenteral drug products should be inspected visually for 
particulate matter and discoloration prior to administration [see Description (11)]. This product 
should not be used if particulate matter or discoloration is found.

Do not mix Prevnar 13 with other vaccines/products in the same syringe.

2.2 Administration Information

For intramuscular injection only. Do not inject intravenously, intradermally, or 
subcutaneously.

Each 0.5 mL dose is to be injected intramuscularly using a sterile needle attached to the 
supplied prefilled syringe. The preferred sites for injection are the anterolateral aspect of the 
thigh in infants and the deltoid muscle of the upper arm in toddlers, children and adults. The 
vaccine should not be injected in the gluteal area or areas where there may be a major nerve 
trunk and/or blood vessel.

2.3 Vaccination Schedule for Infants and Toddlers

Prevnar 13 is to be administered as a four-dose series at 2, 4, 6, and 12-15 months of age.

Table 1: Vaccination Schedule for Infants and Toddlers

Dose Dose 1a,b Dose 2b Dose 3b Dose 4c

Age at Dose 2 months 4 months 6 months 12-15 months

a Dose 1 may be given as early as 6 weeks of age.
b The recommended dosing interval is 4 to 8 weeks.
c The fourth dose should be administered at approximately 12-15 months of age, and at least 2 months after 

the third dose.

2.4 Vaccination Schedule for Unvaccinated Children 7 Months Through 5 Years of 
Age

For children 7 months through 5 years of age who have not received Prevnar® or Prevnar 13, 
the catch-up schedule in Table 2 applies:

Table 2: Vaccination Schedule for Unvaccinated Children 7 Months of Age Through 
5 Years of Age

Age at First Dose Total Number of 0.5 mL Doses

7-11 months of age 3a

12-23 months of age 2b

24 months through 5 years of age (prior to the 6th birthday) 1
a The first 2 doses at least 4 weeks apart; third dose after the one-year birthday, separated from the second 

dose by at least 2 months.
b Two doses at least 2 months apart.

The immune responses induced by this catch-up schedule may result in lower antibody 
concentrations for some serotypes, compared to antibody concentrations following 4 doses of 
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Prevnar 13 (given at 2, 4, 6, and 12-15 months). In children 24 months through 5 years of age,
lower antibody concentrations were observed for some serotypes, compared to antibody 
concentrations following 3 doses of Prevnar 13 (given at 2, 4, and 6 months).

2.5 Vaccination Schedule for Children Previously Vaccinated With Prevnar 
Pneumococcal 7-valent Conjugate Vaccine (Diphtheria CRM197 Protein)

Children 15 months through 5 years of age who are considered completely immunized with 
Prevnar may receive one dose of Prevnar 13 to elicit immune responses to the six additional 
serotypes. This catch-up (supplemental) dose of Prevnar 13 should be administered with an 
interval of at least 8 weeks after the final dose of Prevnar. The immune responses induced by
this Prevnar 13 schedule may result in lower antibody concentrations for the 6 additional 
serotypes (types 1, 3, 5, 6A, 7F, and 19A), compared to antibody concentrations following 4 
doses of Prevnar 13 (given at 2, 4, 6, and 12-15 months). 

2.6 Vaccination Schedule for Children 6 Years Through 17 Years of Age

In children 6 years through 17 years of age, Prevnar 13 is administered as single dose. If Prevnar 
was previously administered, then at least 8 weeks should elapse before receiving Prevnar 13.

2.7 Vaccination Schedule for Adults 50 years of Age and Older

Prevnar 13 is administered as a single dose.

3 DOSAGE FORMS AND STRENGTHS

Prevnar 13 is a suspension for intramuscular injection available in 0.5 mL single-dose prefilled 
syringes.

4 CONTRAINDICATIONS

Severe allergic reaction (e.g., anaphylaxis) to any component of Prevnar 13 or any diphtheria 
toxoid-containing vaccine.

5 WARNINGS AND PRECAUTIONS

5.1 Management of Allergic Reactions

Epinephrine and other appropriate agents used to manage immediate allergic reactions must be 
immediately available should an acute anaphylactic reaction occur following administration of 
Prevnar 13.

5.2 Altered Immunocompetence

Data on the safety and effectiveness of Prevnar 13 when administered to immunocompromised 
individuals including those at higher risk for invasive pneumococcal disease (e.g., individuals 
with congenital or acquired splenic dysfunction, HIV infection, malignancy, hematopoietic 
stem cell transplant, nephrotic syndrome) are not available. Individuals in these groups may 
have reduced antibody response to active immunization due to impaired immune 
responsiveness. 
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5.3 Apnea in Premature Infants

Apnea following intramuscular vaccination has been observed in some infants born 
prematurely. Decisions about when to administer an intramuscular vaccine, including 
Prevnar 13, to infants born prematurely should be based on consideration of the individual 
infant’s medical status and the potential benefits and possible risks of vaccination.

6 ADVERSE REACTIONS

Because clinical trials are conducted under widely varying conditions, adverse-reaction rates 
observed in the clinical trials of a vaccine cannot be directly compared to rates in the clinical 
trials of another vaccine and may not reflect the rates observed in practice. As with any 
vaccine, there is the possibility that broad use of Prevnar 13 could reveal adverse reactions not 
observed in clinical trials.

6.1 Clinical Trials Experience With Prevnar 13 in Children 6 Weeks Through 17 Years 
of Age

The safety of Prevnar 13 was evaluated in 13 clinical trials in which 4,729 infants (6 weeks 
through 11 months of age) and toddlers (12 months through 15 months of age) received at least 
one dose of Prevnar 13 and 2,760 infants and toddlers received at least one dose of Prevnar 
active control. Safety data for the first three doses are available for all 13 infant studies; dose 4 
data are available for 10 studies; and data for the 6-month follow-up are available for 7 studies. 
The vaccination schedule and concomitant vaccinations used in these infant trials were 
consistent with country-specific recommendations and local clinical practice. There were no 
substantive differences in demographic characteristics between the vaccine groups. By race, 
84.0% of subjects were White, 6.0% were Black or African-American, 5.8% were Asian and 
3.8% were of ‘Other’ race (most of these being biracial). Overall, 52.3% of subjects were male 
infants.

Three studies in the US (Studies 1, 2 and 3) evaluated the safety of Prevnar 13 when 
administered concomitantly with routine US pediatric vaccinations at 2, 4, 6, and 12-15 months 
of age. Solicited local and systemic adverse events were recorded daily by parents/guardians 
using an electronic diary for 7 consecutive days following each vaccination. For unsolicited 
adverse events, study subjects were monitored from administration of the first dose until one 
month after the infant series, and for one month after the administration of the toddler dose. 
Information regarding unsolicited and serious adverse events, newly diagnosed chronic medical 
conditions, and hospitalizations since the last visit were collected during the clinic visit for the 
fourth-study dose and during a scripted telephone interview 6 months after the fourth-study 
dose. Serious adverse events were also collected throughout the study period. Overall, the 
safety data show a similar proportion of Prevnar 13 and Prevnar subjects reporting serious 
adverse events. Among US study subjects, a similar proportion of Prevnar 13 and Prevnar 
recipients reported solicited local and systemic adverse reactions as well as unsolicited adverse 
events.

Serious Adverse Events in All Infant and Toddler Clinical Studies

Serious adverse events were collected throughout the study period for all 13 clinical trials. This 
reporting period is longer than the 30-day post-vaccination period used in some vaccine trials. 
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The longer reporting period may have resulted in serious adverse events being reported in a 
higher percentage of subjects than for other vaccines. Serious adverse events reported 
following vaccination in infants and toddlers occurred in 8.2% among Prevnar 13 recipients 
and 7.2% among Prevnar recipients. Serious adverse events observed during different study 
periods for Prevnar 13 and Prevnar respectively were: 1) 3.7% and 3.5% from dose 1 to the 
bleed approximately 1 month after the infant series; 2) 3.6% and 2.7% from the bleed after the 
infant series to the toddler dose; 3) 0.9% and 0.8% from the toddler dose to the bleed 
approximately 1 month after the toddler dose and 4) 2.5% and 2.8% during the 6 month follow 
up period after the last dose. 

The most commonly reported serious adverse events were in the ‘Infections and infestations’ 
system organ class including bronchiolitis (0.9%, 1.1%), gastroenteritis, (0.9%, 0.9%), and 
pneumonia (0.9%, 0.5%) for Prevnar 13 and Prevnar respectively.

There were 3 (0.063%) deaths among Prevnar 13 recipients, and 1 (0.036%) death in Prevnar 
recipients, all as a result of sudden infant death syndrome (SIDS). These SIDS rates are 
consistent with published age specific background rates of SIDS from the year 2000.

Among 6,839 subjects who received at least 1 dose of Prevnar 13 in clinical trials conducted 
globally, there was 1 hypotonic-hyporesponsive episode adverse reaction reported (0.015%). 
Among 4,204 subjects who received at least 1 dose of Prevnar in clinical trials conducted 
globally, there were 3 hypotonic-hyporesponsive episode adverse reactions reported (0.071%). 
All 4 events occurred in a single clinical trial in Brazil in which subjects received whole cell 
pertussis vaccine at the same time as Prevnar 13 or Prevnar.

Solicited Adverse Reactions in the Three US Infant and Toddler Studies

A total of 1,907 subjects received at least 1 dose of Prevnar 13 and 701 subjects received at 
least 1 dose of Prevnar in the three US studies (Studies 1, 2 and 3). Most subjects were White 
(77.3%), 14.2% were Black or African-American, and 1.7% were Asian; 79.1% of subjects 
were non-Hispanic and non-Latino and 14.6% were Hispanic or Latino. Overall, 53.6% of 
subjects were male infants.

The incidence and severity of solicited adverse reactions that occurred within 7 days following 
each dose of Prevnar 13 or Prevnar administered to US infants and toddlers are shown in 
Tables 3 and 4.
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Table 3: Percentage of US Infant and Toddler Subjects Reporting Solicited Local Reactions at the Prevnar 13 or 
Prevnar Injection Sites Within 7 Days After Each Vaccination at 2, 4, 6, and 12-15 Months of Age a

Dose 1 Dose 2 Dose 3 Dose 4

Graded 
Local 
Reaction

Prevnar 13
(Nb=1375-

1612)
%

Prevnar
(Nb=516-

606)
%

Prevnar 13
(Nb=1069-

1331)
%

Prevnar
(Nb=405-

510)
%

Prevnar 13
(Nb=998-

1206)
%

Prevnar
(Nb=348-

446)
%

Prevnar 13
(Nb=874-

1060)
%

Prevnar
(Nb=283-

379)
%

Rednessc

Any 24.3 26.0 33.3 29.7 37.1 36.6 42.3 45.5

Mild 23.1 25.2 31.9 28.7 35.3 35.3 39.5 42.7

Moderate 2.2 1.5 2.7 2.2 4.6 5.1 9.6 13.4d

Severe 0 0 0 0 0 0 0 0

Swellingc

Any 20.1 20.7 25.2 22.5 26.8 28.4 31.6 36.0d

Mild 17.2 18.7 23.8 20.5 25.2 27.5 29.4 33.8

Moderate 4.9 3.9 3.7 4.9 3.8 5.8 8.3 11.2d

Severe 0 0 0.1 0 0 0 0 0

Tenderness

Any 62.5 64.5 64.7 62.9 59.2 60.8 57.8 62.5

Interferes 
with limb 
movement

10.4 9.6 9.0 10.5 8.4 9.0 6.9 5.7

a Data are from three primary US safety studies (the US phase II infant study [National Clinical Trial (NCT) 
number NCT00205803] Study 1, the US noninferiority study [NCT00373958] Study 2, and the US lot 
consistency study [NCT00444457] Study 3). All infants received concomitant routine infant immunizations. 
Concomitant vaccines and pneumococcal conjugate vaccines were administered in different limbs.

b Number of subjects reporting Yes for at least 1 day or No for all days.
c Diameters were measured in caliper units of whole numbers from 1 to 14 or 14+. One caliper unit = 0.5 cm. 

Measurements were rounded up to the nearest whole number. Intensity of induration and erythema were then 
characterized as Mild (0.5-2.0 cm), Moderate (2.5-7.0 cm), or Severe (> 7.0 cm).

d Statistically significant difference p < 0.05. No adjustments for multiplicity.
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Table 4: Percentage of US Infant and Toddler Subjects Reporting Solicited Systemic Adverse Reactions 
Within 7 Days After Each Vaccination at 2, 4, 6, and 12-15 Months of Age a,b

Dose 1 Dose 2 Dose 3 Dose 4

Graded 
Systemic 
Events

Prevnar 13
(Na=1360 -

1707)
%

Prevnar
(Na=497-

640)
%

Prevnar 13
(Na=1084-

1469)
%

Prevnar
(Na=409-

555)
%

Prevnar 13
(Na=997-

1361)
%

Prevnar
(Na=354-

521)
%

Prevnar 13
(Na=850-

1227)
%

Prevnar
(Na=278-

436)
%

Feverc

   Any 24.3 22.1 36.5 32.8 30.3 31.6 31.9 30.6

Mild 23.6 21.7 34.9 31.6 29.1 30.2 30.3 30.0

Moderate 1.1 0.6 3.4 2.8 4.2 3.3 4.4 4.6

Severe 0.1 0.2 0.1 0.3 0.1 0.7 1.0 0

Decreased 
appetite

48.3 43.6 47.8 43.6 47.6 47.6 51.0 49.4

Irritability 85.6 83.6 84.8 80.4 79.8 80.8 80.4 77.8

Increased 
sleep

71.5 71.5 66.6 63.4 57.7 55.2 48.7 55.1

Decreased 
sleep

42.5 40.6 45.6 43.7 46.5 47.7 45.3 40.3

a Number of subjects reporting Yes for at least 1 day or No for all days.
b Data are from three primary US safety studies (the US phase II infant study [NCT00205803] Study 1, the US 

noninferiority study [NCT00373958] Study 2, and the US lot consistency study [NCT00444457] Study 3).
All infants received concomitant routine infant immunizations. Concomitant vaccines and pneumococcal 
conjugate vaccines were administered in different limbs.

c Fever gradings: Mild (≥ 38oC but ≤ 39oC), Moderate (> 39oC but ≤ 40oC), and Severe (> 40oC). No other 
systemic event other than fever was graded. Parents reported the use of antipyretic medication to treat or 
prevent symptoms in 62 to 75% of subjects after any of the 4 doses. There were no statistical differences in 
frequencies of adverse reactions reported between the Prevnar 13 and Prevnar groups.

The incidence rates of any fever (≥ 38.0°C) were similar on days 1 and 2 following each dose 
of Prevnar 13 compared to after each dose of Prevnar administered to US infants and toddlers 
(day 1 = day of vaccination). After dose 1, fever was reported in 11.0-12.7% on day 1 and 
6.4-6.8% on day 2. After dose 2, fever was reported in 12.3-13.1% on day 1 and 12.5-12.8% on 
day 2. After dose 3, fever was reported in 8.0-9.6% on day 1 and 9.1-10.5% on day 2. And after 
dose 4, fever was reported in 6.3-6.4% on day 1 and 7.3-9.7% on day 2.

Unsolicited Adverse Reactions in the Three US Infant and Toddler Safety Studies

The following were determined to be adverse drug reactions based on experience with 
Prevnar 13 in clinical trials.

Reactions occurring in greater than 1% of infants and toddlers: diarrhea, vomiting, and rash.
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Reactions occurring in less than 1% of infants and toddlers: crying, hypersensitivity reaction 
(including face edema, dyspnea, and bronchospasm), seizures (including febrile seizures), and 
urticaria or urticaria-like rash.

Safety Assessments in the Catch-Up Studies in Infants and Children Through 5 Years of 
Age

In a catch-up study conducted in Poland (Study 4), 354 children (7 months through 5 years of 
age) receiving at least one dose of Prevnar 13 were also monitored for safety. All subjects in 
this study were White and non-Hispanic. Overall, 49.6% of subjects were male infants. The 
incidence and severity of solicited adverse reactions that occurred within 4 days following each 
dose of Prevnar 13 administered to pneumococcal-vaccine naïve children 7 months through 5 
years of age are shown in Tables 5 and 6.

Table 5: Percentage of Subjects 7 Months Through 5 Years of Age Reporting Solicited Local Reactions 
Within 4 Days After Each Catch-Up Prevnar 13 Vaccination a

7 through 11 months 12 through 23 months 24 months 
through 5 years

Graded Local
Reaction

Dose 1
Nb=86

%

Dose 2
Nb=86-87

%

Dose 3
Nb=78-82

%

Dose 1
Nb=108-110

%

Dose 2
Nb=98-106

%

Dose 1
Nb=147-149

%
Rednessc

Any 48.8 46.0 37.8 70.0 54.7 50.0

Mild 41.9 40.2 31.3 55.5 44.7 37.4

Moderate 16.3 9.3 12.5 38.2 25.5 25.7

Severe 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

Swellingc

Any 36.0 32.2 25.0 44.5 41.0 36.9

Mild 32.6 28.7 20.5 36.7 36.2 28.2

Moderate 11.6 14.0 11.3 24.8 12.1 20.3

Severe 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

Tenderness

Any 15.1 15.1 15.2 33.3 43.7 42.3

Interferes with limb 
movement

1.2 3.5 6.4 0.0 4.1 4.1

a Study conducted in Poland (NCT00452452) Study 4.
b Number of subjects reporting Yes for at least 1 day or No for all days. 
c Diameters were measured in caliper units of whole numbers from 1 to 14 or 14+. One caliper unit = 0.5 cm. 

Measurements were rounded up to the nearest whole number. Intensity of redness and swelling were then 
characterized as Mild (0.5-2.0 cm), Moderate (2.5-7.0 cm), or Severe (> 7.0 cm).
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Table 6: Percentage of Subjects 7 Months Through 5 Years of Age Reporting Solicited Systemic 
Adverse Reactions Within 4 Days After Each Catch-Up Prevnar 13 Vaccination a

7 through 11 months 12 through 23 months 24 months through 
5 years

Systemic Reaction Dose 1
Nb=86-87

% 

Dose 2
Nb=86-87

%

Dose 3
Nb=78-81

%

Dose 1
Nb=108

% 

Dose 2
Nb=98-100

% 

Dose 1
Nb=147-148

% 
Feverc

Mild 3.4 8.1 5.1 3.7 5.1 0.7

Moderate 1.2 2.3 1.3 0.9 0.0 0.7

Severe 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

Decreased appetite 19.5 17.2 17.5 22.2 25.5 16.3

Irritability 24.1 34.5 24.7 30.6 34.0 14.3

Increased sleep 9.2 9.3 2.6 13.0 10.1 11.6

Decreased sleep 24.1 18.4 15.0 19.4 20.4 6.8
a Study conducted in Poland (NCT00452452) Study 4.
b Number of subjects reporting Yes for at least 1 day or No for all days. 
c Fever gradings: Mild (≥ 38oC but ≤ 39oC), Moderate (> 39oC but ≤ 40oC), and Severe (> 40oC). No other 

systemic event other than fever was graded.

A US study (Study 5) evaluated the use of Prevnar 13 in children previously immunized with 
Prevnar. In this open label trial, 596 healthy children 15 through 59 months of age previously 
vaccinated with at least 3 doses of Prevnar, received 1 or 2 doses of Prevnar 13. Children 
15 months through 23 months of age (group 1) received 2 doses, and children 24 months 
through 59 months of age (group 2) received one dose. Most subjects were White (74.3%), 
14.9% were Black or African-American, and 1.2% were Asian; 89.3% of subjects were non-
Hispanic and non-Latino and 10.7% were Hispanic or Latino. Overall, 52.2% of subjects were 
male.

The incidence and severity of solicited adverse reactions that occurred within 7 days following 
one dose of Prevnar 13 administered to children 15 months through 59 months of age are 
shown in Tables 7 and 8.
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Table 7: Percentage of Subjects 15 Months Through 59 Months of Age, Previously Vaccinated
With 3 or 4 Prior Infant Doses of Prevnar, Reporting Solicited Local Reactions Within 7 Days After One 

Supplemental Prevnar 13 Vaccinationa

15 months through 23 monthsb 24 months through 
59 monthsc

Graded Local 
Reaction

1 dose Prevnar 13
3 prior Prevnar doses

Nd=67-72
% 

1 dose Prevnar 13
4 prior Prevnar doses

Nd=154-184
% 

1 dose Prevnar 13
3 or 4 prior Prevnar doses

Nd=209-238
% 

Rednesse

Any 26.4 28.2 35.4

Mild 18.8 24.3 31.1

Moderate 11.4 7.5 12.1

Severe 1.5 0.0 0.0

Swellinge

Any 23.9 19.6 20.7

Mild 18.6 16.4 17.2

Moderate 8.8 8.1 7.5

Severe 0.0 0.0 0.0

Tenderness

Any 48.6 47.3 62.6

Interferes with limb 
movement

5.9 6.4 10.7

a Study conducted in US NCT00761631 (Study 5).
b Dose 2 data not shown.
c The data for this age group are only represented as a single result as 95% of children received 4 doses of 

Prevnar prior to enrollment.
d Number of subjects reporting Yes for at least 1 day or No for all days. 
e Diameters were measured in caliper units of whole numbers from 1 to 14 or 14+. One caliper unit = 0.5 cm. 

Measurements were rounded up to the nearest whole number. Intensity of redness and swelling were then 
characterized as Mild (0.5-2.0 cm), Moderate (2.5-7.0 cm), or Severe (> 7.0 cm).
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Table 8: Percentage of Subjects 15 Months Through 59 Months of Age, Previously Vaccinated With 3 or 4 Prior 
Infant Prevnar Doses, Reporting Solicited Systemic Adverse Reactions Within 7 Days After One Supplemental 

Prevnar 13 Vaccinationa

15 through 23 monthsb 24 months through
59 monthsc

Systemic 
Reaction

1 dose Prevnar 13
3 prior Prevnar doses

Nd=66-75
%

1 dose Prevnar 13
4 prior Prevnar doses

Nd=154-189
%

1 dose Prevnar 13
3 or 4 prior Prevnar doses

Nd=209-236
%

Fevere

Any 19.1 19.9 8.1

Mild 16.2 17.4 7.6

Moderate 6.1 3.9 1.9

Severe 0.0 0.0 0.5

Decreased 
appetite

44.4 39.3 28.1

Irritability 73.3 65.1 45.8

Increased 
sleep

35.2 35.3 18.8

Decreased 
sleep

25.0 29.7 14.8

a Study conducted in US NCT00761631 (Study 5).
b Dose 2 data not shown.
c The data for this age group are only represented as a single result as 95% of children received 4 doses of 

Prevnar prior to enrollment.
d Number of subjects reporting Yes for at least 1 day or No for all days. 
e Fever gradings: Mild (≥ 38oC but ≤ 39oC), Moderate (> 39oC but ≤ 40oC), and Severe (> 40oC). No other 

systemic event other than fever was graded.

Clinical Trials Experience With Prevnar 13 in Children 5 Through 17 Years of Age

In a US study (Study 5), the safety of Prevnar 13 was evaluated in children 5 through 9 years of 
age previously immunized with at least one dose of Prevnar, and in children 10 through 17 years
of age with no prior pneumococcal vaccination. In this open label trial, 592 children, including 
those with asthma, received a single dose of Prevnar 13. The percentage of children 5 through 9 
years of age who received 3 and 4 prior doses of Prevnar was 29.1% and 54.5% respectively.

Most subjects were White (72.8%), 21.8% were Black or African-American, and 1.5% were 
Asian; 91.4% of subjects were non-Hispanic and non-Latino and 8.6% were Hispanic or Latino. 
Overall, 51.2% of subjects were male. 

The incidence and severity of solicited adverse reactions that occurred within 7 days following 
one dose of Prevnar 13 administered to children 5 through 17 years of age are shown in Tables 9 
and 10.
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Table 9: Percentage of Subjects 5 Through 17 Years of Age, Reporting Solicited Local Reactions Within 7 Days 
After Prevnar 13 Vaccination a

Vaccine Group (as Administered)
Prevnar 13 

(5 Through 9 Years)
Prevnar 13 

(10 Through 17 Years) 
Local Reaction Nb nc % Nb nc %

Redness
      Any 233 100 42.9 232 70 30.2
      Mildd 226 63 27.9 226 48 21.2
      Moderated 218 48 22.0 221 31 14.0
      Severed 212 7 3.3 213 4 1.9
Swelling
      Any 226 85 37.6 233 86 36.9
      Mildd 220 48 21.8 221 50 22.6
      Moderated 219 48 21.9 226 48 21.2
      Severed 211 7 3.3 214 4 1.9
Tenderness
      Any 265 230 86.8 283 252 89.0
      Significante 221 43 19.5 242 106 43.8
a Study conducted in US NCT00761631 (Study 5).
b N = number of subjects reporting Yes for at least 1 day or No for all days.
c n = Number of subjects reporting the specific characteristic.
d Mild, 0.5 – 2.0 cm; moderate, 2.5 – 7.0 cm; severe, >7.0 cm.
e Significant = present and interfered with limb movement.

Table 10: Percentage of Subjects 5 Through 17 Years of Age, Reporting Solicited Systemic Adverse Reactions 
Within 7 Days After Prevnar 13 Vaccinationa

Vaccine Group (as Administered)
Prevnar 13 

(5 Through 9 Years)
Prevnar 13 

(10 Through 17 Years)
Systemic Event Nb nc % Nb nc %

Any fever ≥38°C 214 13 6.1 214 12 5.6
Mildd 212 9 4.2 214 11 5.1
Moderated 212 5 2.4 212 1 0.5
Severed 210 1 0.5 212 1 0.5
Decreased appetite 227 52 22.9 223 51 22.9
Irritability 234 73 31.2 234 59 25.2
Increased sleep 226 48 21.2 229 61 26.6
Decreased sleep 212 12 5.7 224 42 18.8
Hives (urticaria) 213 4 1.9 214 3 1.4
a Study conducted in US NCT00761631 (Study 5).
b N = number of subjects reporting Yes for at least 1 day or No for all days.
c n = Number of subjects reporting the event.
d Fever gradings: Mild (≥ 38oC but ≤ 39oC), Moderate (> 39oC but ≤ 40oC), and Severe (> 40oC). No other 
systemic event other than fever was graded. Parents reported the use of antipyretic medication to treat or 
prevent symptoms in 45.1% and 33.1% of subjects 5 through 9 years of age and 10 through 17 years of age, 
respectively. 
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6.2 Clinical Trials Experience With Prevnar 13 in Adults ≥ 50 Years of Age

The safety of Prevnar 13 was assessed in 6 clinical studies conducted in the US and Europe 
which included 6,198 adults (5,667 received Prevnar 13) ranging in age from 50 through 95
years.

The 5,667 Prevnar 13 recipients included 2,616 adults who were aged 50 through 64 years and 
3,051 adults aged 65 years and older. Of the 5,667 Prevnar 13 recipients, 3,751 adults had not 
previously received PPSV23 (“PPSV23 unvaccinated”) and 1,916 adults were previously 
vaccinated (“PPSV23 previously vaccinated”) with PPSV23 at least 3 years prior to enrollment.

Two of the 6 clinical studies supporting safety were randomized comparing the safety and 
immunogenicity of Prevnar 13 with PPSV23 as a single dose in PPSV23 unvaccinated adults 
aged 50 through 64 years (Study 6) and in adults ≥ 70 years PPSV23 previously vaccinated (≥ 5 
years prior to enrollment) (Study 7). One study was randomized comparing the safety and 
immunogenicity of a single dose of Prevnar 13 compared to a single dose of PPSV23 in PPSV23 
unvaccinated adults aged 60 through 64 years (Study 8). One clinical safety study (Study 9) of 
Prevnar 13, conducted in PPSV23 previously vaccinated (≥ 3 years prior to enrollment) adults 
aged ≥ 68 years was a single arm study. Two studies, one in the US (Study 10) in adults age 50
through 59 years and the other in Europe (Study 11) in adults aged ≥ 65 years, evaluated the 
concomitant administration of Prevnar 13 with trivalent inactivated influenza vaccine (Fluarix®,
A/H1N1, A/H3N2, and B, Fall 2007/Spring 2008: TIV) in these two age groups in PPSV23 
unvaccinated adults.

The total safety population in the 6 studies was 6,198. In 5 of the 6 studies, more females than 
males were enrolled (50.2% - 61.8%). Across the 6 studies the racial distribution included: 
> 91% White; 0.2%-7.5% Black or African American; 0%-1.7% Asian; < 1% Native Hawaiian 
or other Pacific Islander; ≤ 1%, American Indian or Alaskan Native. Ethnicity data were not 
collected in study 6; in the 5 other studies 0.6%-4.8% were Hispanic or Latino.

In five studies, persons with pre-existing underlying diseases were enrolled if the medical 
condition was stable (did not require a change in therapy or hospitalization for worsening disease 
for 12 weeks before receipt of study vaccine) except in study 9 where subjects were enrolled if 
the medical condition was stable for 6 or more weeks before receipt of study vaccine.

Persons were excluded from study participation due to prior receipt of diphtheria toxoid 
containing vaccines within 6 months of study vaccine. However, the time of prior receipt of a
diphtheria toxoid containing vaccine was not recorded.

Solicited adverse reactions for Prevnar 13 were monitored by subjects recording local adverse 
reactions and systemic reactions daily using an electronic diary for 14 consecutive days 
following vaccination. Unsolicited serious and non-serious adverse events were collected for one 
month after each vaccination. In addition, serious adverse events were collected for an additional 
5 months after each vaccination (at the 6-month follow-up phone contact) in all studies except 
Study 11.
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Serious Adverse Events in Adult Clinical Studies

Across the 6 studies, serious adverse events within 1 month of vaccination were reported after an 
initial study dose in 0.2%-1.4% of 5055 persons vaccinated with Prevnar 13 and in 0.4%-1.7% of 
1124 persons vaccinated after an initial study dose of PPSV23. From 1 month to 6 months after 
an initial study dose, serious adverse events were reported in 1.2%-5.8% of persons vaccinated 
during the studies with Prevnar 13 and in 2.4%-5.5% of persons vaccinated with PPSV23. One 
case of erythema multiforme occurred 34 days after receipt of a second dose of Prevnar 13.

Twelve of 5,667 (0.21%) Prevnar 13 recipients and 4 of 1,391 (0.29 %) PPSV23 recipients died. 
Deaths occurred between day 3 and day 309 after study vaccination with Prevnar 13 or PPSV23. 
Two of 12 deaths occurred within 30 days of vaccination and both deaths were in subjects > 65 
years of age. One death due to cardiac failure occurred 3 days after receiving placebo. This 
subject had received Prevnar 13 and TIV one month earlier. The other death was due to 
peritonitis 20 days after receiving Prevnar 13. The reported causes of the 10 remaining deaths
occurring greater than 30 days after receiving Prevnar 13 were cardiac disorders (4), neoplasms 
(4), Mycobacterium avium complex pulmonary infection (1) and septic shock (1).

Solicited Adverse Reactions in Adult Clinical Studies

The incidence and severity of solicited adverse reactions that occurred within 14 days following 
each dose of Prevnar 13 or PPSV23 administered to adults in 4 studies are shown in Tables 11,
12, 13, and 14.

The commonly reported local adverse reactions after Prevnar 13 vaccination in PPSV23 
unvaccinated and PPSV23 previously vaccinated adults were redness, swelling and pain at the 
injection site, or limitation of arm movement (Tables 11 and 12). The commonly reported 
systemic adverse reactions in PPSV23 unvaccinated and PPSV23 previously vaccinated adults 
were fatigue, headache, chills, rash, decreased appetite, or muscle pain and joint pain (Tables 13
and 14).
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Table 11 - Percentage of Subjects With Solicited Local Reactions Within 14 Days After Vaccination With 
Prevnar 13 or PPSV23 in PPSV23 Unvaccinated Adultsa

Study 6 Study 8
Age in Years 50-59 60-64 60-64 

Local Reaction
Prevnar 13b

Nc=152-322
%

Prevnar 13
Nc=193-331

%

PPSV23
Nc=190-301

%

Prevnar 13
Nc=270-370

%

PPSV23
Nc=134-175

%
Rednessd

        Any 15.8 20.2 14.2 12.2 11.2
        Mild 15.2 15.9 11.2 8.3 9.7
        Moderate 5.0 8.6 4.9 6.4 3.9
        Severe 0.7 1.7 0.0 1.2 0.8
Swellingd

        Any 21.7 19.3 13.1 10.0 10.4
        Mild 20.6 15.6 10.1 8.2 6.1
        Moderate 4.3 8.2 4.4 3.8 7.6
        Severe 0.0 0.6 1.1 0.0 0.0
Paine

        Any 88.8 80.1 73.4 69.2g 58.3
        Mild 85.9 78.6g 68.6 66.1g 52.9
        Moderate 39.5 23.3 30.0 20.1 21.7
        Severe 3.6 1.7 8.6g 2.3 0.8
Limitation of 
arm movementf

        Any 40.7 28.5 30.8 23.5 28.2
        Mild 38.6 26.9 29.3 22.7 26.1
        Moderate 2.9 2.2 3.8 1.2 3.1
        Severe 2.9 1.7 4.3 1.1 2.3
a Studies conducted in US NCT00427895 (Study 6) and NCT00574548 (Study 8).
b Open label administration of Prevnar 13.
c Number of subjects with known values.
d Diameters were measured in caliper units of whole numbers from 1 to 21 or 21+. One caliper unit = 0.5 cm. 
Measurements were rounded up to the nearest whole number. Intensity of redness and swelling were then 
characterized as Mild = 2.5 to 5.0 cm, Moderate = 5.1 to 10.0 cm, and Severe is >10.0 cm.
e Mild = awareness of symptom but easily tolerated, Moderate = discomfort enough to cause interference with 
usual activity, Severe = incapacitating with inability to do usual activity.
f Mild = some limitation of arm movement, Moderate = unable to move arm above head but able to move arm 
above shoulder, and Severe = unable to move arm above shoulder.
g Statistically significant difference p < 0.05. No adjustments for multiplicity.
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Table 12 - Percentage of Subjects With Solicited Local Reactions Within 14 Days After Vaccination With 
Prevnar 13 or PPSV23 in PPSV23 Previously Vaccinated Adultsa

Study 7 Study 9
Age in Years ≥ 70 ≥ 68

Local Reaction
Prevnar 13
Nc=306-362

%

PPSV23
Nc=324-383

%

Prevnar 13b

Nc=664-777
%

Rednessd

        Any 10.8 22.2g 14.3
        Mild 9.5 13.5 12.6
        Moderate 4.7 11.5g 6.5
        Severe 1.7 4.8g 1.1
Swellingd

        Any 10.4 23.1g 12.8
        Mild 8.9 14.0g 10.9
        Moderate 4.0 13.6g 5.5
        Severe 0.0 4.8g 0.6
Paine

        Any 51.7 58.5 51.0
        Mild 50.1 54.1 49.4
        Moderate 7.5 23.6g 9.0
        Severe 1.3 2.3 0.2
Limitation of arm 
movementf

        Any 10.5 27.6g 16.2
        Mild 10.3 25.2g 14.8
        Moderate 0.3 2.6g 1.6

        Severe 0.7 3.0g 1.6
a Study conducted in US and Sweden NCT00546572 (Study 7). Study conducted in US, Sweden and Germany 
NCT00500266 (Study 9).
b Open label administration of Prevnar 13.
c Number of subjects with known values.
d Diameters were measured in caliper units of whole numbers from 1 to 21 or 21+. One caliper unit = 0.5 cm. 
Measurements were rounded up to the nearest whole number. Intensity of redness and swelling were then 
characterized as Mild = 2.5 to 5.0 cm, Moderate = 5.1 to 10.0 cm, and Severe is >10.0 cm.
e Mild = awareness of symptom but easily tolerated, Moderate = discomfort enough to cause interference with 
usual activity, Severe = incapacitating with inability to do usual activity.
f Mild = some limitation of arm movement, Moderate = unable to move arm above head but able to move arm 
above shoulder, and Severe = unable to move arm above shoulder.
g Statistically significant difference p < 0.05. No adjustments for multiplicity.
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Table 13 - Percentage of Subjects With Solicited Systemic Events Within 14 Days After Vaccination With 
Prevnar 13 or PPSV23 in PPSV23 Unvaccinated Adultsa

Study 6 Study 8
Age in Years 50-59 60-64 60-64

Prevnar 13b

Nc=137-248
%

Prevnar 13
Nc=174-277

%

PPSV23
Nc=176-273

%

Prevnar 13
Nc=261-328

%

PPSV23
Nc=127-173

%

Systemic Event
Fever
     ≥ 38.0°C 1.5 4.0 1.1 4.2 1.6
     38.0°C to 38.4°C 1.5 4.0 1.1 3.8 0.8
     38.4°C to 38.9°C 0.0 0.6 0.0 0.8 0.0
     38.9°C to 40.0°C 0.0 0.0 0.0 0.4 0.8
     > 40.0°C 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Fatigue 63.3 63.2 61.5 50.5 49.1
Headache 65.9 54.0 54.4 49.7 46.1
Chills 19.6 23.5 24.1 19.9 26.9
Rash 14.2 16.5 13.0 8.6 13.4
Vomiting 6.9 3.9 5.4 3.1 3.1
Decreased appetite 25.3 21.3 21.7 14.7 23.0d

Generalized new 
muscle pain

61.8 56.2 57.8 46.9 51.5

Generalized 
aggravated muscle 
pain

39.9 32.6 37.3 22.0 32.5d

Generalized new 
joint pain

31.5 24.4 30.1 15.5 23.8d

Generalized 
aggravated joint pain

25.6 24.9 21.4 14.0 21.1

a Studies conducted in US NCT00427892 (Study 6) and NCT00574548 (Study 8).
b Open label administration of Prevnar 13.
c Number of subjects with known values.
d Statistically significant difference p < 0.05. No adjustments for multiplicity.
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Table 14 - Percentage of Subjects With Systemic Events Within 14 Days After Vaccination With 
Prevnar 13 or PPSV23 in PPSV23 Previously Vaccinated Adultsa

Study 7 Study 9
Age in Years ≥ 70 ≥ 68

Prevnar 13
Nc=299-350

%

PPSV23
Nc=303-367

%

Prevnar 13b

Nc=635-733
%

Systemic Event
Fever
     ≥ 38.0°C 1.0 2.3 1.1
     38.0°C to 38.4°C 1.0 2.0 0.8
     38.4°C to 38.9°C 0.0 0.0 0.0
     38.9°C to 40.0°C 0.0 0.3 0.3
     > 40.0°C 0.0 0.0 0.0
Fatigue 34.0 43.3d 34.4
Headache 23.7 26.0 26.1
Chills 7.9 11.2 7.5
Rash 7.3 16.4d 8.4
Vomiting 1.7 1.3 0.9
Decreased appetite 10.4 11.5 11.2
Generalized new muscle 
pain

36.8 44.7d 25.3

Generalized aggravated 
muscle pain

20.6 27.5d 12.3

Generalized new joint 
pain

12.6 14.9 12.8

Generalized aggravated 
joint pain

11.6 16.5 9.7

a Study conducted in US and Sweden NCT00546572 (Study 7). Study conducted in US, Sweden and Germany 
NCT00500266 (Study 9).
b Open label administration of Prevnar 13.
c Number of subjects with known values.
d Statistically significant difference p < 0.05. No adjustments for multiplicity.

Solicited Adverse Reactions in Adult Clinical Studies of Concomitant Administration of 
Prevnar 13 and TIV (Fluarix)

The safety of concomitant administration of Prevnar 13 with TIV was assessed in 2 studies in 
PPSV23 unvaccinated adults aged 50 through 59 years (Study 10) and aged ≥ 65 years (Study 
11).

Frequencies of local reactions within 14 days postvaccination in adults aged 50 through 59 years 
and in adults aged ≥ 65 years were similar after Prevnar 13 was administered with TIV 
compared to Prevnar 13 administered alone, with the exception of mild redness at the injection 
site, which was increased when Prevnar 13 was administered concomitantly with TIV and mild 
limitation of arm movement, which was increased when Prevnar 13 was administered alone.

An increase in some solicited systemic reactions within 14 days postvaccination was noted 
when Prevnar 13 was administered concomitantly with TIV compared with TIV given alone 
(headache, chills, rash, decreased appetite, muscle and joint pain) or with Prevnar 13 given alone 
(fatigue, headache, chills, decreased appetite, and joint pain).
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6.3 Clinical Trials Experience With Prevnar in Infants and Toddlers

The safety experience with Prevnar is relevant to Prevnar 13 because the two vaccines share
common components.

Generally, the adverse reactions reported in clinical trials with Prevnar 13 were also reported in 
clinical trials with Prevnar.

Overall, the safety of Prevnar was evaluated in a total of five clinical studies in the U.S. in 
which 18,168 infants and children received a total of 58,699 doses of vaccine at 2, 4, 6, and 
12-15 months of age.

Adverse events reported in clinical trials with Prevnar that occurred within 3 days of 
vaccination in infants and toddlers and resulted in emergency room visits or hospitalizations, 
but were not presented in Section 6.1 as adverse reactions for Prevnar 13 are listed below:

Bronchiolitis, UTI, acute gastroenteritis, asthma, aspiration, breath holding, influenza, inguinal 
hernia repair, viral syndrome, URI, croup, thrush, wheezing, choking, conjunctivitis, 
pharyngitis, colic, colitis, congestive heart failure, roseola, sepsis.

6.4 Post-marketing Experience With Prevnar 13 in Infants and Toddlers

The following adverse events have been reported through passive surveillance since market 
introduction of Prevnar 13. Because these events are reported voluntarily from a population of 
uncertain size, it is not always possible to reliably estimate their frequency or establish a causal 
relationship to the vaccine. The following adverse events were included based on one or more 
of the following factors: severity, frequency of reporting, or strength of evidence for a causal 
relationship to Prevnar 13 vaccine.

Administration site conditions: Vaccination-site dermatitis, vaccination-site pruritus, 
vaccination-site urticaria 

Blood and lymphatic system disorders: Lymphadenopathy localized to the region of the 
injection site

Cardiac Disorders: Cyanosis

Immune system disorders: Anaphylactic/anaphylactoid reaction including shock

Nervous System Disorders: Hypotonia

Skin and subcutaneous tissue disorders: Angioneurotic edema, erythema multiforme

Respiratory: Apnea

Vascular Disorders: Pallor
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6.5 Post-marketing Experience With Prevnar in Infants and Toddlers

There are no adverse reactions reported for Prevnar through passive post-marketing 
surveillance that were not already reported for Prevnar 13.

The safety of Prevnar given concomitantly with other vaccines as part of routine care was 
assessed in a three-year observational study performed at Northern California Kaiser 
Permanente (NCKP) in which 65,927 children received three doses of Prevnar in the first year 
of life. Primary safety outcomes analyses included an evaluation of pre-defined adverse events 
occurring in temporal relationship to immunization. Rates of adverse events occurring within 
various time periods post-vaccination (e.g., 0-2, 0-7, 0-14, and 0-30 days) were compared to 
the rates of those events occurring within a control time window (i.e., 31-60 days). Secondary 
safety outcomes analyses included comparisons to a historical control population of infants 
(1995-1996, N=40,223) prior to the introduction of Prevnar. In addition, the study included 
extended follow-up of subjects originally enrolled in the NCKP efficacy trial (N=37,866). 
The primary safety outcomes analyses did not demonstrate a consistently elevated risk of 
healthcare utilization for croup, gastroenteritis, allergic reactions, seizures, wheezing diagnoses, 
or breath-holding across doses, healthcare settings, or multiple time windows. As in 
prelicensure trials, fever was associated with Prevnar administration. In analyses of secondary 
safety outcomes, the adjusted relative risk of hospitalization for reactive airways disease was 
1.23 (95% CI: 1.11, 1.35). Potential confounders, such as differences in concomitantly 
administered vaccines, yearly variation in respiratory infections, or secular trends in reactive 
airways disease incidence, could not be controlled. Extended follow-up of subjects originally 
enrolled in the NCKP efficacy trial revealed no increased risk of reactive airways disease 
among Prevnar recipients. In general, the study results support the previously described safety 
profile of Prevnar.

7 DRUG INTERACTIONS

7.1 Concomitant Immunizations

In clinical trials with infants and toddlers, Prevnar 13 was administered concomitantly with the 
following US licensed vaccines: Pediarix [Diphtheria and Tetanus Toxoids and Acellular 
Pertussis Adsorbed, Hepatitis B (Recombinant) and Inactivated Poliovirus Vaccine Combined] 
(DTaP-HBV-IPV) and ActHIB [Haemophilus b Conjugate Vaccine (Tetanus Toxoid 
Conjugate)] (PRP-T) for the first three doses and with PedvaxHIB [Haemophilus b Conjugate 
Vaccine (Meningococcal Protein Conjugate)] (PRP-OMP), M-M-R II [Measles, Mumps, 
Rubella Virus Vaccine Live] (MMR) and Varivax [Varicella Virus Vaccine Live], or ProQuad 
[Measles, Mumps, Rubella and Varicella Virus Vaccine Live] (MMRV) and VAQTA 
[Hepatitis A vaccine, Inactivated] (HepA) for dose 4 [see Clinical Studies (14.2) and Adverse 
Reactions (6.1)].

In children and adolescents, data are insufficient to assess the concomitant administration of 
Prevnar 13 with Human Papillomavirus Vaccine (HPV), Meningococcal Conjugate Vaccine 
(MCV4) and Tetanus Toxoid, Reduced Diphtheria Toxoid and Acellular Pertussis Vaccine, 
Adsorbed (Tdap).
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In adults, Prevnar 13 was administered concomitantly with US licensed Fluarix (TIV) for the 
2007/2008 influenza season [see Clinical Studies (14.3) and Adverse Reactions (6.2)]. There are 
no data on the concomitant administration of Prevnar 13 with diphtheria toxoid-containing
vaccines and other vaccines licensed for use in adults 50 years of age and older.

When Prevnar 13 is administered at the same time as another injectable vaccine(s), the vaccines 
should always be administered with different syringes and given at different injection sites. 

Do not mix Prevnar 13 with other vaccines/products in the same syringe. 

7.2 Immunosuppressive Therapies

Individuals with impaired immune responsiveness due to the use of immunosuppressive 
therapy (including irradiation, corticosteroids, antimetabolites, alkylating agents, and cytotoxic 
agents) may not respond optimally to active immunization.

8 USE IN SPECIFIC POPULATIONS

8.1 Pregnancy

Pregnancy Category B

A developmental and reproductive toxicity study has been performed in female rabbits at a 
dose approximately 20 times the human dose (on mg/kg basis) and revealed no evidence of 
impaired female fertility or harm to the fetus due to Prevnar 13. There are, however, no 
adequate and well-controlled studies in pregnant women. Because animal reproduction studies 
are not always predictive of human response, this vaccine should be used during pregnancy 
only if clearly needed.

8.3 Nursing Mothers

It is not known whether this vaccine is excreted in human milk. Because many drugs are 
excreted in human milk, caution should be exercised when Prevnar 13 is administered to a 
nursing woman.

8.4 Pediatric Use

Safety and effectiveness of Prevnar 13 in children below the age of 6 weeks have not been 
established.

Immune responses elicited by Prevnar 13 among infants born prematurely have not been 
specifically studied.

8.5 Geriatric Use

Of the total number of Prevnar 13 recipients (N=5,667), 3,051/5,667 or 53.8% were 65 years 
and older and 1,266/5,667 or 22.3% were 75 years and older.

Antibody responses to Prevnar 13 were lower in persons ≥ 65 years of age compared to 
antibody responses in persons 50 through 59 years of age.
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No overall differences in safety outcomes were observed in persons aged ≥ 65 years as 
compared to persons 50 through 59 years of age.

11 DESCRIPTION

Prevnar 13, Pneumococcal 13-valent Conjugate Vaccine (Diphtheria CRM197 Protein) is a 
sterile suspension of saccharides of the capsular antigens of Streptococcus pneumoniae
serotypes 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, and 23F, individually linked to non-
toxic diphtheria CRM197 protein. Each serotype is grown in soy peptone broth. The individual 
polysaccharides are purified through centrifugation, precipitation, ultrafiltration, and column 
chromatography. The polysaccharides are chemically activated to make saccharides, which are 
directly conjugated by reductive amination to the protein carrier CRM197, to form the 
glycoconjugate. CRM197 is a nontoxic variant of diphtheria toxin isolated from cultures of 
Corynebacterium diphtheriae strain C7 (β197) grown in a casamino acids and yeast extract-
based medium. CRM197 is purified through ultrafiltration, ammonium sulfate precipitation, and 
ion-exchange chromatography. The individual glycoconjugates are purified by ultrafiltration 
and column chromatography and analyzed for saccharide to protein ratios, molecular size, free 
saccharide, and free protein.

The individual glycoconjugates are compounded to formulate Prevnar 13. Potency of the 
formulated vaccine is determined by quantification of each of the saccharide antigens and by 
the saccharide to protein ratios in the individual glycoconjugates. Each 0.5 mL dose of the 
vaccine is formulated to contain approximately 2.2 μg of each of Streptococcus pneumoniae
serotypes 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F saccharides, 4.4 μg of 6B saccharides, 
34 μg CRM197 carrier protein, 100 μg polysorbate 80, 295 μg succinate buffer and 125 μg 
aluminum as aluminum phosphate adjuvant. 

The tip cap and rubber plunger of the prefilled syringe do not contain latex.

12 CLINICAL PHARMACOLOGY

12.1 Mechanism of Action

Prevnar 13, comprised of pneumococcal polysaccharides conjugated to a carrier protein 
(CRM197), elicits a T-cell dependent immune response. Protein carrier-specific T-cells provide 
the signals needed for maturation of the B-cell response. 

Nonclinical and clinical data support opsonophagocytic activity, as measured by 
opsonophagocytic activity (OPA) antibody assay, as a contributor to protection against 
pneumococcal disease. The OPA antibody assay provides an in vitro measurement of the 
ability of serum antibodies to eliminate pneumococci by promoting complement-mediated 
phagocytosis and is believed to reflect relevant in vivo mechanisms of protection against 
pneumococcal disease. OPA antibody titers are expressed as the reciprocal of the highest serum 
dilution that reduces survival of the pneumococci by at least 50%.

In infants that have received Prevnar 13, opsonophagocytic activity correlates well with 
serotype specific anti-capsular polysaccharide IgG levels as measured by ELISA. A serum anti-
capsular polysaccharide antibody concentration of 0.35 µg/mL as measured by ELISA one 
month after the third dose as a single antibody reference concentration was used to estimate the 
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effectiveness of Prevnar 13 against invasive pneumococcal disease (IPD) in infants and 
children. The assay used for this determination is a standardized ELISA involving pre-
absorption of the test sera with pneumococcal C-polysaccharide and serotype 22F 
polysaccharide to reduce non-specific background reactivity. The single antibody reference 
value was based on pooled efficacy estimates from three placebo-controlled IPD efficacy trials 
with either Prevnar or the investigational 9-valent CRM197 conjugate pneumococcal 
polysaccharide vaccine. This reference concentration is only applicable on a population basis 
and cannot be used to predict protection against IPD on an individual basis. Functional 
antibodies elicited by the vaccine (as measured by a dribble opsonophagocytic activity [dOPA]
antibody assay) were also evaluated in infants.

In adults, an antipolysaccharide binding antibody IgG level to predict protection against 
invasive pneumococcal disease or non-bacteremic pneumonia has not been defined. 
Noninferiority trials for Prevnar 13 were designed to show that functional OPA antibody 
responses (as measured by a microcolony OPA [mcOPA] antibody assay) for the Prevnar 13 
serotypes are non-inferior and for some serotypes superior to the common serotypes in the 
currently licensed pneumococcal polysaccharide vaccine (PPSV23). OPA antibody titers 
measured in the mcOPA antibody assay cannot be compared directly to titers measured in the 
dOPA antibody assay.

14 CLINICAL STUDIES

14.1 Prevnar Efficacy Data

Invasive Pneumococcal Disease (IPD)

Prevnar was licensed in the US for infants and children in 2000, following a randomized, 
double-blind clinical trial in a multiethnic population at Northern California Kaiser Permanente 
(NCKP) from October 1995 through August 20, 1998, in which 37,816 infants were 
randomized to receive either Prevnar or a control vaccine (an investigational meningococcal 
group C conjugate vaccine [MnCC]) at 2, 4, 6, and 12-15 months of age. In this study, the 
efficacy of Prevnar against invasive disease due to S. pneumoniae in cases accrued during this 
period was 100% in both the per-protocol and intent-to-treat analyses (95% CI: 75.4%-100% 
and 81.7%-100%, respectively). Data accumulated through an extended follow-up period to 
April 20, 1999, resulted in similar efficacy estimates of 97.4% in the per-protocol analysis and 
93.9% in the intent-to-treat analysis (95% CI: 82.7% - 99.9% and 79.6% - 98.5%, respectively).

Acute Otitis Media (AOM)

The efficacy of Prevnar against otitis media was assessed in two clinical trials: a trial in Finnish 
infants at the National Public Health Institute and the efficacy trial in US infants at Northern 
California Kaiser Permanente (NCKP).

The Finnish Otitis Media (FinOM) trial was a randomized, double-blind trial in which 1,662 
infants were equally randomized to receive either Prevnar or a control vaccine Recombivax HB
(Hepatitis B vaccine (Recombinant) [Hep B]) at 2, 4, 6, and 12-15 months of age. In this study, 
conducted between December 1995 and March 1999, parents of study participants were asked 
to bring their children to the study clinics if the child had respiratory infections or symptoms 
suggesting acute otitis media (AOM). If AOM was diagnosed, tympanocentesis was performed, 
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and the middle-ear fluid was cultured. If S. pneumoniae was isolated, serotyping was 
performed; the primary endpoint was efficacy against AOM episodes caused by vaccine 
serotypes in the per-protocol population. In the NCKP trial, the efficacy of Prevnar against 
otitis media was assessed from the beginning of the trial in October 1995 through April 1998. 
The otitis media analysis included 34,146 infants randomized to receive either Prevnar 
(N=17,070), or the control vaccine (N=17,076), at 2, 4, 6, and 12-15 months of age. In this 
trial, no routine tympanocentesis was performed, and no standard definition of otitis media was 
used by study physicians. The primary otitis media endpoint was efficacy against all otitis 
media episodes in the per-protocol population.

The vaccine efficacy against AOM episodes due to vaccine serotypes assessed in the Finnish 
trial, was 57% (95% CI: 44%-67%) in the per-protocol population and 54% (95% CI: 41%-
64%) in the intent-to-treat population. The vaccine efficacy against AOM episodes due to 
vaccine-related serotypes (6A, 9N, 18B, 19A, 23A), also assessed in the Finnish trial, was 51% 
(95% CI: 27, 67) in the per-protocol population and 44% (95% CI: 20, 62) in the intent-to-treat 
population. There was a nonsignificant increase in AOM episodes caused by serotypes 
unrelated to the vaccine in the per-protocol population, compared to children who received the 
control vaccine, suggesting that children who received Prevnar appeared to be at increased risk 
of otitis media due to pneumococcal serotypes not represented in the vaccine. However, 
vaccination with Prevnar reduced pneumococcal otitis media episodes overall. In the NCKP 
trial, in which the endpoint was all otitis media episodes regardless of etiology, vaccine 
efficacy was 7% (95% CI: 4%-10%) and 6% (95% CI: 4%-9%), respectively, in the per-
protocol and intent-to-treat analyses. Several other otitis media endpoints were also assessed in 
the two trials.

Recurrent AOM, defined as 3 episodes in 6 months or 4 episodes in 12 months, was reduced by 
9% in both the per-protocol and intent-to-treat populations (95% CI: 3%-15% in per-protocol 
and 95% CI: 4%-14% in intent-to-treat) in the NCKP trial; a similar trend was observed in the 
Finnish trial. The NCKP trial also demonstrated a 20% reduction (95% CI: 2, 35) in the 
placement of tympanostomy tubes in the per-protocol population and a 21% reduction (95% 
CI: 4, 34) in the intent-to-treat population. Data from the NCKP trial accumulated through an 
extended follow-up period to April 20, 1999, in which a total of 37,866 children were included 
(18,925 in Prevnar group and 18,941 in MnCC control group), resulted in similar otitis media 
efficacy estimates for all endpoints.

14.2 Prevnar 13 Clinical Trials in Children 6 Weeks Through 17 Years of Age

Prevnar 13 effectiveness against invasive pneumococcal disease was inferred from comparative 
studies to a US licensed 7-valent pneumococcal conjugate vaccine, Prevnar, in which 
Prevnar 13 elicited immune responses as measured by antipolysaccharide binding and 
functional OPA antibodies. These studies were designed to evaluate immunologic 
noninferiority of Prevnar 13 to Prevnar.

Clinical trials have been conducted in the US using a 2, 4, 6, and 12-15 month schedule.

The US noninferiority study (Study 2) was a randomized, double-blind, active-controlled trial 
in which 2 month-old infants were randomly assigned to receive either Prevnar 13 or Prevnar in 
a 1:1 ratio. The two vaccine groups were well balanced with respect to race, ethnicity, and age 
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and weight at enrollment. Most subjects were White (69.1%), 19.6% were Black or 
African-American, and 2.4% were Asian; 82.1% of subjects were non-Hispanic and non-Latino 
and 17.3% were Hispanic or Latino. Overall, 54.0% of subjects were male infants.

In Study 2, immune responses were compared in subjects receiving either Prevnar 13 or 
Prevnar using a set of noninferiority criteria. Co-primary endpoints included the percentage of 
subjects with serum pneumococcal anti-capsular polysaccharide IgG ≥ 0.35 μg/mL measured 
one month after the third dose and serum pneumococcal anti-capsular polysaccharide IgG 
geometric mean concentrations (GMCs) one month after the fourth dose. The assay used for 
this determination was a standardized ELISA involving pre-absorption of the test sera with 
pneumococcal C-polysaccharide and serotype 22F polysaccharide to reduce non-specific 
background reactivity. Responses to the 7 common serotypes in Prevnar 13 and Prevnar 
recipients were compared directly. Responses to the 6 additional serotypes in Prevnar 13 
recipients were each compared to the lowest response observed among the Prevnar serotypes in 
Prevnar recipients. 

Pneumococcal Immune Responses Following Three Doses

In Study 2, the noninferiority criterion for the proportion of subjects with pneumococcal anti-
capsular polysaccharide IgG antibody concentrations ≥ 0.35 μg/mL one month after the third 
dose was met for 10 of the 13 serotypes. The exceptions were serotypes 6B, 9V, and 3. 
Although the response to serotypes 6B and 9V did not meet the pre-specified noninferiority
criterion, the differences were marginal. 

The percentage of infants achieving pneumococcal anti-capsular polysaccharide IgG antibody 
concentrations ≥ 0.35 μg/mL one month after the third dose is shown below (Table 15).
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Table 15: Percentage of Subjects With Anti-capsular Antibody Concentration 
≥ 0.35 µg/mL One Month After a Three Dose Series Administered at 2, 4 and 6 Months of Age, Study 2a,b,c,d

Serotype Prevnar 13
N=249-252
(95% CI)

Prevnar
N=250-252
(95% CI)

Difference in % responders
(95% CI)

Prevnar Serotypes
4 94.4 (90.9, 96.9) 98.0 (95.4, 99.4) -3.6 (-7.3, -0.1)

6B 87.3 (82.5, 91.1) 92.8 (88.9, 95.7) -5.5 (-10.9, -0.1)
9V 90.5 (86.2, 93.8) 98.4 (96.0, 99.6) -7.9 (-12.4, -4.0)
14 97.6 (94.9, 99.1) 97.2 (94.4, 98.9) 0.4 (-2.7, 3.5)

18C 96.8 (93.8, 98.6) 98.4 (96.0, 99.6) -1.6 (-4.7, 1.2)
19F 98.0 (95.4, 99.4) 97.6 (99.4, 99.1) 0.4 (-2.4, 3.4)
23F 90.5 (86.2, 93.8) 94.0 (90.4, 96.6) -3.6 (-8.5, 1.2)

Additional Serotypese

1 95.6 (92.3, 97.8) e 2.8 (-1.3, 7.2)
3 63.5 (57.1, 69.4) e -29.3 (-36.2, -22.4)
5 89.7 (85.2, 93.1) e -3.1 (-8.3, 1.9)

6A 96.0 (92.8, 98.1) e 3.2 (-0.8, 7.6)
7F 98.4 (96.0, 99.6) e 5.6 (1.9, 9.7)

19A 98.4 (96.0, 99.6) e 5.6 (1.9, 9.7)
a Studies conducted in US NCT00373958 (Study 2).
b Evaluable Immunogenicity Population.
c Noninferiority was met when the lower limit of the 95% CI for the difference between groups (Prevnar 13 

minus Prevnar) was greater than -10%.
d Antibody measured by a standardized ELISA involving pre-absorption of the test sera with pneumococcal 

C-polysaccharide and serotype 22F polysaccharide to reduce non-specific background reactivity.
e Comparison for the 6 additional serotypes was to the lowest responder of the 7 common serotypes in Prevnar 

recipients, which for this analysis was serotype 6B (92.8%; 95% CI: 88.9, 95.7).

Functional OPA antibody responses were elicited for all 13 serotypes, as shown in Table 16.
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Table 16: Pneumococcal OPA Antibody Geometric Mean Titers One Month After a Three Dose Series 
Administered at 2, 4 and 6 Months of Age, Study 2a,b,c

Serotype Prevnar 13
N=91-94
(95% CI)

Prevnar
N=89-94
(95% CI)

Prevnar Serotypes
4 359 (276, 468) 536 (421, 681)

6B 1055 (817, 1361) 1514 (1207, 1899)
9V 4035 (2933, 5553) 3259 (2288, 4641)
14 1240 (935, 1646) 1481 (1133, 1934)

18C 276 (210, 361) 376 (292, 484)
19F 54 (40, 74) 45 (34, 60)
23F 791 (605, 1034) 924 (709, 1204)

Additional Serotypes
1 52 (39, 69) 4 (4, 5)
3 121 (92, 158) 7 (5, 9)
5 91 (67, 123) 4 (4, 4)

6A 980 (783, 1226) 100 (66, 152)
7F 9494 (7339, 12281) 128 (80, 206)

19A 152 (105, 220) 7 (5, 9)
a Studies conducted in US NCT00373958 (Study 2).
b The OPA (opsonophagocytic activity) antibody assay measures the ability of immune sera, in conjunction 

with complement, to mediate the uptake and killing of S. pneumoniae by phagocytic cells.
c Evaluable Immunogenicity Population.

Pneumococcal Immune Responses Following Four Doses

In Study 2, post-dose 4 antibody concentrations were higher for all 13 serotypes than those 
achieved after the third dose. The noninferiority criterion for pneumococcal anti-capsular 
polysaccharide GMCs after 4 doses was met for 12 of the 13 pneumococcal serotypes. The 
noninferiority criterion was not met for the response to serotype 3 (Table 17).
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Table 17: Pneumococcal IgG GMCs (µg/mL) One Month After a Four Dose Series Administered at 2, 4, 6 
and 12-15 Months, Study 2a,b,c,d

Serotype Prevnar 13
N=232-236
(95% CI)

Prevnar
N=222-223
(95% CI)

GMC Ratio
(95% CI)

Prevnar Serotypes
4 3.73 (3.28, 4.24) 5.49 (4.91, 6.13) 0.68 (0.57, 0.80)

6B 11.53 (9.99, 13.30) 15.63 (13.80, 17.69) 0.74 (0.61, 0.89)
9V 2.62 (2.34, 2.94) 3.63 (3.25, 4.05) 0.72 (0.62, 0.85)
14    9.11 (7.95, 10.45) 12.72 (11.22, 14.41) 0.72 (0.60, 0.86)

18C 3.20 (2.82, 3.64) 4.70 (4.18, 5.28) 0.68 (0.57, 0.81)
19F 6.60 (5.85, 7.44) 5.60 (4.87, 6.43) 1.18 (0.98, 1.41)
23F   5.07 (4.41, 5.83) 7.84 (6.91, 8.90) 0.65 (0.54, 0.78)

Additional Serotypese

1 5.06 (4.43, 5.80) e 1.40 (1.17, 1.66)
3 0.94 (0.83, 1.05) e 0.26 (0.22, 0.30)
5 3.72 (3.31, 4.18) e 1.03 (0.87, 1.20)

6A 8.20 (7.30, 9.20) e 2.26 (1.93, 2.65)
7F 5.67 (5.01, 6.42) e 1.56 (1.32, 1.85)

19A 8.55 (7.64, 9.56) e 2.36 (2.01, 2.76)
a Studies conducted in US NCT00373958 (Study 2).
b Evaluable Immunogenicity Population.
c Noninferiority was declared if the lower limit of the 2-sided 95% CI for Geometric Mean Ratio 

(Prevnar 13:Prevnar) was greater than 0.5.
d Antibody measured by a standardized ELISA involving pre-absorption of the test sera with pneumococcal 

C-polysaccharide and serotype 22F polysaccharide to reduce non-specific background reactivity.
e Comparison for the 6 additional serotypes was to the lowest responder of the 7 common serotypes in 

Prevnar recipients, which for this analysis was serotype 9V (3.63; 95% CI 3.25, 4.05).

Following the fourth dose, the functional OPA antibody response for each serotype was 
quantitatively greater than the response following the third dose (see Table 18).
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Table 18: Pneumococcal OPA Antibody Geometric Mean Titers One Month After the Fourth Dose-Evaluable 
Toddler Immunogenicity Population, Study 2a,b

Serotype Prevnar 13
N=88-92
(95% CI)

Prevnar
N=92-96
(95% CI)

Prevnar Serotypes
4 1180 (847, 1643) 1492 (1114, 1999)

6B 3100 (2337, 4111) 4066 (3243, 5098)
9V 11856 (8810, 15955) 18032 (14125, 23021)
14 2002 (1453, 2760) 2366 (1871, 2992)

18C 993 (754, 1308) 1722 (1327, 2236)
19F 200 (144, 276) 167 (121, 230)
23F 2723 (1961, 3782) 4982 (3886, 6387)

Additional Serotypes
1 164 (114, 237) 5 (4, 6)
3 380 (300, 482) 12 (9, 16)
5 300 (229, 393) 5 (4, 6)

6A 2242 (1707, 2945) 539 (375, 774)
7F 11629 (9054, 14938) 268 (164, 436)

19A 1024 (774, 1355) 29 (19, 44)
a Studies conducted in US NCT00373958 (Study 2).
b The OPA (opsonophagocytic activity) antibody assay measures the ability of immune sera, in conjunction 
with complement, to mediate the uptake and killing of S. pneumoniae by phagocytic cells.

Previously Unvaccinated Older Infants and Children 7 Months Through 5 Years of Age

In an open-label descriptive study of Prevnar 13 in Poland (Study 4), children 7 months 
through 11 months of age, 12 months through 23 months of age and 24 months through 5 years 
of age (prior to the 6th birthday) who were naïve to pneumococcal conjugate vaccine, were 
given 3, 2 or 1 dose of Prevnar 13 respectively, according to the age-appropriate schedules in
Table 2. Serum IgG concentrations were measured one month after the final dose in each age 
group and the data are shown in Table 19.
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Table 19: Pneumococcal Anti-capsular Polysaccharide IgG Antibody Geometric Mean Concentrations 
(μg/mL) One Month After the Final Prevnar 13 Catch-Up Dose in Pneumococcal Vaccine Naïve Children 7 

Months Through 5 Years of Age by Age Group, Study 4a,b

Serotype 3 doses Prevnar 13
7 through 11 months 

N=83-84
(95% CI)

2 doses Prevnar 13 
12 through 23 months

N=104-110
(95% CI)

1 dose Prevnar 13 
24 months through 5 years

N=135-152
(95% CI)

1 2.88 (2.44, 3.39) 2.74 (2.37, 3.16) 1.78 (1.52, 2.08)
3 1.94 (1.68, 2.24) 1.86 (1.60, 2.15) 1.42 (1.23, 1.64)
4 3.63 (3.11, 4.23) 4.28 (3.78, 4.86) 3.37 (2.95, 3.85)
5 2.85 (2.34, 3.46) 2.16 (1.89, 2.47) 2.33 (2.05, 2.64)

6A 3.72 (3.12, 4.45) 2.62 (2.25, 3.06) 2.96 (2.52, 3.47)
6B 4.77 (3.90, 5.84) 3.38 (2.81, 4.06) 3.41 (2.80, 4.16)
7F 5.30 (4.54, 6.18) 5.99 (5.40, 6.65) 4.92 (4.26, 5.68)
9V 2.56 (2.21, 2.96) 3.08 (2.69, 3.53) 2.67 (2.32, 3.07)
14 8.04 (6.95, 9.30) 6.45 (5.48, 7.59) 2.24 (1.71, 2.93)

18C 2.77 (2.39, 3.23) 3.71 (3.29, 4.19) 2.56 (2.17, 3.03)
19A 4.77 (4.28, 5.33) 4.94 (4.31, 5.65) 6.03 (5.22, 6.97)
19F 2.88 (2.35, 3.54) 3.07 (2.68, 3.51) 2.53 (2.14, 2.99)
23F 2.16 (1.82, 2.55) 1.98 (1.64, 2.39) 1.55 (1.31, 1.85)

a Studies conducted in Poland NCT00452452 (Study 4).
bOpen label administration of Prevnar 13.
Note – ClinicalTrials.gov NCT number is as follows: NCT00452452 (Poland).

Children 15 Months Through 59 Months of Age Previously Vaccinated with Prevnar

In an open-label descriptive study in the US (Study 5), children 15 months through 59 months 
previously vaccinated with 3 or 4 doses of Prevnar, received 2 doses of Prevnar 13 (children
> 15 through 23 months of age) or 1 dose of Prevnar 13 (children 24 months through 59
months of age). The data following one dose of Prevnar 13 in children 24 months through 59 
months of age are shown in Table 20.
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Table 20: Pneumococcal Anti-capsular Polysaccharide IgG Antibody Geometric Mean 
Concentrations (μg/mL) One Month After One Prevnar 13 Catch-Up Dose in Children 24 
Through 59 Months of Age With 3 or 4 Prior Doses of Prevnar, US Catch-Up Study 5a,b

Serotype 1 dose Prevnar 13
24 months through 59 months

N=173-175
(95% CI)

1 2.43 (2.15, 2.75)
3 1.38 (1.17, 1.61)
5 2.13 (1.89, 2.41)

6A 12.96 (11.04, 15.21)
7F 4.22 (3.74, 4.77)

19A 14.18 (12.37, 16.25)
a Studies conducted in US NCT00761631 (Study 5).
b
Open label administration of Prevnar 13.

Children 5 through 17 Years of Age

In a US study (Study 5), a single dose of Prevnar 13 was administered to children 5 through 9
years of age, who were previously vaccinated with at least one dose of Prevnar, and to 
pneumococcal vaccine-naïve children 10 through 17 years of age.

In children 5 through 9 years of age, serotype-specific IgG concentrations measured 1 month 
after vaccination were noninferior (i.e., the lower limit of the 2-sided 95% CI for the GMR of 
>0.5) to the corresponding IgG concentrations in toddlers (Study 3) 1 month after a fourth 
pneumococcal vaccination (after the 4th dose of Prevnar for the 7 common serotypes and after the 
4th dose of Prevnar 13 for the 6 additional serotypes) as shown in Tables 21 and 22 respectively.
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Table 21: Pneumococcal IgG GMCs (µg/mL) One Month After Vaccination for 7 Common Serotypes, 
Prevnar 13 in Children 5 through 9 Years of Age in Study 5 Relative to Prevnar in Study 3 (Post-toddler)a,g,h

Vaccine Group (as Enrolled/Randomized)
Prevnar 13 

5 Through 9 Years 
(Study 5)

Prevnar 
Post-Toddler Dose

(Study 3)

Serotype nb GMCc (95% CId) nb GMCc (95% CId)
GMC
Ratioe (95% CIf)

Common
     4 169 8.45 (7.24, 9.87) 173 2.79 (2.45, 3.18) 3.03 (2.48, 3.71)
     6B 171 53.56 (45.48, 63.07) 173 9.47 (8.26, 10.86) 5.66 (4.57, 6.99)
     9V 171 9.51 (8.38, 10.78) 172 1.97 (1.77, 2.19) 4.83 (4.10, 5.70)
     14 169 29.36 (24.78, 34.78) 173 8.19 (7.31, 9.18) 3.58 (2.93, 4.39)
     18C 171 8.23 (7.13, 9.51) 173 2.33 (2.05, 2.65) 3.53 (2.91, 4.29)
     19F 171 17.58 (14.95, 20.67) 173 3.31 (2.87, 3.81) 5.31 (4.29, 6.58)
     23F 169 11.26 (9.79, 12.95) 173 4.49 (3.86, 5.23) 2.51 (2.04, 3.08)
a Studies conducted in US NCT00761631 (Study 5) and NCT00444457 (Study 3).
b n = Number of subjects with a determinate antibody concentration for the specified serotype.
c Geometric mean concentrations (GMCs) were calculated using all subjects with available data for the specified 
blood draw. GMC after a 4-dose vaccination series with Prevnar (Study 3, post-toddler).
d Confidence intervals (CIs) are back transformations of a confidence interval based on the Student t distribution for 
the mean logarithm of the concentrations.
e Ratio of GMCs: Prevnar 13 (Study 5) to Prevnar (Study 3) reference.
f CIs for the ratio are back transformations of a confidence interval based on the Student t distribution for the mean 
difference of the logarithms of the measures [Prevnar 13 (Study 5) – Prevnar (Study 3)].
g Evaluable Immunogenicity Population.
h Noninferiority was declared if the lower limit of the 2-sided 95% CI for geometric mean ratio was greater than 0.5.



35

Table 22: Pneumococcal IgG GMCs (µg/mL) One Month After Vaccination for Additional 6 Serotypes, 
Prevnar 13 in Children 5 through 9 Years of Age in Study 5 Relative to Prevnar 13 in Study 3 (Post-toddler)a,g.h

Vaccine Group (as Enrolled/Randomized)
Prevnar 13 

5 Through 9 Years
(Study 5)

Prevnar 13 
Post-Toddler Dose

(Study 3)

Serotype nb GMCc (95% CId) nb GMCc (95% CId)
GMC
Ratioe (95% CIf)

Additional
     1 171 3.57 (3.05, 4.18) 1068 2.90 (2.75, 3.05) 1.23 (1.07, 1.42)
     3 171 2.38 (2.07, 2.74) 1065 0.75 (0.72, 0.79) 3.17 (2.78, 3.62)
     5 171 5.52 (4.82, 6.32) 1068 2.85 (2.72, 2.98) 1.94 (1.71, 2.20)
     6A 169 21.51 (18.15, 25.51) 1063 7.11 (6.78, 7.46) 3.03 (2.64, 3.47)
     7F 170 6.24 (5.49, 7.08) 1067 4.39 (4.18, 4.61) 1.42 (1.24, 1.62)
     19A 170 17.18 (15.01, 19.67) 1056 8.44 (8.05, 8.86) 2.03 (1.78, 2.32)
a Studies conducted in US NCT00761631 (Study 5) and NCT00444457 (Study 3).
b n = Number of subjects with a determinate antibody concentration for the specified serotype.
c Geometric mean concentrations (GMCs) were calculated using all subjects with available data for the specified blood 
draw. GMC after a 4-dose vaccination series with Prevnar 13 (Study 3, post-toddler).
d Confidence intervals (CIs) are back transformations of a confidence interval based on the Student t distribution for the 
mean logarithm of the concentrations.
e Ratio of GMCs: Prevnar 13 (Study 5) to Prevnar 13 (Study 3).
f CIs for the ratio are back transformations of a confidence interval based on the Student t distribution for the mean 
difference of the logarithms of the measures [Prevnar 13 (Study 5) – Prevnar 13 (Study 3)]. 
g Evaluable Immunogenicity Population.
h Noninferiority was declared if the lower limit of the 2-sided 95% CI for geometric mean ratio was greater than 0.5.

In children 10 through 17 years of age OPA GMTs 1 month after vaccination were noninferior 
(i.e., the lower limit of the 2-sided 95% CI for the GMR of >0.5) to OPA GMTs in the 5 through 
9 year old group for 12 of 13 serotypes (except for serotype 3), as shown in Table 23.
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Table 23: Comparison of Pneumococcal OPA GMTs One Month After Vaccination, Prevnar 13, in Children 10 
through 17 Years of Age Relative to Prevnar 13 in Children 5 through 9 Years of Agea,g,h,i

Vaccine Group (as Enrolled)
Prevnar 13 

(10 through 17 Years)
Prevnar 13 

(5 through 9 Years)

Serotype nb GMTc (95% CId) nb GMTc (95% CId)
GMT
Ratioe (95% CIf)

Common
        4 188 6912 (6101, 7831) 181 4629 (4017, 5334) 1.5 (1.24, 1.80)
        6B 183 14224 (12316, 16427) 178 14996 (13164, 17083) 0.9 (0.78, 1.15)
        9V 186 4485 (4001, 5028) 180 4733 (4203, 5328) 0.9 (0.80, 1.12)
        14 187 6894 (6028, 7884) 176 4759 (4120, 5497) 1.4 (1.19, 1.76)
        18C 182 6263 (5436, 7215) 175 8815 (7738, 10041) 0.7 (0.59, 0.86)
        19F 184 2280 (1949, 2668) 178 1591 (1336, 1893) 1.4 (1.14, 1.81)
        23F 187 3808 (3355, 4323) 176 3245 (2819, 3736) 1.2 (0.97, 1.42)

Additional
        1 189 322 (275, 378) 179 191 (165, 221) 1.7 (1.36, 2.10)
        3 181 114 (101, 130) 178 203 (182, 226) 0.6 (0.48, 0.67)
        5 183 360 (298, 436) 178 498 (437, 568) 0.7 (0.57, 0.91)
        6A 182 9928 (8457, 11655) 178 7514 (6351, 8891) 1.3 (1.05, 1.67)
        7F 185 6584 (5829, 7436) 178 10334 (9099, 11737) 0.6 (0.53, 0.76)
        19A 187 1276 (1132, 1439) 180 1180 (1048, 1329) 1.1 (0.91, 1.28)
a Studies conducted in US NCT00761631 (Study 5).
b n= Number of subjects with a determinate antibody titer for the specified serotype.
c Geometric mean titers (GMTs) were calculated using all subjects with available data for the specified blood draw.
d Confidence intervals (CIs) are back transformations of a confidence interval based on the Student t distribution for 
the mean logarithm of the titers.
e Ratio of GMTs: Prevnar 13(10 through 17 years of age) to Prevnar 13 (5 through 9 years of age).
f CIs for the ratio are back transformations of a confidence interval based on the Student t distribution for the mean 
difference of the logarithms of the measures [Prevnar 13(10 through 17 years of age) – Prevnar 13(5 through 9 years
of age)] Study 5.
g Evaluable Immunogenicity Population.
h Noninferiority was declared if the lower limit of the 2-sided 95% CI for geometric mean ratio was greater than 0.5.
i Individual OPA antibody assay values below the assay LLOQ (lower limit of quantitation) were set at 0.50*LLOQ 
for the purpose of calculating the OPA antibody GMT.

14.3 Prevnar 13 Immunogenicity Clinical Trials in Adults

Five phase 3 clinical trials were conducted in the US and Europe evaluating the immunogenicity 
of Prevnar 13 in different adult age groups, in individuals who were either not previously 
vaccinated with PPSV23 (PPSV23 unvaccinated) or who had received one dose of PPSV23 
(PPSV23 previously vaccinated).

Each study included healthy adults and immunocompetent adults with stable underlying 
conditions including chronic cardiovascular disease, chronic pulmonary disease, renal disorders, 
diabetes mellitus, chronic liver disease, and medical risk conditions and behaviors (e.g.,
alcoholism and smoking) that are known to increase the risk of serious pneumococcal pneumonia 
and invasive pneumococcal disease. A stable medical condition was defined as a medical 
condition not requiring significant change in therapy (i.e., change to new therapy category due to 
worsening disease) or hospitalization for worsening disease 12 weeks before receipt of the study 
vaccine.
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Immune responses elicited by Prevnar 13 and PPSV23 were measured by a mcOPA antibody 
assay for the thirteen pneumococcal serotypes contained in Prevnar 13. Serotype-specific OPA
antibody geometric mean titers (GMTs) measured 1 month after each vaccination were 
calculated. For the 12 serotypes in common to both vaccines, noninferiority between vaccines 
was met if the lower limit of the 2-sided 95% confidence interval (CI) of the GMT ratio 
(Prevnar 13/PPSV23) was greater than 0.5.

The response to the additional serotype 6A, which is contained in Prevnar 13 but not in PPSV23,
was assessed by demonstration of a 4-fold increase in the anti-6A OPA antibody titer above 
preimmunization levels. A statistically significantly greater response for Prevnar 13 was defined,
for the difference in percentages (Prevnar 13 minus PPSV23) of adults achieving a 4-fold 
increase in anti-6A OPA antibody titer, as the lower limit of the 2-sided 95% CI greater than 
zero. For comparison of OPA antibody GMTs, a statistically greater response for serotype 6A 
was defined as the lower limit of the 2-sided 95% CI of the GMT ratio (Prevnar 13/PPSV23) 
greater than 2.

Of the five phase 3 clinical trials, 2 noninferiority trials were conducted in which the immune 
responses to Prevnar 13 were compared with the immune responses to PPSV23; one in PPSV23 
unvaccinated adults aged 50 through 64 years (Study 6), and one in PPSV23 prevaccinated 
adults aged ≥ 70 years (Study 7). A third study compared immune responses of Prevnar 13 as a 
single dose compared to the response to Prevnar 13 administered one year after a dose of 
PPSV23 in adults aged 60 through 64 years who were PPSV23 unvaccinated at enrollment 
(Study 8). The study also compared immune responses of PPSV23 as a single dose compared to 
the responses to PPSV23 administered one year after a dose of Prevnar 13. Two studies assessed 
the concomitant administration of Prevnar 13 with seasonal inactivated Fluarix (TIV) in the US 
(Study 10) and Europe (Study 11).

Clinical Trials Conducted in PPSV23 Unvaccinated Adults

In an active-controlled modifieda double-blind clinical trial (Study 6) of Prevnar 13 in the US, 
PPSV23 unvaccinated adults aged 60 through 64 years were randomly assigned (1:1) to receive 
Prevnar 13 or PPSV23. In addition, adults aged 50 through 59 years were enrolled and received 
one dose of Prevnar 13 (open-label).

In adults aged 60 through 64 years, the OPA antibody GMTs elicited by Prevnar 13 were 
noninferior to those elicited by PPSV23 for the 12 serotypes in common to both vaccines (see 
Table 24). In addition, the lower limit of the 95% confidence interval for the OPA antibody 
GMT ratio (Prevnar 13/PPSV23) was greater than 1 for 8 of the serotypes in common.

a
Modified double-blind means that the site staff dispensing and administering the vaccine were unblinded, but all 

other study personnel including the principal investigator and subject were blinded.
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For serotype 6A, which is unique to Prevnar 13, the proportions of subjects with a 4-fold 
increase after Prevnar 13 (88.5%) was statistically significantly greater than after PPSV23 
(49.3%) in PPSV23-unvaccinated adults aged 60 through 64 years. OPA antibody GMTs for 
serotype 6A were statistically significantly greater after Prevnar 13 compared with after PPSV23
(see Table 24).

The OPA antibody GMTs elicited by Prevnar 13 in adults aged 50 through 59 years were 
noninferior to the corresponding OPA antibody GMTs elicited by Prevnar 13 in adults aged 60
through 64 years for all 13 serotypes (see Table 24).

Table 24: OPA Antibody GMTs in PPSV23-Unvaccinated Adults Aged 50 Through 59 
Years Given Prevnar 13; and in Adults Aged 60 Through 64 Years Given Prevnar 13 or 

PPSV23 (Study 6)a,b,c,d,e

Prevnar 13 Prevnar 13 PPSV23 Prevnar 13
50-59 Relative to

60-64 Years

Prevnar 13 Relative
to PPSV23,
60-64 Yearsf

50-59 Yearsh

N=350-384
60-64 Years
N=359-404

60-64 Years 
N=367-402

Serotype GMT GMT GMT GMT Ratio (95% CI) GMT Ratio (95% CI)
1 211 158 119 1.3 (1.07, 1.65) 1.3 (1.07, 1.65)
3 94 96 90 1.0 (0.82, 1.18) 1.1 (0.89, 1.29)
4 2904 2164 1405 1.3 (1.06, 1.70) 1.5 (1.18, 2.00)
5 322 236 198 1.4 (1.08, 1.74) 1.2 (0.95, 1.50)

6Ag 4469 2766 343 1.6 (1.28, 2.03) 8.1 (6.11, 10.67)
6B 3350 2212 998 1.5 (1.20, 1.91) 2.2 (1.70, 2.89)
7F 1807 1535 829 1.2 (0.98, 1.41) 1.9 (1.52, 2.26)
9V 2190 1701 1012 1.3 (1.08, 1.53) 1.7 (1.40, 2.02)
14 1078 733 819 1.5 (1.14, 1.89) 0.9 (0.69, 1.16)

18C 2077 1834 1074 1.1 (0.89, 1.44) 1.7 (1.32, 2.21)
19A 968 691 368 1.4 (1.17, 1.68) 1.9 (1.53, 2.30)
19F 697 622 636 1.1 (0.89, 1.41) 1.0 (0.78, 1.23)
23F 531 404 87 1.3 (0.96, 1.80) 4.6 (3.37, 6.38)

GMT, Geometric Mean Titer.
a Study conducted in US NCT00427895 (Study 6).
b Noninferiority was defined for the 12 common serotypes in adults aged 60 to 64 years and for the 13 serotypes in 
adults aged 50 to 59 years as the lower limit of the 2-sided 95% CI for GMT ratio greater than 0.5.
c

OPA antibody for the 11 serotypes unique to PPSV23 but not contained in Prevnar 13 were not measured.
d

Individual OPA antibody assay values below the assay LLOQ (lower limit of quantitation) were set at 0.50*LLOQ
for the purpose of calculating the OPA antibody GMT.
e Evaluable Immunogenicity Population.
fFor serotype 6A, which is unique to Prevnar 13, a statistically significantly greater response was defined for 
analysis in cohort 1 as the lower limit of the 2-sided 95% CI for the GMT ratio (Prevnar 13/PPSV23) greater than 2
g 6A is a serotype unique to Prevnar 13 but not contained in PPSV23.
h Open label administration of Prevnar 13.

Clinical Trials Conducted in PPSV23 Previously Vaccinated Adults

In a phase 3 active-controlled, modified double-blind clinical trial (Study 7) of Prevnar 13 in the 
US and Sweden, PPSV23 prevaccinated adults aged ≥ 70 years who had received one dose of 
PPSV23 ≥ 5 years prior were randomly assigned (1:1) to receive either Prevnar 13 or PPSV23.

The OPA antibody GMTs elicited by Prevnar 13 were noninferior to those elicited by PPSV23 
for the 12 serotypes in common, when Prevnar 13 or PPSV23 were administered at a minimum 
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of 5 years after a prior dose of PPSV23. In addition, the lower limit of the 95% confidence 
interval for the OPA antibody GMT ratio (Prevnar 13/PPSV23) was greater than 1 for 9 of the 
serotypes in common.

For serotype 6A, which is unique to Prevnar 13, the proportion of subjects with a 4-fold increase
in OPA antibody titers after Prevnar 13 (71.1%) was statistically significantly greater than after 
PPSV23 (27.3%) in PPSV23-prevaccinated adults aged ≥ 70 years. OPA antibody GMTs for 
serotype 6A were statistically significantly greater after Prevnar 13 compared with after 
PPSV23.

This clinical trial demonstrated that in adults aged ≥ 70 years and prevaccinated with PPSV23
≥ 5 years prior, vaccination with Prevnar 13 elicited noninferior immune responses as compared 
with re-vaccination with PPSV23 (see Table 25).

Table 25: OPA Antibody GMTs in PPSV23-Previously Vaccinated Adults Aged
≥ 70 Years Given Prevnar 13 or PPSV23 (Study 7)a,b,c,d,e,f

Serotype
Prevnar 13
N=400-426

PPSV23
N=395-445

Prevnar 13
Relative to PPSV23

GMT GMT GMT Ratio (95% CI)
1 93 66 1.4 (1.14, 1.72)
3 59 53 1.1 (0.92, 1.31)
4 613 263 2.3 (1.76, 3.10)
5 100 61 1.6 (1.35, 2.00)

6Ag 1056 160 6.6 (5.14, 8.49)
6B 1450 565 2.6 (2.00, 3.29)
7F 559 481 1.2 (0.97, 1.39)
9V 622 491 1.3 (1.08, 1.49)
14 355 366 1.0 (0.76, 1.23)

18C 972 573 1.7 (1.33, 2.16)
19A 366 216 1.7 (1.40, 2.07)
19F 422 295 1.4 (1.16, 1.77)
23F 177 53 3.3 (2.49, 4.47)

GMT, Geometric Mean Titer.
a Study conducted in US and Sweden NCT00546572 (Study 7).
b For the 12 common serotypes, noninferiority was defined as the lower limit of the 2-sided 95% CI for GMT ratio 
(Prevnar 13/PPSV23) greater than 0.5. 
c For serotype 6A, which is unique to Prevnar 13, a statistically significantly greater response was defined as the 
lower limit of the 2-sided 95% CI for the GMT ratio (Prevnar 13/PPSV23) greater than 2.
d

OPA antibody for the 11 serotypes unique to PPSV23 but not contained in Prevnar 13 were not measured.
e

Individual OPA antibody assay values below the assay LLOQ (lower limit of quantitation) were set at 
0.50*LLOQ for the purpose of calculating the OPA antibody GMT.
f Evaluable Immunogenicity Population.
g 6A is a serotype unique to Prevnar 13 but not contained in PPSV23.

Clinical Trial of Sequential Vaccination of Prevnar 13 and PPSV23 in PPSV23 
Unvaccinated Adults

In a randomized clinical trial conducted in PPSV23-unvaccinated adults 60 through 64 years of 
age (Study 8), 223 persons received PPSV23 followed by Prevnar 13 one year later 
(PPSV23/Prevnar 13), and 478 received only Prevnar 13. OPA antibody titers were measured 1 
month after vaccination with Prevnar 13 and are shown in Table 26. OPA antibody GMTs in 
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those that received Prevnar 13 one year after PPSV23 were diminished when compared to those 
who received Prevnar 13 alone. Similarly, in exploratory analyses in PPSV23-pre-vaccinated 
adults ≥70 years of age in Study 7, diminished OPA antibody GMTs were observed in those that 
received Prevnar 13 one year after PPSV23 when compared to those who received Prevnar 13 
alone.

Table 26: OPA Antibody GMTs for the Prevnar 13 Serotypes in PPSV23 Unvaccinated 
Adults Aged 60 Through 64 Years Given Prevnar 13 Alone or Prevnar 13 One Year After 

PPSV23 (Study 8)(PPSV23/Prevnar 13)a,b,c,d

Prevnar 13
N=410-457

PPSV23/Prevnar 13
N=180-196

Serotype GMT (95% CI) GMT (95% CI)
1 219 (191, 252) 88 (72, 109)
3 78 (69, 88) 54 (45, 65)
4 2590 (2257, 2973) 988 (802, 1218)
5 258 (218, 305) 112 (90, 139)

    6Ae 2947 (2536, 3426) 1210 (962, 1522)
6B 2165 (1845, 2540) 832 (654, 1059)
7F 1518 (1339, 1721) 407 (342, 485)
9V 1279 (1142, 1432) 495 (426, 575)
14 790 (663, 941) 515 (402, 659)

18C 1683 (1437, 1971) 650 (504, 839)
19A 717 (629, 818) 299 (248, 361)
19F 812 (702, 939) 360 (293, 442)
23F 384 (312, 472) 142 (104, 193)

GMT =Geometric Mean Titer.
a Study conducted in US NCT00574548 (Study 8).
b Evaluable Immunogenicity Population. 
c OPA antibody for the 11 serotypes unique to PPSV23 but not contained in Prevnar 13 were not measured.
d

Individual OPA antibody assay values below the assay LLOQ (lower limit of quantitation) were set at 0.50*LLOQ
for the purpose of calculating the OPA antibody GMT.
e 6A is a serotype unique to Prevnar 13 but not contained in PPSV23.

No data are available on a dosing interval greater than 1 year. No data are available in response 
to Prevnar 13 given one year after PPSV23 in previously unvaccinated persons.

Also in Study 8, 266 persons received Prevnar 13 followed by PPSV23 one year later 
(Prevnar 13/PPSV23). OPA antibody GMTs following PPSV23 administered one year after 
Prevnar 13 (Prevnar 13/PPSV23) were noninferior to those following a single dose of PPSV23 
(N=237) for the 12 common serotypes [the lower limit of the 95% CI for the GMT ratio 
[Prevnar 13/PPSV23 relative to PPSV23] was > 0.5] (see Table 27). In Study 6, which was 
conducted in PPSV23-unvaccinated adults 60 through 64 years of age, 108 persons received 
PPSV23 3.5 to 4 years after Prevnar 13 (Prevnar 13/PPSV23) and 414 received a single dose of 
PPSV23. Higher serotype-specific OPA antibody GMT ratios [(Prevnar 13/PPSV23) / PPSV23] 
were generally observed compared to the one year dosing interval in Study 8. 
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Table 27: OPA Antibody GMTs for the Prevnar 13 Serotypes in PPSV23-Unvaccinated 
Adults Aged 60 Through 64 Years Given PPSV23 One Year After Prevnar 13 Relative to 

PPSV23 Alone (Study 8)a,b,c,d

Prevnar 13/PPSV23
N=216-233

PPSV23
N=214-229

GMT Ratio 
(Prevnar 13/PPSV23) / PPSV23

Serotype GMT 95% CI GMT 95% CI Ratio 95% CI
1 155 (131, 182) 161 (131, 198) 1.0 (0.74, 1.25)
3 127 (111, 145) 83 (71, 98) 1.5 (1.23, 1.87)
4 1409 (1202, 1651) 1468 (1139, 1893) 1.0 (0.71, 1.29)
5 220 (184, 264) 178 (144, 222) 1.2 (0.93, 1.64)

    6Ae 1366 (1122, 1663) 400 (306, 524) 3.4 (2.45, 4.77)
6B 1345 (1113, 1625) 875 (689, 1111) 1.5 (1.14, 2.08)
7F 748 (653, 857) 719 (598, 865) 1.0 (0.83, 1.31)
9V 848 (731, 984) 824 (694, 977) 1.0 (0.82, 1.29)
14 711 (580, 872) 869 (677, 1115) 0.8 (0.59, 1.13)

18C 1115 (925, 1344) 912 (707, 1177) 1.2 (0.89, 1.67)
19A 471 (408, 543) 390 (318, 477) 1.2 (0.94, 1.55)
19F 819 (697, 963) 626 (504, 779) 1.3 (1.00, 1.71)
23F 216 (169, 277) 84 (62, 114) 2.6 (1.74, 3.79)

GMT =Geometric Mean Titer.
a Study conducted in US NCT00574548 (Study 8).
bEvaluable Immunogenicity Population.
cOPA antibody for the 11 serotypes unique to PPSV23 but not contained in Prevnar 13 were not measured.
d

Individual OPA antibody assay values below the assay LLOQ (lower limit of quantitation) were set at 
0.50*LLOQ for the purpose of calculating the OPA antibody GMT.
e 6A is a serotype unique to Prevnar 13 but not contained in PPSV23. Anti-6A OPA antibody GMTs were 
descriptive in nature.

14.4  Concomitant Vaccine Administration

Infants and Toddlers

The concomitant administration of routine US infant vaccines [see Drug Interactions (7.1)] with 
Prevnar 13 was evaluated in two studies: Study 2 [see Clinical Studies (14.2)], Pneumococcal 
Immune Responses Following Three Doses] and the US lot consistency study (Study 3). In 
Study 3, subjects were randomly assigned to receive one of 3 lots of Prevnar 13 or Prevnar in a 
2:2:2:1 ratio. The total number of infants vaccinated was 663 (Study 2) and 1699 (Study 3).
Immune responses to concomitant vaccine antigens were compared in infants receiving Prevnar 
and Prevnar 13. Responses to diphtheria toxoid, tetanus toxoid, pertussis, polio types 1, 2, and 3, 
hepatitis B, PRP-T, PRP-OMP, measles, and varicella antigens in Prevnar 13 recipients were 
similar to those in Prevnar recipients. Based on limited data, responses to mumps and rubella 
antigens in Prevnar 13 recipients were similar to those in Prevnar recipients.

Adults 

Two randomized, double-blind clinical trials evaluated the immunogenicity of Prevnar 13 given 
with inactivated TIV (Fall 2007/ Spring 2008 Fluarix, A/H1N1, A/H3N2, and B strains) in
PPSV23 unvaccinated adults aged 50 through 59 years (Study 10, conducted in the U.S.) and in 
adults ≥ 65 years (Study 11, conducted in Europe).
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In each clinical trial one group received Prevnar 13 and TIV concurrently, followed 
approximately one month later by placebo. The other group received TIV and placebo 
concurrently, followed approximately one month later by Prevnar 13.

Antibody responses elicited by TIV were measured by hemagglutination inhibition assay (HAI) 
one month after TIV vaccination. The proportion of subjects achieving a ≥ 4-fold increase in 
HAI titer (responder) for each TIV strain was evaluated 1 month after vaccination. 
Noninferiority was demonstrated for each TIV vaccine antigen if the lower limit of the 95% CI 
for the difference in proportions of responders between the two groups [concomitant minus 
(TIV+Placebo)] was greater than -10%.

In subjects 50 through 59 years of age, noninferiority was demonstrated for each of the 3 TIV 
strains after Prevnar 13 given concomitantly with TIV compared with TIV given alone.

In subjects ≥ 65 years of age, noninferiority was demonstrated for A/H1N1 and B-strains, but not 
for A/H3N2, which had a lower limit of the 95% CI of -10.4%.

The studies also assessed the antibody responses of Prevnar 13 when Prevnar 13 was given 
concomitantly with TIV compared with Prevnar 13 given alone. The antipolysaccharide binding 
antibody responses (IgG) were measured by ELISA IgG one month after Prevnar 13 vaccination
in a subset of subjects. Noninferiority was demonstrated if the lower limit of the 2-sided, 95% CI 
for the IgG GMC ratios (Prevnar 13+ TIV relative to Prevnar 13 alone) was > 0.5. In a post hoc 
analysis, OPA antibody response was evaluated using the same criterion.

In subjects 50 through 59 years of age, Prevnar 13 IgG antibody responses, as measured by 
ELISA, met noninferiority for all 13 serotypes after Prevnar 13 was given concomitantly with 
TIV compared to Prevnar 13 given alone, and noninferiority of the OPA antibody GMT ratios 
was observed for 10 of 13 serotypes.

In subjects ≥ 65 years of age, Prevnar 13 IgG antibody responses, as measured by ELISA, met 
noninferiority for 12 of 13 serotypes after Prevnar 13 was given concomitantly with TIV 
compared with Prevnar 13 given alone, and noninferiority of the OPA antibody GMT ratios was 
observed for all of the 13 serotypes.

16 HOW SUPPLIED/STORAGE AND HANDLING

Prefilled Syringe, 1 Dose (10 per package) – NDC 0005-1971-02.

Prefilled Syringe, 1 Dose (1 per package) – NDC 0005-1971-04 (Pfizer Helpful Answers 
Program).

Prefilled Syringe, 1 Dose (1 per package) – NDC 0005-1971-05.

Store refrigerated at +2ºC to +8ºC (36ºF to 46ºF).

The tip cap and rubber plunger of the prefilled syringe do not contain latex.

Do not freeze. Discard if the vaccine has been frozen.
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17 PATIENT COUNSELING INFORMATION

17.1 Potential Benefits and Risks

Prior to administration of this vaccine, the healthcare professional should inform the individual, 
parent, guardian, or other responsible adult of the potential benefits and risks to the patient 
[see Warnings and Precautions (5) and Adverse Reactions (6)]. Parents, guardians, or other 
responsible adults should be informed of the importance of completing the immunization series 
for their child(ren) unless contraindicated.

Vaccine Information Statements are available free of charge at the Centers for Disease Control 
and Prevention (CDC) website (www.cdc.gov/vaccines).

17.2 Adverse Reactions

Instruct the individuals, parents, guardians, or other responsible adults to report any suspected 
adverse reactions to their healthcare professional.

US Govt. License No. 3

LAB-0469-8.0
CPT Code 90670
United States Patent Number: 5,614,382.
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以下に米国添付文書原文 3～43 ページ（FULL PRESCRIBING INFORMATION）の和訳を示す。

添付文書完全版

1. 効能または効果

1.1. 生後 6 週～5 歳以下の小児

生後 6 週～5 歳以下（6 歳の誕生日前日まで）の小児において，プレベナー13（本剤）は以下を

適応とする。

 肺炎球菌の血清型 1，3，4，5，6A，6B，7F，9V，14，18C，19A，19F および 23F によ

る侵襲性感染症の予防

 肺炎球菌の血清型 4，6B，9V，14，18C，19F および 23F による中耳炎の予防。血清型 1，

3，5，6A，7F および 19A による中耳炎についての有効性データは得られていない。

1.2. 6～17 歳以下の小児

6～17 歳以下の小児（18 歳の誕生日前日まで）において，本剤は以下を適応とする。

 肺炎球菌の血清型 1，3，4，5，6A，6B，7F，9V，14，18C，19A，19F および 23F によ

る侵襲性感染症の予防

1.3. 50 歳以上の成人

50 歳以上の成人において，本剤は以下を適応とする。

 肺炎球菌の血清型 1，3，4，5，6A，6B，7F，9V，14，18C，19A，19F および 23F によ

る肺炎および侵襲性感染症の予防。本適応は，本剤が誘導する免疫応答に基づいたもの

である。これまでに，成人を対象として，本剤の接種後に侵襲性肺炎球菌感染症または

肺炎球菌性肺炎が減少したことを示す比較対照試験はない。

1.4. 本剤の使用および有効性の制限

 本剤は，本剤に含まれない肺炎球菌血清型による感染症を予防することはできない。

 ニューモバックス® 23（23 価肺炎球菌ポリサッカライドワクチン，PPSV23）の接種後 5

年未満に本剤を接種した場合の有効性は不明である［「臨床成績」（14.3項）参照]。
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2. 用法および用量

2.1. 接種の準備

本剤はアジュバントを含有する懸濁液であるため，使用直前によく振り混ぜ，容器内が均等に白

濁する液剤になるよう懸濁する。懸濁できない場合，そのワクチンを使用しないこと。注射剤は，

接種前に異物および変色がないかを目視で確認すること。［「組成・性状」（11項）参照］。異

物または変色が認められる場合，本剤を使用しないこと。

同一のシリンジ内で本剤と他のワクチン／製品を混合しないこと。

2.2. 接種情報

本剤は筋肉内注射でのみ使用する。静脈内，皮内または皮下に接種しないこと。

1 回 0.5 mL をプレフィルドシリンジに付属する滅菌針を用いて筋肉内に注射する。注射部位とし

ては，乳児では大腿前外側部，また幼児，小児および成人では上腕三角筋部が望ましい。臀部ま

たは主要な神経幹や血管が存在する可能性のある部位には注射しないこと。

2.3. 乳幼児に対する接種スケジュール

本剤を生後 2，4，6 および 12～15 ヵ月齢時に計 4 回接種する。

Table 1. 乳幼児に対する接種スケジュール

接種回 初回 a,b 2 回目 b 3 回目 b 4 回目 c

接種時の月齢 2 ヵ月 4 ヵ月 6 ヵ月 12～15 ヵ月

a,1 回目の接種は生後 6 週から行うことができる。

b 4～8 週間の接種間隔をあけることが推奨される。

c 4 回目の接種は生後約 12～15 ヵ月齢で行い，3 回目接種から 2 ヵ月以上の間隔をあけること。

2.4. 7 ヵ月齢以上 5 歳以下の未接種の小児に対する接種スケジュール

7 ヵ月齢以上 5 歳以下の，プレべナー®または本剤を未接種の小児には，Table 2 の catch-up 接種

スケジュールを適用する。
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Table 2. 7 ヵ月齢以上 5 歳以下の未接種の小児に対する接種スケジュール

初回接種時の月齢または年齢 1 回 0.5 mL の合計接種回数

7～11 ヵ月齢 3a

12～23 ヵ月齢 2b

24 ヵ月齢～5 歳（6 歳の誕生日前日まで） 1
a 最初の 2 回の接種は 4 週間以上の間隔をあける。3 回目接種は 1 歳の誕生日以降とし，2 回目接種から 2 ヵ月以

上の間隔をあける。

b 2 ヵ月以上の間隔をあけて 2 回接種する。

この catch-up 接種スケジュールで誘導される免疫応答は，本剤を 4 回接種（生後 2，4，6 および

12～15 ヵ月齢時）した場合と比較して，一部の血清型に対する抗体濃度が低くなる可能性がある。

生後 24 ヵ月齢～5 歳の小児では，本剤を 3 回接種（生後 2，4，6 ヵ月齢時）した場合と比較して

一部の血清型に対する抗体濃度が低くなる可能性がある。

2.5. 過去にプレべナー［7 価肺炎球菌結合型ワクチン（無毒性変異ジフテリア毒素結合体）の接

種を受けた小児に対する接種スケジュール

プレべナー接種スケジュールを完了したと考えられる生後 15 ヵ月齢～5 歳の小児では，本剤の 1

回接種により，6 追加血清型に対する免疫応答を獲得することができる。この本剤の catch-up（補

足的）接種は，プレべナーの最終接種から 8 週間以上の間隔をあけて行うこと。この接種スケ

ジュールで誘導される免疫応答は，本剤を 4 回接種（生後 2，4，6 および 12～15 ヵ月齢時）し

た場合と比較して，6 追加血清型（1，3，5，6A，7F および 19A）に対する抗体濃度が低くなる

可能性がある。

2.6. 6～17 歳以下の小児に対するワクチン接種スケジュール

6～17 歳以下の小児では本剤を単独接種する。過去にプレベナーの接種を受けた場合は，少なく

とも 8 週間経ってから本剤の接種を行うこと。

2.7. 50 歳以上の成人に対するワクチン接種スケジュール

本剤を単回接種する。

3. 剤形および含量

本剤は，0.5 mL の単回使用のプレフィルドシリンジに充填された筋注用懸濁液である。
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4. 接種不適当者

本剤の成分またはジフテリアトキソイド含有ワクチンに対して，重度のアレルギー反応（アナ

フィラキシーなど）を呈したことがある者

5. 警告および接種上の注意

5.1. アレルギー反応の処置

本剤の接種後に急性アナフィラキシー反応が起こった場合に備え，エピネフリンなど即時型アレ

ルギー反応の処置に使用される適切な薬剤を直ちに投与できるよう用意しておくこと。

5.2. 免疫機能の低下

侵襲性肺炎球菌感染症のリスクがより高い者（先天性または後天性脾機能不全，ヒト免疫不全ウ

イルス（HIV）感染，悪性腫瘍，造血幹細胞移植の既往，ネフローゼ症候群を有する者など）を

含め，免疫抑制状態の者に本剤を接種したときの安全性および有効性に関するデータは得られて

いない。これらの者は，免疫応答性の低下により，能動免疫に対する抗体反応が低下している可

能性がある。

5.3. 早産児における無呼吸

一部の早産児において，筋肉内ワクチン接種後に無呼吸が認められている。本剤を含め，筋肉内

接種ワクチンを早産児に接種するタイミングは，各児の医学的状態と，ワクチン接種により考え

られるベネフィットおよび起こり得るリスクを考慮して判断すること。

6. 副反応

臨床試験は極めて多様な条件下で実施されているため，あるワクチンの臨床試験で認められた副

反応の発現率と別のワクチンの臨床試験における発現率とを直接比較することはできない。また，

そうした臨床試験における発現率は，実際に認められる発現率を反映していない可能性がある。

他のワクチンと同様，本剤が広く使用されれば，臨床試験で認められなかった副反応が発現する

可能性がある。



13vPnC Infant
米国添付文書和訳

PFIZER CONFIDENTIAL
Page 5

6.1. 生後 6 週齢～17 歳以下の小児における臨床試験での本剤の使用経験

13 の臨床試験で本剤の安全性を評価した。4729 例の乳幼児（生後 6 週齢～11 ヵ月齢）（12～15 ヵ

月齢）が本剤の接種を 1 回以上受け，2760 例が実薬対照であるプレべナーの接種を 1 回以上受け

た。最初の 3 回接種に関する安全性データは全 13 試験，4 回目接種に関するデータは 10 試験，6 ヵ

月間の追跡調査データは 7 試験で得られている。これらの乳幼児試験で使用したワクチン接種ス

ケジュールおよび同時接種ワクチンは，各国の勧告および各地域の臨床診療に一致するもので

あった。ワクチン群間で人口統計学的特性に実質的な差はなかった。人種別にみると，白人が

84.0%，黒人またはアフリカ系米国人が 6.0%，アジア人が 5.8%および「その他」の人種（ほとん

どが二人種）が 3.8%であった。全体では，被験者の 52.3%が男児であった。

米国の 3 試験（試験 1，2，3）において，生後 2，4，6 および 12～15 ヵ月齢時に本剤を米国の小

児定期接種ワクチンと同時接種したときの本剤の安全性を評価した。各接種後 7 日間，被験者の

親／保護者が電子日誌により局所反応および全身反応を毎日記録した。その他の有害事象につい

ては，初回免疫（1 回目接種～3 回目接種）終了後 1 ヵ月，および追加免疫後 1 ヵ月の間，被験

者を観察した。その他の有害事象，重篤な有害事象，新たに診断された慢性疾患および前回来院

以降の入院に関して，4 回目接種の来院時および 4 回目接種から 6 ヵ月後に実施を規定した電話

による聞き取り時に情報を収集した。また重篤な有害事象については，試験期間を通じて収集を

行った。全体として，重篤な有害事象を発現した被験者の割合は，本剤およびプレべナーで同様

であった。米国の試験では，局所反応および全身反応，ならびにその他の有害事象を発現した被

験者の割合は，本剤およびプレべナーで同様であった。

すべての乳幼児試験における重篤な有害事象

13 臨床試験のすべてにおいて，試験期間を通じて重篤な有害事象を収集した。この報告期間は，

一部のワクチン試験で適用されているワクチン接種後 30 日間の期間よりも長期である。そのた

め，重篤な有害事象を報告した被験者の割合が他のワクチンに比べて高くなった可能性がある。

乳幼児へのワクチン接種後に重篤な有害事象が報告された被験者の割合は，本剤が 8.2%，プレべ

ナーが 7.2%であった。試験期間別の重篤な有害事象の発現率は，本剤およびプレべナーで，それ

ぞれ 1）1 回目接種から初回免疫（3 回目接種）後約 1 ヵ月時の採血までが 3.7%および 3.5%，2）

初回免疫後 1 ヵ月時の採血から追加免疫までが 3.6%および 2.7%，3）追加免疫から追加免疫後約

1 ヵ月時の採血までが 0.9%および 0.8%，4）最終接種後 6 ヵ月間の追跡期間中が 2.5%および 2.8%

であった。

主な重篤な有害事象は，器官別大分類で「感染症および寄生虫症」に分類される事象であり，本

剤およびプレべナーのそれぞれで，細気管支炎（0.9%，1.1%），胃腸炎（いずれも 0.9%）およ

び肺炎（0.9%，0.5%）であった。
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死亡例は本剤の被接種者で 3 例（0.063%），プレべナーの被接種者で 1 例（0.036%）報告され，

いずれも乳児突然死症候群（SIDS）が原因であった。この SIDS の発現率は，公表されている 2000

年以降の SIDS の年齢別背景率と一致している。

世界各国で実施した臨床試験で本剤の接種を 1 回以上受けた被験者 6839 例において，筋緊張低

下－反応性低下発作が 1 件（0.015%）報告された。世界各国で実施した臨床試験でプレべナーの

接種を 1 回以上受けた被験者 4204 例のうち，筋緊張低下－反応性低下発作が 3 件（0.071%）報

告された。これら 4 件の副反応は，いずれもブラジルで実施された 1 つの臨床試験で発現したも

ので，この試験では，被験者が本剤またはプレべナーと全菌体百日せきワクチンを同時接種した。

米国乳幼児試験 3 試験における副反応

米国の 3 試験（試験 1，2，3）において，合計で 1907 例の被験者が本剤の接種を 1 回以上受け，

701 例がプレべナーの接種を 1 回以上受けた。被験者の大部分が白人（77.3%）で，黒人またはア

フリカ系米国人が 14.2%，アジア人が 1.7%であり，非ヒスパニック系および非ラテン系が 79.1%，

ヒスパニック系またはラテン系が 14.6%であった。全体で，被験者の 53.6%が男児であった。

本剤またはプレべナーの各接種後 7 日以内に米国の乳幼児に発現した副反応について，その発現

率と重症度を Table 3，Table 4 に示す。
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Table 3. 生後 2，4，6 および 12～15 ヵ月齢時の各接種後 7 日以内に本剤またはプレべナーの

注射部位における局所反応を報告した米国の乳幼児被験者の割合 a

1 回目接種 2 回目接種 3 回目接種 4 回目接種

重症度別

局所反応

プレべ

ナー 13

(Nb=1375-

1612)

%

プレべ

ナー

(Nb=516-

606)

%

プレべ

ナー 13

(Nb=1069-

1331)

%

プレべ

ナー

(Nb=405-

510)

%

プレべ

ナー 13

(Nb=998-

1206)

%

プレべ

ナー

(Nb=348-

446)

%

プレべ

ナー 13

(Nb=874-

1060)

%

プレべ

ナー

(Nb=283-

379)

%

発赤c

すべて 24.3 26.0 33.3 29.7 37.1 36.6 42.3 45.5

軽度 23.1 25.2 31.9 28.7 35.3 35.3 39.5 42.7

中等度 2.2 1.5 2.7 2.2 4.6 5.1 9.6 13.4d

高度 0 0 0 0 0 0 0 0

腫脹c

すべて 20.1 20.7 25.2 22.5 26.8 28.4 31.6 36.0d

軽度 17.2 18.7 23.8 20.5 25.2 27.5 29.4 33.8

中等度 4.9 3.9 3.7 4.9 3.8 5.8 8.3 11.2d

高度 0 0 0.1 0 0 0 0 0

圧痛

すべて 62.5 64.5 64.7 62.9 59.2 60.8 57.8 62.5

四肢の

動きを

妨げる

程度

10.4 9.6 9.0 10.5 8.4 9.0 6.9 5.7

a 米国の主要な安全性試験 3 試験［米国第 2 相乳児試験（National Clinical Trial（NCT）番号：NCT00205803）試

験 1，米国非劣性試験（NCT00373958）試験 2，および米国ロットスケールブリッジング試験（NCT00444457）試

験 3］のデータを用いた。いずれの乳児も乳児用定期接種ワクチン接種を同時に受けた。同時接種ワクチンおよ

び肺炎球菌結合型ワクチンは，異なる四肢に接種した。

b少なくとも 1 日において「有」と報告したか，すべての日において「無」と報告した被験者の数。

c1 から 14 または 14+の整数を用いてキャリパー単位で直径を測定した。1 キャリパー単位＝0.5 cm。測定値は直

近の整数に切り上げた。その後，腫脹および発赤の強さを軽度（0.5～2.0 cm），中等度（2.5～7.0 cm）または高

度（>7.0 cm）に分類した。

d
統計学的有意差：p < 0.05。多重性調整なし。
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Table 4. 生後 2，4，6 および 12～15 ヵ月齢時の各接種後 7 日以内に本剤またはプレべナーの

全身反応を報告した米国の乳幼児被験者の割合 a,b

1 回目接種 2 回目接種 3 回目接種 4 回目接種

重症度別

全身事象

プレべ

ナー 13

(Na=13

60 -

1707)

%

プレべ

ナー

(Na=497-

640)

%

プレべ

ナー 13

(Na=1084-

1469)

%

プレべ

ナー

(Na=409-

555)

%

プレべ

ナー 13

(Na=997-

1361)

%

プレべ

ナー

(Na=354-

521)

%

プレべ

ナー 13

(Na=850-

1227)

%

プレべ

ナー

(Na=278-

436)

%

発熱c

すべて 24.3 22.1 36.5 32.8 30.3 31.6 31.9 30.6

軽度 23.6 21.7 34.9 31.6 29.1 30.2 30.3 30.0

中等度 1.1 0.6 3.4 2.8 4.2 3.3 4.4 4.6

高度 0.1 0.2 0.1 0.3 0.1 0.7 1.0 0

食欲減退 48.3 43.6 47.8 43.6 47.6 47.6 51.0 49.4

易刺激性 85.6 83.6 84.8 80.4 79.8 80.8 80.4 77.8

睡眠増加 71.5 71.5 66.6 63.4 57.7 55.2 48.7 55.1

睡眠減少 42.5 40.6 45.6 43.7 46.5 47.7 45.3 40.3
a 少なくとも 1 日において「有」と報告したか，すべての日において「無」と報告した被験者の数。

b米国の主要な安全性試験 3 試験［米国第 2 相乳児試験（NCT00205803）試験 1，米国非劣性試験（NCT00373958）

試験 2，および米国ロットスケールブリッジング試験（NCT00444457）試験 3］のデータを用いた。いずれの乳

児も乳児用定期接種ワクチン接種を同時に受けた。同時接種ワクチンおよび肺炎球菌結合型ワクチンは，異なる

四肢に接種した。

c 発熱の重症度：軽度（≥38oC～≤39oC），中等度（>39oC～≤40oC），高度（>40oC）。発熱以外の全身事象の重症

度分類は行わなかった。両親の報告によると，4 回のいずれかの接種後に，62%～75%の被験者が症状の治療また

は予防のために解熱剤を使用した。プレべナー13 群とプレべナー群間で報告された副作用の頻度には統計学的な

差はなかった。

すべての発熱（≥38.0°C）の発現率は，本剤の各接種から 1 日後および 2 日後において，プレべ

ナーを米国の乳幼児に接種したときと同様であった（1 日目=接種日）。1 回目接種では，接種 1

日後に 11.0%～12.7%，接種 2 日後に 6.4%～6.8%，2 回目接種では，接種 1 日後に 12.3%～13.1%，

接種 2 日後に 12.5%～12.8%，3 回目接種では，接種 1 日後に 8.0%～9.6%，接種 2 日後に 9.1%～

10.5%，4 回目接種では，接種 1 日後に 6.3%～6.4%，接種 2 日後に 7.3%～9.7%，発熱が報告され

た。
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米国乳幼児安全性試験 3 試験における予期されない副反応

臨床試験における本剤の使用経験に基づいて，以下を副反応とした。

乳幼児の 1%超で起こった反応：下痢，嘔吐および発疹

乳幼児の 1%未満で起こった反応：泣き，過敏症反応（顔面浮腫，呼吸困難および気管支痙攣を

含む），発作（熱性発作を含む）および蕁麻疹または蕁麻疹様発疹

乳幼児および 5 歳以下の小児を対象とした catch-up 試験の安全性評価

ポーランドで実施した catch-up 試験（試験 4）において，本剤の接種を 1 回以上受けた小児 354

例（生後 7 ヵ月齢～5 歳）の安全性を評価した。この試験のすべての被験者が白人および非ヒス

パニック系であった。全体で，被験者の 49.6%が男児であった。本剤の各接種後 4 日以内に生後

7 ヵ月齢～5 歳の肺炎球菌ワクチン未接種の小児に発現した副反応について，その発現率と重症

度を Table 5，Table 6 に示す。

Table 5. 本剤の各 catch-up 接種後 4 日以内に局所反応を報告した生後 7 ヵ月齢～5 歳の被験

者の割合 a

生後 7～11 ヵ月齢 生後 12～23 ヵ月齢 生後 24 ヵ月齢～

5 歳

重症度別

局所反応

1 回目接種

Nb=86

%

2 回目接種

Nb=86-87

%

3 回目接種

Nb=78-82

%

1 回目接種

Nb=108-110

%

2 回目接種

Nb=98-106

%

1 回目接種

Nb=147-149

%

発赤 c

すべて 48.8 46.0 37.8 70.0 54.7 50.0 

軽度 41.9 40.2 31.3 55.5 44.7 37.4 

中等度 16.3 9.3 12.5 38.2 25.5 25.7 

高度 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

腫脹 c

すべて 36.0 32.2 25.0 44.5 41.0 36.9 

軽度 32.6 28.7 20.5 36.7 36.2 28.2 

中等度 11.6 14.0 11.3 24.8 12.1 20.3 

高度 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

圧痛

すべて 15.1 15.1 15.2 33.3 43.7 42.3 
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Table 5. 本剤の各 catch-up 接種後 4 日以内に局所反応を報告した生後 7 ヵ月齢～5 歳の被験

者の割合 a

生後 7～11 ヵ月齢 生後 12～23 ヵ月齢 生後 24 ヵ月齢～

5 歳

重症度別

局所反応

1 回目接種

Nb=86

%

2 回目接種

Nb=86-87

%

3 回目接種

Nb=78-82

%

1 回目接種

Nb=108-110

%

2 回目接種

Nb=98-106

%

1 回目接種

Nb=147-149

%

四肢の動き

を妨げる程

度

1.2 3.5 6.4 0.0 4.1 4.1 

a ポーランドで実施した試験（NCT00452452）試験 4。
b少なくとも 1 日において「有」と報告したか，すべての日において「無」と報告した被験者の数。

c1 から 14 または 14+の整数を用いてキャリパー単位で直径を測定した。1 キャリパー単位＝0.5 cm。測定値は直

近の整数に切り上げた。その後，発赤および腫脹の強さを軽度（0.5～2.0 cm），中等度（2.5～7.0 cm）または高

度（>7.0 cm）に分類した。
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Table 6. 本剤の各 catch-up 接種後 4 日以内に全身反応を報告した生後 7 ヵ月齢～5 歳の被験

者の割合 a

生後 7～11 ヵ月齢 生後 12～23 ヵ月齢 生後 24 ヵ月齢～5 歳

全身反応 1回目接種

Nb=86-87 

% 

2回目接種

Nb=86-87 

% 

3回目接種

Nb=78-81 

% 

1回目接種

Nb=108 

% 

2回目接種

Nb=98-100 

% 

1回目接種

Nb=147-148

% 

発熱c 

軽度 3.4 8.1 5.1 3.7 5.1 0.7 

中等度 1.2 2.3 1.3 0.9 0.0 0.7 

高度 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 

食欲減退 19.5 17.2 17.5 22.2 25.5 16.3 

易刺激性 24.1 34.5 24.7 30.6 34.0 14.3 

睡眠増加 9.2 9.3 2.6 13.0 10.1 11.6 

睡眠減少 24.1 18.4 15.0 19.4 20.4 6.8 
aポーランドで実施した試験（NCT00452452）試験4。
b少なくとも1日において「有」と報告したか，すべての日において「無」と報告した被験者の数。

c発熱の重症度：軽度（≥38oC～≤39oC），中等度（>39oC～≤40oC），高度（>40oC）。発熱以外の全身事象の重症

度分類は行わなかった。

米国の 1 試験（試験 5）において，過去にプレべナーの接種を受けたことがある小児を対象に本

剤の使用を評価した。この非盲検試験では，過去にプレべナーの接種を 3 回以上受けた生後 15～

59 ヵ月齢の健康小児 596 例が本剤の接種を 1 回または 2 回受けた。生後 15～23 ヵ月齢の小児（第

1 群）が 2 回の接種，生後 24～59 ヵ月齢の小児（第 2 群）が 1 回の接種を受けた。被験者の大部

分が白人（74.3%）で，黒人またはアフリカ系米国人が 14.9%，アジア人が 1.2%であり，非ヒス

パニック系および非ラテン系が 89.3%，ヒスパニック系またはラテン系 10.7%であった。全体で，

被験者の 52.2%が男児であった。

本剤の単回接種後 7 日以内に 15～59 ヵ月齢の小児に発現した副反応について，その発現率と重

症度を Table 7 および Table 8 に示す。
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Table 7. 過去にプレべナーの接種を 3 回または 4 回受け，本剤の補足的単回接種後 7 日以内

に局所反応を報告した生後 15～59 ヵ月齢の米国の被験者の割合 a

生後 15～23 ヵ月齢 b 生後 24～59 ヵ月齢 c

重症度別局所反応

プレべナー13 単回接種

プレべナー既接種（3 回）

Nd=67-72

% 

プレべナー13 単回接種

プレべナー既接種（4 回）

Nd=154-184

% 

プレべナー13 単回接種

プレべナー既接種

（3 回または 4 回）

Nd=209-238

% 

発赤e

すべて 26.4 28.2 35.4

軽度 18.8 24.3 31.1

中等度 11.4 7.5 12.1

高度 1.5 0.0 0.0 

腫脹e

すべて 23.9 19.6 20.7

軽度 18.6 16.4 17.2

中等度 8.8 8.1 7.5

高度 0.0 0.0 0.0 

圧痛

すべて 48.6 47.3 62.6

四肢の動きを妨げる

程度

5.9 6.4 10.7

a 
米国で実施した試験 NCT00761631（試験5）。

b2 回目接種のデータは示していない。

c 登録前に 95%の小児がプレべナーの接種を 4 回受けていたので，この年齢群のデータは単回接種の結果として

示す。

d 少なくとも 1 日において「有」と報告したか，すべての日において「無」と報告した被験者の数。

e1 から 14 または 14+の整数を用いてキャリパー単位で直径を測定した。1 キャリパー単位＝0.5 cm。測定値は直

近の整数に切り上げた。その後，発赤および腫脹の強さを軽度（0.5～2.0 cm），中等度（2.5～7.0 cm）または高

度（>7.0 cm）に分類した。
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Table 8. 過去にプレべナーの接種を 3 回または 4 回受け，本剤の補足的単回接種後 7 日以内

に全身反応を報告した生後 15～59 ヵ月齢の米国の被験者の割合 a

生後 15～23 ヵ月齢 b 生後 24～59 ヵ月齢 c

全身反応

プレべナー13単回接種

プレべナー既接種（3回）

Nd=66-75

%

プレべナー13単回接種

プレべナー既接種（4回）

Nd=154-189

%

プレべナー13単回接種

プレべナー既接種（3回ま

たは4回）

Nd=209-236

%

発熱e

すべて 19.1 19.9 8.1

軽度 16.2 17.4 7.6

中等度 6.1 3.9 1.9

高度 0.0 0.0 0.5

食欲減退 44.4 39.3 28.1

易刺激性 73.3 65.1 45.8

睡眠増加 35.2 35.3 18.8

睡眠減少 25.0 29.7 14.8
a
米国で実施した試験 NCT00761631（試験5）。

b2 回目接種のデータは示していない。

c 登録前に 95%の小児がプレべナーの接種を 4 回受けていたので，この年齢群のデータは単回の結果として示す。

d 少なくとも 1 日において「有」と報告したか，すべての日において「無」と報告した被験者の数

e 発熱の重症度：軽度（≥38oC～≤39oC），中等度（>39oC～≤40oC），高度（>40oC）。発熱以外の全身事象の重症

度分類は行わなかった。

5～17 歳以下における臨床試験での本剤の使用経験

米国の試験（試験 5）において，過去にプレベナーの接種を 1 回以上受けたことがある 5～9 歳以

下の小児および肺炎球菌ワクチンを接種したことのない 10～17 歳の小児を対象に安全性を評価

した。この非盲検試験では，喘息患者を含む 592 例の小児が本剤の単回接種を受けた。プレベナー

の接種を 3 回および 4 回受けた 5～9 歳以下の小児はそれぞれ 29.1%および 54.5%であった。

被験者の大部分が白人（72.8%）で，黒人またはアフリカ系米国人が 21.8%，アジア人が 1.5%で

あり，非ヒスパニック系および非ラテン系が 91.4%，ヒスパニック系またはラテン系 8.6%であっ

た。全体で，被験者の 51.2%が男児であった。
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本剤の単回接種後 7 日以内に 5～17 歳の小児に発現した局所反応および全身反応について，その

発現頻度と重症度を Table 9 および Table 10 に示す。

Table 9. 本剤の接種後 7 日以内に局所反応を報告した 5～17 歳の米国の被験者の割合 a

ワクチン接種群

プレベナー 13 

（5～9歳）

プレベナー 13 

（10～17歳）

局所反応 Nb nc % Nb nc %

発赤

すべて 233 100 42.9 232 70 30.2

軽度d 226 63 27.9 226 48 21.2

中等度d 218 48 22.0 221 31 14.0

高度d 212 7 3.3 213 4 1.9

膨張

すべて 226 85 37.6 233 86 36.9

軽度d 220 48 21.8 221 50 22.6

中等度d 219 48 21.9 226 48 21.2

高度d 211 7 3.3 214 4 1.9

圧痛

すべて 265 230 86.8 283 252 89.0

重要e 221 43 19.5 242 106 43.8
a 米国で実施した試験 NCT00761631（試験 5）。

b N = 少なくとも 1 日において「有」と報告したか，すべての日において「無」と報告した被験者数

c n = 該当する項目が報告された被験者数。

d 軽度：0.5 – 2.0 cm，中等度：2.5 – 7.0 cm，高度：>7.0 cm。

e 重要= 圧痛が認められ，四肢の動きを妨げる。
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Table 10. 本剤の接種後 7 日以内に全身反応を報告した 5～17 歳の米国の被験者の割合 a

ワクチン接種群

プレベナー13 

（5～9 歳）

プレベナー13 

（10～17 歳）

全身反応 Nb nc % Nb nc %

38°C を超える発熱 214 13 6.1 214 12 5.6

軽度 d 212 9 4.2 214 11 5.1

中等度 d 212 5 2.4 212 1 0.5

高度 d 210 1 0.5 212 1 0.5

食欲減退 227 52 22.9 223 51 22.9

易刺激性 234 73 31.2 234 59 25.2

睡眠増加 226 48 21.2 229 61 26.6

睡眠減少 212 12 5.7 224 42 18.8

蕁麻疹 213 4 1.9 214 3 1.4
a 米国で実施した試験 US NCT00761631（試験 5）。

b N =少なくとも 1 日において「有」と報告したか，すべての日において「無」と報告した被験者の数

c n =該当する項目が報告された被験者数。

d 発熱の重症度：軽度（≥38°C～≤39°C），中等度（>39°C～≤40°C），高度（>40°C）。発熱以外の全身事象の重

症度分類は行わなかった。5～9 歳および 10～17 歳の被験者のそれぞれ 45.1%および 33.1%が症状の治療または予

防のために解熱剤を使用したことが電子日誌で報告された。

6.2. 50 歳以上の成人における臨床試験での本剤の使用経験

50～95 歳の成人 6198 例（本剤の被接種者 5667 例）を対象に米国および欧州で実施した 6 試験の

臨床試験において，本剤の安全性を評価した。

本剤の被接種者 5667 例の内訳は，50～64 歳の成人が 2616 例，65 歳以上の成人が 3051 例であっ

た。この 5667 例中，3751 例は過去に PPSV23 の接種を受けたことがなく（PPSV23 未接種），1916

例は登録の 3 年以上前に PPSV23 の接種を受けていた（PPSV23 既接種）。

安全性を裏付ける 6 試験の臨床試験のうち，2 試験は本剤と PPSV23 を単回接種したときの安全

性および免疫原性を比較した無作為化試験であり，1 試験は PPSV23未接種の 50～64 歳の成人（試

験 6），1 試験は PPSV23 既接種（登録の 5 年以上前）の 70 歳以上の成人（試験 7）を対象とし

た。1 試験は，PPSV23 未接種の 60～64 歳の成人を対象として，本剤の単回接種と PPSV23 の単

回接種による安全性および免疫原性を比較した無作為化試験であった（試験 8）。PPSV23 既接
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種（登録の 3 年以上前）の 68 歳以上の成人を対象とした本剤の安全性試験（試験 9）は，単一群

試験であった。残りの 2 試験のうち，1 試験は米国の 50～59 歳の成人（試験 10），1 試験は欧州

の 65 歳以上の成人（試験 11）を対象とし，PPSV23 未接種の成人において，本剤と 3 価不活化

インフルエンザワクチン［Fluarix®，A 型（H1N1）ウイルス，A 型（H3N2）ウイルスおよび B

型ウイルス，2007 年秋／2008 年春：TIV］の同時接種を 2 つの年齢群で評価した。

6 試験の安全性解析対象集団は合計で 6198 例であった。6 試験中 5 試験において，男性よりも女

性が多く登録された（50.2%～61.8%）。6 試験における人種の内訳は，白人が 91%超，黒人また

はアフリカ系米国人が 0.2%～7.5%，アジア人が 0%～1.7%，ハワイまたはその他の太平洋諸島先

住民が 1%未満，アメリカ先住民またはアラスカ先住民が 1%未満であった。試験 6 では民族デー

タを収集せず，残りの 5 試験において 0.6%～4.8%がヒスパニック系またはラテン系であった。

5 試験において，基礎疾患を有する者については，病状が安定している（試験接種前の 12 週間以

内に疾患の悪化により治療の変更または入院を必要としなかった）場合に登録した。ただし試験

9 では，試験接種前の 6 週間以上に渡って病状が安定している被験者を登録した。

治験ワクチン接種の 6 ヵ月以内にジフテリアトキソイド含有ワクチンを接種した者は，試験から

除外した。しかし，ジフテリアトキソイド含有ワクチンの過去の接種時期は記録しなかった。

本剤の副反応を観察するため，ワクチン接種後の 14 日間，被験者が電子日誌により局所反応お

よび全身反応を毎日記録した。各接種後の 1 ヵ月間，その他の重篤および非重篤な有害事象情報

を収集した。また，試験 11 を除くすべての試験において，各接種後の１ヵ月の有害事象収集期

間後さらに 5 ヵ月間に渡って（6 ヵ月追跡調査の電話連絡時に）重篤な有害事象情報を収集した。

成人臨床試験における重篤な有害事象

6 試験において，初回試験接種後，本剤の被接種者 5055 例の 0.2%～1.4%および PPSV23 の被接

種者 1124 例の 0.4%～1.7%が接種の 1 ヵ月以内に重篤な有害事象を報告した。初回試験接種から

1～6 ヵ月後には，本剤被接種者の 1.2%～5.8%，PPSV23 被接種者の 2.4%～5.5%が重篤な有害事

象を報告した。また，本剤の 2 回目接種から 34 日後に多形紅斑 1 件が発現した。

本剤の被接種者 5667例のうち 12例（0.21%）および PPSV23の被接種者 1391例のうち 4例（0.29%）

が死亡した。死亡は本剤または PPSV23 の試験接種から 3～309 日後に起こった。12 例中 2 例は

接種の 30 日以内に死亡し，いずれも 65 歳を超えた被験者であった。うち 1 例はプラセボ接種 3

日後に心不全により死亡した。この患者は 1 ヵ月前に本剤と TIV の接種を受けていた。別の 1 例

は本剤を接種した 20 日後に腹膜炎により死亡した。本剤接種後 30 日を過ぎて死亡した残り 10

例の死因は，心臓障害（4 例），腫瘍（4 例），マイコバクテリウム・アビウムコンプレックス

肺感染（1 例）および敗血症性ショック（1 例）と報告された。
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成人臨床試験における副反応

成人に対する本剤または PPSV23 の各接種後 14 日以内に 4 試験で発現した副反応について，そ

の発現率と重症度を Table 11，Table 12，Table 13，Table 14 に示す。

PPSV23 を未接種および既接種の成人において，本剤の接種後の主な局所反応は，注射部位の発

赤，腫脹および疼痛，または腕の運動制限であった（Table 11，Table 12）。PPSV23 を未接種お

よび既接種の成人における主な全身反応は，疲労，頭痛，悪寒，発疹，食欲減退または筋肉痛／

関節痛であった（Table 13，Table 14）。

Table 11. PPSV23 未接種の成人で，本剤または PPSV23 の接種後 14 日以内に局所反応を発現

した被験者の割合 a

試験 6 試験 8

年齢 50～59 歳 60～64 歳 60～64 歳

局所反応

プレべナー13b

Nc=152-322

%

プレべナー13

Nc=193-331

%

PPSV23

Nc=190-301

%

プレべナー13

Nc=270-370

%

PPSV23

Nc=134-175

%

発赤d

すべて 15.8 20.2 14.2 12.2 11.2

軽度 15.2 15.9 11.2 8.3 9.7

中等度 5.0 8.6 4.9 6.4 3.9

高度 0.7 1.7 0.0 1.2 0.8

腫脹d

すべて 21.7 19.3 13.1 10.0 10.4

軽度 20.6 15.6 10.1 8.2 6.1

中等度 4.3 8.2 4.4 3.8 7.6

高度 0.0 0.6 1.1 0.0 0.0

疼痛e

すべて 88.8 80.1 73.4 69.2g 58.3

軽度 85.9 78.6g 68.6 66.1g 52.9

中等度 39.5 23.3 30.0 20.1 21.7

高度 3.6 1.7 8.6g 2.3 0.8

腕の運動制限f

すべて 40.7 28.5 30.8 23.5 28.2

軽度 38.6 26.9 29.3 22.7 26.1
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Table 11. PPSV23 未接種の成人で，本剤または PPSV23 の接種後 14 日以内に局所反応を発現

した被験者の割合 a

試験 6 試験 8

年齢 50～59 歳 60～64 歳 60～64 歳

局所反応

プレべナー13b

Nc=152-322

%

プレべナー13

Nc=193-331

%

PPSV23

Nc=190-301

%

プレべナー13

Nc=270-370

%

PPSV23

Nc=134-175

%

中等度 2.9 2.2 3.8 1.2 3.1

高度 2.9 1.7 4.3 1.1 2.3
a 米国で実施された試験 NCT00427895（試験 6）および NCT00574548（試験 8）。

b本剤の非盲検接種。

c 値が既知の被験者の数。

d1 から 21 または 21+の整数を用いてキャリパー単位で直径を測定した。1 キャリパー単位＝0.5 cm。測定値は直

近の整数に切り上げた。その後，発赤および腫脹の強さを軽度（2.5～5.0 cm），中等度（5.1～10.0 cm）または高

度（>10.0 cm）に分類した。

e 軽度：症状を自覚しているが，容易に耐えることができる。中等度：不快感が強く，日常の活動に支障がある。

高度：身体を動かすことができず，日常の活動も行うことができない。

f軽度：腕の運動制限が若干ある。中等度：腕を頭部より高く上げることができないが，肩より高く上げることは

できる。高度：腕を肩より高くあげることができない。

g
統計学的有意差：p < 0.05。多重性調整なし。
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Table 12. PPSV23 既接種の成人で，本剤または PPSV23 の接種後 14 日以内に局所反応を発現

した被験者の割合 a

試験 7 試験 9

年齢 70 歳以上 68 歳以上

局所反応

プレべナー 13

Nc=306-362

%

PPSV23

Nc=324-383

%

プレべナー 13b

Nc=664-777

%

発赤d

すべて 10.8 22.2g 14.3

軽度 9.5 13.5 12.6

中等度 4.7 11.5g 6.5

高度 1.7 4.8 g 1.1

腫脹e

すべて 10.4 23.1g 12.8

軽度 8.9 14.0g 10.9

中等度 4.0 13.6g 5.5

高度 0.0 4.8g 0.6

疼痛e

すべて 51.7 58.5 51.0

軽度 50.1 54.1 49.4

中等度 7.5 23.6g 9.0

高度 1.3 2.3 0.2
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Table 12. PPSV23 既接種の成人で，本剤または PPSV23 の接種後 14 日以内に局所反応を発現

した被験者の割合 a

試験 7 試験 9

年齢 70 歳以上 68 歳以上

局所反応

プレべナー 13

Nc=306-362

%

PPSV23

Nc=324-383

%

プレべナー 13b

Nc=664-777

%

腕の運動制限f

すべて 10.5 27.6g 16.2

軽度 10.3 25.2g 14.8

中等度 0.3 2.6g 1.6

高度 0.7 3.0g 1.6
a 米国およびスウェーデンで実施された試験 NCT00546572（試験 7）。米国，スウェーデンおよびドイツで実施

された試験 NCT00500266（試験 9）。

b本剤の非盲検接種。

c 値が判明している被験者の数。

d1 から 21 または 21+の整数を用いてキャリパー単位で直径を測定した。1 キャリパー単位＝0.5 cm。測定値は直

近の整数に切り上げた。その後，発赤および腫脹の強さを軽度（2.5～5.0 cm），中等度（5.1～10.0 cm）または高

度（>10.0 cm）に分類した。

e 軽度：症状を自覚しているが，容易に耐えることができる。中等度：不快感が強く，日常の活動に支障がある。

高度：身体を動かすことができず，日常の活動も行うことができない。

f軽度：腕の運動制限が若干ある。中等度：腕を頭部より高く上げることができないが，肩より高く上げることは

できる。高度：腕を肩より高くあげることができない。

g
統計学的有意差：p < 0.05。多重性調整なし。
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Table 13. PPSV23 未接種の成人で，本剤または PPSV23 の接種後 14 日以内に全身反応を発現

した被験者の割合 a

試験 6 試験 8

年齢 50～59 歳 60～64 歳 60～64 歳

プレべ

ナー 13b

Nc=137-248

%

プレべナー 13

Nc=174-277

%

PPSV23

Nc=176-273

%

プレべナー 13

Nc=261-328

%

PPSV23

Nc=127-173

%

全身事象

発熱

     ≥38C 1.5 4.0 1.1 4.2 1.6

     38C～38.4C 1.5 4.0 1.1 3.8 0.8

     38.4C～38.9C 0.0 0.6 0.0 0.8 0.0

     38.9C～40C 0.0 0.0 0.0 0.4 0.8

     >40C 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0

疲労 63.3 63.2 61.5 50.5 49.1

頭痛 65.9 54.0 54.4 49.7 46.1

悪寒 19.6 23.5 24.1 19.9 26.9

発疹 14.2 16.5 13.0 8.6 13.4

嘔吐 6.9 3.9 5.4 3.1 3.1

食欲減退 25.3 21.3 21.7 14.7 23.0d

全身筋肉痛の新規発

現
61.8 56.2 57.8 46.9 51.5

全身筋肉痛の増悪 39.9 32.6 37.3 22.0 32.5d

全身関節痛の新規発

現
31.5 24.4 30.1 15.5 23.8d

全身関節痛の増悪 25.6 24.9 21.4 14.0 21.1
a 米国で実施された試験 NCT00427892（試験 6）および NCT00574548（試験 8）。

b本剤の非盲検接種。

c 値が既知の被験者の数。

d
統計学的有意差：p < 0.05。多重性調整なし。
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Table 14. PPSV23 既接種の成人で，本剤または PPSV23 の接種後 14 日以内に全身反応を発現

した被験者の割合 a

試験7 試験8

年齢 70歳以上 68 歳以上

プレベナー13

Nc=299-350

%

PPSV23

Nc=303-367

%

プレベナー13b

Nc=635-733

%

全身事象

発熱

     ≥38C 1.0 2.3 1.1

     38C～38.4C 1.0 2.0 0.8

     38.4C～38.9C 0.0 0.0 0.0

     38.9C～40C 0.0 0.3 0.3

     >40C 0.0 0.0 0.0

疲労 34.0 43.3d 34.4

頭痛 23.7 26.0 26.1

悪寒 7.9 11.2 7.5

発疹 7.3 16.4d 8.4

嘔吐 1.7 1.3 0.9

食欲減退 10.4 11.5 11.2

全身筋肉痛の新規発現 36.8 44.7d 25.3

全身筋肉痛の増悪 20.6 27.5d 12.3

全身関節痛の新規発現 12.6 14.9 12.8

全身関節痛の増悪 11.6 16.5 9.7

a 米国およびスウェーデンで実施された試験 NCT00546572（試験 7）。米国，スウェーデンおよびドイツで実施さ

れた試験 NCT00500266（試験 9）。

b本剤の非盲検接種。

c 値が既知の被験者の数。

d
統計学的有意差：p < 0.05。多重性調整なし。

本剤および TIV（Fluarix）同時接種の成人臨床試験における副反応

PPSV23 未接種の 50～59 歳（試験 10）および 65 歳以上（試験 11）の成人を対象とした 2 試験に

おいて，本剤と TIV を同時接種したときの安全性を評価した。
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50～59 歳および 65 歳以上の成人では，本剤と TIV を同時接種したとき，接種後 14 日以内に発

現した局所反応の発現頻度は本剤を単独接種したときと同様であった。ただし，例外として，軽

度の注射部位発赤は本剤と TIV の同時接種で増加し，軽度の腕の運動制限は本剤の単独接種で増

加した。

接種後 14 日以内に発現した全身反応の一部は，TIV を単独接種したとき（頭痛，悪寒，発疹，

食欲減退，筋肉痛および関節痛）または本剤を単独接種したとき（疲労，頭痛，悪寒，食欲減退

および関節痛）と比較して，本剤と TIV を同時接種したときに増加した。

6.3. 乳幼児における臨床試験でのプレベナーの使用経験

プレべナーと本剤は一部の成分が共通しているため，プレべナーの安全性に関する使用経験は本

剤にも関連する。

概して，本剤の臨床試験で報告された副反応がプレべナーの臨床試験でも報告された。

全体として，米国の 5 試験の臨床試験においてプレべナーの安全性を評価した。これらの試験で

は，18,168 例の乳幼児が 2，4，6 および 12～15 ヵ月齢時に合計で 58,699 回のワクチン接種を受

けた。

プレべナーの臨床試験で報告された有害事象のうち，乳幼児においてワクチン接種後 3 日以内に

発現し，救急外来の受診または入院に至ったが，本剤の副反応として 6.1 項に記載されていない

ものを以下に示す。

細気管支炎，尿路感染，急性胃腸炎，喘息，誤嚥，息こらえ，インフルエンザ，鼡径部ヘルニア

修復術，ウイルス症候群，上気道感染，クループ，カンジダ症，喘鳴，息詰まり，結膜炎，咽頭

炎，仙痛，大腸炎，うっ血性心不全，ばら疹，敗血症

6.4. 乳幼児における製造販売後の本剤の使用経験

本剤の販売開始以降，受動的サーベイランスを介して以下の有害事象が報告されている。これら

は集団規模が不明な自発報告による有害事象であるため，その頻度の推定もしくは，ワクチンと

の因果関係を判断することは必ずしも可能ではない。以下の有害事象は，1 つ以上の因子（重症

度，報告頻度，または本剤との因果関係のエビデンスの強さ）に基づいて含めた。

投与部位の状態：ワクチン接種部位皮膚炎，ワクチン接種部位そう痒感，ワクチン接種部位蕁麻

疹

血液およびリンパ系障害：注射部位に限局したリンパ節症

心臓障害：チアノーゼ
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免疫系障害：ショックを含むアナフィラキシー／アナフィラキシー様反応

神経系障害：筋緊張低下

皮膚および皮下組織障害：血管神経性浮腫，多形紅斑

呼吸器：無呼吸

血管障害：蒼白

6.5. 乳幼児における製造販売後のプレベナーの使用経験

製造販売後の受動的サーベイランスを介してプレベナーについて報告された副反応のうち，本剤

で報告されていないものはない。

米国カリフォルニア州北部で実施された Northern California Kaiser Permanente（NCKP）試験で実

施した 3 年間の観察研究において，通常の診療の一部としてプレべナーを他のワクチンと同時接

種したときの安全性を評価した。小児 65,927例が生後 1年以内にプレべナーの接種を 3回受けた。

主要安全性解析では，ワクチン接種と時間的に関係して発現する事前に定めた有害事象を評価し

た。ワクチン接種後の異なる時期（0～2，0～7，0～14 および 0～30 日後など）に発現した有害

事象の発現率を，対照期間（31～60 日後）に発現した同事象の発現率と比較した。副次安全性解

析では，プレべナーが市販される前のヒストリカルコントロール（1995～1996 年，40,223 例）と

の比較を行った。またこの試験では， NCKP 有効性試験に当初登録されていた被験者（37,866

例）の延長追跡調査も実施した。

主要安全性解析では，いずれの接種回，医療機関または時期においても，クループ，胃腸炎，ア

レルギー反応，発作，喘鳴の診断または息こらえによる医療利用について，一貫したリスク増大

は認められなかった。製造販売前の試験と同様，プレべナーの接種に伴い発熱が認められた。副

次安全性解析では，反応性気道疾患による入院の補正相対リスクが 1.23（95% CI：1.11～1.35）

であった。同時接種ワクチンの違い，呼吸器感染の年間変動，または反応性気道疾患の発生傾向

の長期的変動などの潜在的な交絡因子は調整されなかった。当初 NCKP 有効性試験に登録された

被験者の延長追跡調査では，プレべナーの被接種者において反応性気道疾患のリスク増大は認め

られなかった。全体として，本試験の結果は，過去に報告されたプレべナーの安全性プロファイ

ルを裏付けるものである。
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7. 薬物相互作用

7.1. 同時接種

乳幼児を対象とした臨床試験において，米国で承認されている以下のワクチンと同時に本剤を接

種した：最初の 3 回は Pediarix［ジフテリア・破傷風トキソイド・無細胞百日咳吸着，B 型肝炎

（組換え），不活化ポリオウイルス（IPV）ワクチン混合］（DTaP-HBV-IPV）およびアクトヒブ

［ヘモフィルス b 型結合型ワクチン（破傷風トキソイド結合体）］（PRP-T）と同時に，4 回目

は PedvaxHIB［ヘモフィルス b 型結合型ワクチン（髄膜炎菌蛋白結合体）］（PRP-OMP），M-M-R 

II［麻疹・おたふくかぜ・風疹ウイルス生ワクチン］（MMR）および Varivax［水痘ウイルス生

ワクチン］，または ProQuad［麻疹・おたふくかぜ・風疹・水痘ウイルス生ワクチン］（MMRV）

および VAQTA［不活化 A 型肝炎ワクチン］（HepA）と同時に接種した［臨床成績（14.2項）

および副反応（6.1）参照］。

小児および青年において，本剤とヒトパピローマウイルスワクチン（HPV），髄膜炎菌結合型ワ

クチン（MCV4），破傷風トキソイド，弱毒化ジフテリアトキソイド，吸着型無細胞百日咳ワク

チン（Tdap）接種との同時接種を評価する十分なデータはない。

成人においては，2007/2008 年インフルエンザシーズンに米国で認可された Fluarix（TIV）と同時

に本剤を接種した［臨床成績（14.3項）および副反応（6.2）参照］。50 歳以上の成人における，

ジフテリアトキソイド含有ワクチンおよびその他の市販承認ワクチンと本剤の同時接種に関す

るデータは得られていない。

本剤を他のワクチン注射剤と同時に接種する場合は，必ず別々の注射器を用いて異なる注射部位

にワクチンを接種する必要がある。

同一の注射器の中で本剤と他のワクチン／製剤を混合しないこと。

7.2. 免疫抑制療法

免疫抑制療法（放射線照射，コルチコステロイド，代謝拮抗剤，アルキル化剤，細胞毒性剤など）

の使用による免疫応答障害のある者では，能動免疫に対する十分な効果が得られない可能性があ

る。
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8. 特別な集団への使用

8.1. 妊婦への接種

薬剤胎児危険度分類 B

ヒト用量の約 20 倍（mg/kg 換算に基づく）の用量を雌ウサギに投与した生殖発生毒性試験が実施

されており，本剤による受胎能障害および胎児への影響はいずれも認められていない。しかし，

妊娠女性における十分な，かつ適切に管理された試験は行われていない。動物を用いた生殖試験

からヒトでの反応を予測できるとは限らないため，本ワクチンの妊娠中の使用は，明らかに必要

とされる場合に限定すべきである。

8.3. 授乳婦への接種

本ワクチンがヒト母乳へ移行するか否かは不明である。多くの薬剤がヒト母乳へ移行するため，

本剤を授乳婦に接種する場合は慎重に行うこと。

8.4. 小児への接種

生後 6 週未満の小児に対する本剤の安全性および有効性は確立していない。

早産児において本剤により誘導される免疫応答については特に検討されていない。

8.5. 高齢者への接種

本剤の全被接種者（N=5,667）のうち，3,051 例（53.8%）が 65 歳以上であり，1,266 例（22.3%）

が 75 歳以上であった。

本剤に対する抗体応答は，50～59 歳と比較して 65 歳以上のほうが低かった。

50～59 歳と比較して，65 歳以上における安全性の結果に全体的な差は観察されなかった。

11. 組成・性状

本剤［13 価肺炎球菌結合型ワクチン（無毒性変異ジフテリア毒素結合体）］は，抗原となる肺炎

球菌血清型 1，3，4，5，6A，6B，7F，9V，14，18C，19A，19F および 23F の莢膜ポリサッカラ

イドをそれぞれ CRM197 たん白質に結合させた無菌の懸濁液である。各血清型の肺炎球菌を大豆

ペプトン培地で培養し，個々のポリサッカライドを遠心分離，沈殿，限外ろ過およびカラムクロ

マトグラフィーにより精製する。精製したポリサッカライドを化学的に活性体へと変換し，還元

的アミノ化によってキャリアとなる CRM197 たん白質と結合させ，糖結合体（糖コンジュゲート）



13vPnC Infant
米国添付文書和訳

PFIZER CONFIDENTIAL
Page 27

とする。CRM197はカザミノ酸および酵母エキス培地で培養したジフテリア菌 C7（197）の培養

液から単離されたジフテリア毒素の無毒性変異体である。CRM197は限外ろ過，硫酸アンモニウ

ムを用いた塩析およびイオン交換クロマトグラフィーにより精製する。各血清型の糖コンジュ

ゲートを限外ろ過およびカラムクロマトグラフィーにより精製した後，サッカライド／たん白質

比，分子サイズ，遊離サッカライドおよび遊離たん白質に対する分析が行われる。

各血清型の糖コンジュゲートを混合し，本剤を調製する。各血清型の糖コンジュゲートについて，

抗原となるサッカライドの含量を定量し，サッカライド／たん白質比を求める。本剤の 1 回接種

量である 0.5 mL 中に，ポリサッカライドとして血清型 1，3，4，5，6A，7F，9V，14，18C，19A，

19F，23F をそれぞれ約 2.2 μg，6B を 4.4 μg，CRM197 キャリアたん白質を 34 μg，ポリソルベート

80 を 100 μg，コハク酸を 295 μg，アジュバントのリン酸アルミニウムをアルミニウムとして

125 μg 含有する。

プレフィルドシリンジのチップキャップおよびプランジャーゴム栓は天然ゴム成分を含有して

いない。

12. 臨床薬理

12.1. 作用機序

本剤は，キャリアたん白質（CRM197）と結合した肺炎球菌ポリサッカライドから成り，T 細胞依

存性の免疫応答を惹起する。キャリアたん白質に特異的な T 細胞は，B 細胞応答の成熟に必要な

シグナルを提供する。

非臨床および臨床データにより，オプソニン化貪食（OPA）抗体試験によって測定されるオプソ

ニン化貪食作用（opsonophagocytic activity）は肺炎球菌感染症に対する防御の寄与因子となるこ

とが裏付けられている。OPA 抗体アッセイは，補体仲介性食作用を促進することにより肺炎球菌

を排除する血清抗体の能力を in vitro で測定することを可能とし，また，肺炎球菌感染症に対す

る in vivo の防御機序を反映すると考えられている。OPA 抗体価は，肺炎球菌の生存を少なくと

も 50%減少させる最高血清希釈度の逆数として表される。

本剤の接種を受けた乳幼児において，オプソニン化貪食作用は，ELISA 法で測定された血清型特

異的抗莢膜ポリサッカライド IgG 濃度とよく相関している。乳幼児および小児における侵襲性肺

炎球菌感染症（IPD）に対する本剤の有効性の推定のため，3 回目の接種から 1 ヵ月後に ELISA

法で測定した血清抗莢膜ポリサッカライド抗体濃度 0.35 µg/mL を単一の抗体基準濃度として用

いた。この測定では，非特異的な吸着反応を減少させるために肺炎球菌 C ポリサッカライドおよ

び血清型 22F ポリサッカライドを用いて血清試料をあらかじめ吸着させる標準 ELISA 法を用い
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た。この抗体基準濃度は，プレべナー，または 9 価 CRM197 結合型肺炎球菌ポリサッカライドワ

クチンのいずれかを接種したときの IPDに対する有効性を検討したプラセボ対照試験 3試験から

集積された有効性の推定値に基づいた。この基準濃度は，集団に対してのみ適用することができ，

個人に対して IPD に対する予防効果を予測することには使用できない。乳幼児においてワクチン

が誘導する機能的抗体［dribble オプソニン化貪食（dOPA）抗体アッセイにより測定］について

も評価を行った。

成人においては，IPD または非菌血症性肺炎に対する予防効果を予測するための抗ポリサッカラ

イド結合抗体 IgG 濃度は規定されていない。本剤の非劣性試験は，本剤血清型に対する機能的

OPA 抗体応答［微小コロニーOP（mcOPA）抗体アッセイ法により測定］が現在承認されている

肺炎球菌ポリサッカライドワクチン（PPSV23）における共通の血清型に対して非劣性であるこ

と，また，一部の血清型については優越性を示すようにデザインされている。mcOPA 抗体アッ

セイ法により測定される OPA 抗体価と，dOPA 抗体アッセイ法により測定される抗体価とを直接

比較することはできない。

14. 臨床成績

14.1. プレべナー の有効性データ

侵襲性肺炎球菌感染症（IPD）

プレべナーは，Northern California Kaiser Permanente（NCKP）における多民族集団を対象に 1995

年 10 月から 1998 年 8 月 20 日に実施した無作為化二重盲検試験に基づき，2000 年に乳幼児およ

び小児での使用に対し米国内で承認された。NCKP 試験では乳幼児 37,816 例を対象に，生後 2，

4，6 および 12～15 ヵ月の時点でプレべナーまたは対照ワクチン［試験中の髄膜球菌 C 群結合型

ワクチン（MnCC）］のいずれかを接種する群に無作為に割り付けた。同試験では，この期間中

に集積された症例での肺炎球菌による侵襲性感染症に対するプレべナーの有効性は，per-protocol

解析および intent-to-treat 解析の両方において 100%であった（95% CI：それぞれ，75.4%～100%，

81.7%～100%）。1999 年 4 月 20 日までの追跡期間を通じて集積されたデータでも，per-protocol

解析では 97.4%，intent-to-treat 解析では 93.9%と有効性の推定値に関して類似した結果を得た

（95% CI：それぞれ，82.7%～99.9%，79.6%～98.5%）。

急性中耳炎（AOM）

中耳炎に対するプレべナーの有効性をフィンランドの乳幼児を対象とした National Public Health 

Institute 試験および米国の乳幼児を対象とした Northern California Kaiser Permanence（NCKP）有効

性試験の 2 試験で評価した。
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フィンランドの中耳炎（FinOM）試験は無作為化二重盲検試験であり，乳幼児 1,662 例を対象に，

生後 2，4，6 および 12～15 ヵ月時にプレべナーまたは対照ワクチンの Recombivax HB［B 型肝

炎ワクチン（組換え）（Hep B）］を接種する群に均等に無作為に割り付けた。1995 年 12 月から

1999 年 3 月にかけて実施したこの試験では，被験者に呼吸器感染，または急性中耳炎（AOM）

を示唆する症状がみられた場合は治験実施施設に来院するよう被験者の親に依頼した。AOM と

診断された場合は鼓室穿刺を行い，中耳液を培養した。肺炎球菌が分離された場合は血清型判定

を実施した。主要評価項目は，per-protocol 集団におけるワクチン血清型に起因する AOM 発現に

対する有効性とした。NCKP 試験では，1995 年 10 月の試験開始時から 1998 年 4 月まで中耳炎に

対するプレべナーの有効性を評価した。この中耳炎解析には，生後 2，4，6 および 12～15 ヵ月

時にプレべナー（N=17,070）または対照ワクチン（N=17,076）を接種する群に無作為に割り付け

た乳幼児 34,146 例を含めた。この試験では，所定の鼓室穿刺は行わず，治験医師らは中耳炎に対

する標準的な定義は用いなかった。中耳炎の主要評価項目は，per-protocol 集団におけるすべての

中耳炎発現に対する有効性とした。

フィンランドの試験で評価された，ワクチン血清型に起因する AOM 発現に対する本ワクチンの

有効性は，per-protocol 集団では 57%（95% CI：44%～67%），intent-to-treat 集団では 54%（95% CI：

41%～64%）であった。フィンランドの試験では，ワクチン血清型に関連性のある血清型（6A，

9N，18B，19A，23A）に起因する AOM 発現に対する本ワクチンの有効性の評価も実施し，

per-protocol 集団では 51%（95% CI：27%～67%），intent-to-treat 集団では 44%（95% CI：20%～

62%）であった。対照ワクチンの接種を受けた小児と比較して，per-protocol 集団では本ワクチン

と関連性のない血清型に起因する AOM の有意ではない増加がみられ，プレべナーの接種を受け

た小児では本ワクチンに含まれない肺炎球菌血清型に起因する中耳炎のリスクが増大する可能

性があることが示唆された。しかしながら，プレべナーの接種は肺炎球菌性中耳炎の発現を全体

としては減少させた。病因を問わないすべての中耳炎の発現を評価項目とした NCKP 試験では，

per-protocol 解析および intent-to-treat 解析におけるワクチン有効性はそれぞれ 7%（95% CI：4%～

10%）および 6%（95% CI：4%～9%）であった。これら 2 試験ではその他のいくつかの中耳炎評

価項目の評価も行った。

6 ヵ月に 3 回または 12 ヵ月に 4 回の発現と定義した再発性 AOM は，NCKP 試験では per-protocol

集団および intent-to-treat 集団の両方において 9%減少し（per-protocol 集団の 95% CI：3%～15%，

intent-to-treat 集団の 95% CI：4%～14%），フィンランドの試験でも同様の傾向が認められた。

NCKP 試験では中耳腔換気用チューブの留置においても per-protocol 集団では 20%の減少（95% 

CI：2%～35%），intent-to-treat 集団では 21%の減少（95% CI：4%～34%）が示された。NCKP 試

験のデータは 1999 年 4 月 20 日まで延長された追跡期間にわたって集積され，合計で 37,866 例の

小児が含まれ（プレべナー群 18,925 例，MnCC 対照群 18.941 例），中耳炎に関するすべての評

価項目に対して同様の有効性の推定値を得た。
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14.2. 生後 6 週齢～17 歳以下の臨床試験における本剤の有効性

侵襲性肺炎球菌感染症に対する本剤の有効性は，米国で承認されている 7 価肺炎球菌結合型ワク

チンであるプレべナーとの比較試験から推定され，それらの試験において本剤は抗ポリサッカラ

イド結合および機能的 OPA 抗体によって測定される免疫応答を誘導した。これらの試験は，プ

レべナーに対する本剤の免疫学的非劣性を評価する目的でデザインされた。

米国では，生後 2，4，6 および 12～15 ヵ月の接種スケジュールを用いた臨床試験が実施されて

いる。

米国の非劣性試験（試験 2）は，生後 2 ヵ月の乳児を対象に 1：1 の比率で本剤またはプレべナー

を接種する群に無作為に割り付けた無作為化二重盲検実薬対照試験である。組入れ時，2 つのワ

クチン群は人種，民族性，年齢および体重に関して均衡が取れていた。被験者の大半は白人

（69.1%）で，黒人またはアフリカ系アメリカ人が 19.6%，アジア人が 2.4%であった。被験者の

82.1%が非ヒスパニック系および非ラテン系で，17.3%がヒスパニック系またはラテン系であった。

全体では，被験者の 54.0%が男児であった。

試験 2 では，一連の非劣性基準を用いて本剤またはプレべナーの接種を受けた被験者における免

疫応答を比較した。主要評価項目は，3 回目の接種から 1 ヵ月後に測定する血清中肺炎球菌抗莢

膜ポリサッカライド IgG 濃度が 0.35 μg/mL以上である被験者の割合および 4 回目の接種から 1 ヵ

月後の血清中肺炎球菌抗莢膜ポリサッカライド IgG の幾何平均濃度（GMC）の 2 つとした。この

測定に使用されたアッセイは標準 ELISA 法であり，非特異的な吸着反応を減少させるため肺炎球

菌Cポリサッカライドおよび血清型 22Fポリサッカライドを用いて血清試料をあらかじめ吸着さ

せた。7 共通血清型に対する免疫応答は，本剤接種者とプレべナー接種者と血清型間で直接比較

した。本剤接種者における 6 追加血清型に対する応答は，プレべナー接種者におけるプレべナー

含有血清型の中で最も低い応答を対照として比較した。

3 回接種後の肺炎球菌免疫応答

試験 2 は，13 血清型中 10 血清型において，3 回目の接種から 1 ヵ月後の肺炎球菌抗莢膜ポリサッ

カライド IgG 抗体濃度が 0.35 μg/mL 以上である被験者の割合に対して非劣性基準を満たした。血

清型 6B，9V および 3 に対する応答については，非劣性基準は満たされなかった。血清型 6B お

よび 9V に対する応答は，わずかな差で事前に定められた非劣性基準を満たさなかった。

3 回目の接種から 1 ヵ月後の肺炎球菌抗莢膜ポリサッカライド IgG 抗体濃度が 0.35 μg/mL 以上で

あった乳幼児の割合を以下に示す（Table 15）。



13vPnC Infant
米国添付文書和訳

PFIZER CONFIDENTIAL
Page 31

Table 15. 生後 2，4 および 6 ヵ月時の 3 回接種から 1 ヵ月後の抗莢膜抗体濃度が 0.35 µg/mL

以上であった被験者の割合（%）：試験 2 a,b,c,d

血清型 プレべナー 13

N=249-252

(95% CI)

プレべナー

N=250-252

(95% CI)

レスポンダーの差(%)

(95% CI)

プレべナーの血清型

4 94.4 (90.9, 96.9) 98.0 (95.4, 99.4) -3.6 (-7.3, -0.1)

6B 87.3 (82.5, 91.1) 92.8 (88.9, 95.7) -5.5 (-10.9, -0.1)

9V 90.5 (86.2, 93.8) 98.4 (96.0, 99.6) -7.9 (-12.4, -4.0)

14 97.6 (94.9, 99.1) 97.2 (94.4, 98.9) 0.4 (-2.7, 3.5)

18C 96.8 (93.8, 98.6) 98.4 (96.0, 99.6) -1.6 (-4.7, 1.2)

19F 98.0 (95.4, 99.4) 97.6 (99.4, 99.1) 0.4 (-2.4, 3.4)

23F 90.5 (86.2, 93.8) 94.0 (90.4, 96.6) -3.6 (-8.5, 1.2)

本剤に追加された血清型 e

1 95.6 (92.3, 97.8) e 2.8 (-1.3, 7.2)

3 63.5 (57.1, 69.4) e -29.3 (-36.2, -22.4)

5 89.7 (85.2, 93.1) e -3.1 (-8.3, 1.9)

6A 96.0 (92.8, 98.1) e 3.2 (-0.8, 7.6)

7F 98.4 (96.0, 99.6) e 5.6 (1.9, 9.7)

19A 98.4 (96.0, 99.6) e 5.6 (1.9, 9.7)
a 米国で実施した試験NCT00373958（試験2）。

b 評価可能な免疫原性集団。

c 非特異的吸着反応を減少させるため肺炎球菌 C ポリサッカライドおよび血清型 22F ポリサッカライドを用いて

血清試料をあらかじめ吸着する標準 ELISA 法によって抗体を測定した。

d 6 追加血清型については，プレベナーで誘導された 7 つの共通血清型のうちで最も低い免疫応答を対照として比

較した。この解析に対しては血清型 6B の値を使用した（92.8%；95% CI：88.9%～95.7%）。

e 評価可能な免疫原性集団。

Table 16 に示すとおり，13 血清型のすべてに対して機能的 OPA 抗体応答が誘導された。
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Table 16. 生後 2，4 および 6 ヵ月時の 3 回接種 1 ヵ月後の肺炎球菌 OPA 抗体幾何平均抗体価：

試験 2a,b,c

血清型 プレべナー 13

N=91-94

(95% CI)

プレべナー

N=89-94

(95% CI)

プレべナーの血清型

4 359 (276, 468) 536 (421, 681)

6B 1055 (817, 1361) 1514 (1207, 1899)

9V 4035 (2933, 5553) 3259 (2288, 4641)

14 1240 (935, 1646) 1481 (1133, 1934)

18C 276 (210, 361) 376 (292, 484)

19F 54 (40, 74) 45 (34, 60)

23F 791 (605, 1034) 924 (709, 1204)

本剤に追加された血清型

1 52 (39, 69) 4 (4, 5)

3 121 (92, 158) 7 (5, 9)

5 91 (67, 123) 4 (4, 4)

6A 980 (783, 1226) 100 (66, 152)

7F 9494 (7339, 12281) 128 (80, 206)

19A 152 (105, 220) 7 (5, 9)
a 米国で実施した試験 NCT00373958（試験 2）。

b OPA（オプソニン化貪食作用）抗体アッセイでは，食細胞による肺炎球菌の取り込みおよび殺菌を媒介する免

疫血清能を補体とともに測定する。

c 評価可能な免疫原性集団。

4 回接種後の肺炎球菌免疫応答

試験 2 では，13 血清型のすべてに対して，4 回目の接種後の抗体濃度は 3 回目の接種後に得られ

た抗体濃度よりも高かった。13 種類中 12 種類の肺炎球菌血清型について，4 回接種後の肺炎球

菌抗莢膜ポリサッカライド GMC に対する非劣性基準が満たされた。血清型 3 に対する応答につ

いては，非劣性基準は満たされなかった。（Table 17）。



13vPnC Infant
米国添付文書和訳

PFIZER CONFIDENTIAL
Page 33

Table 17. 生後 2，4，6 および 12～15 ヵ月時の 4 回接種 1 ヵ月後の肺炎球菌 IgG GMC (µg/mL)：

試験 2a,b,c,d

血清型 プレべナー 13

N=232-236

(95% CI)

プレべナー

N=222-223

(95% CI)

GMC 比

(95% CI)

プレべナーの血清型

4 3.73 (3.28, 4.24) 5.49 (4.91, 6.13) 0.68 (0.57, 0.80)

6B 11.53 (9.99, 13.30) 15.63 (13.80, 17.69) 0.74 (0.61, 0.89)

9V 2.62 (2.34, 2.94) 3.63 (3.25, 4.05) 0.72 (0.62, 0.85)

14    9.11 (7.95, 10.45) 12.72 (11.22, 14.41) 0.72 (0.60, 0.86)

18C 3.20 (2.82, 3.64) 4.70 (4.18, 5.28) 0.68 (0.57, 0.81)

19F 6.60 (5.85, 7.44) 5.60 (4.87, 6.43) 1.18 (0.98, 1.41)

23F   5.07 (4.41, 5.83) 7.84 (6.91, 8.90) 0.65 (0.54, 0.78)

本剤に追加された血清型 e

1 5.06 (4.43, 5.80) e 1.40 (1.17, 1.66)

3 0.94 (0.83, 1.05) e 0.26 (0.22, 0.30)

5 3.72 (3.31, 4.18) e 1.03 (0.87, 1.20)

6A 8.20 (7.30, 9.20) e 2.26 (1.93, 2.65)

7F 5.67 (5.01, 6.42) e 1.56 (1.32, 1.85)

19A 8.55 (7.64, 9.56) e 2.36 (2.01, 2.76)
a 米国NCT00373958で実施された試験（試験2）。

b 評価可能な免疫原性集団。

c 幾何平均比（プレべナー 13/プレべナー）に対する両側 95% CI の下限が 0.5 を上回る場合に非劣性が示されるも

のとした。

d 非特異的吸着反応を減少させるため肺炎球菌 C ポリサッカライドおよび血清型 22F ポリサッカライドを用いて

血清試料をあらかじめ吸着する標準 ELISA 法によって抗体を測定した。

e 6 追加血清型については，プレベナーで誘導された 7 つの共通血清型のうちで最も低い免疫応答を対照として比

較した。この解析に対しては血清型 9V（3.63; 95% CI 3.25, 4.05）の値を使用した。

4 回目の接種後，各血清型に対する機能的 OPA 抗体応答は，3 回目の接種後の応答よりも定量的

に大きかった（Table 18 参照）。
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Table 18. 4 回目の接種から 1 ヵ月後の肺炎球菌 OPA 抗体幾何平均抗体価 – 評価可能な幼児

免疫原性集団：試験 2a,b

血清型 プレべナー 13

N=88-92

(95% CI)

プレべナー

N=92-96

(95% CI)

プレべナーの血清型

4 1180 (847, 1643) 1492 (1114, 1999)

6B 3100 (2337, 4111) 4066 (3243, 5098)

9V 11856 (8810, 15955) 18032 (14125, 23021)

14 2002 (1453, 2760) 2366 (1871, 2992)

18C 993 (754, 1308) 1722 (1327, 2236)

19F 200 (144, 276) 167 (121, 230)

23F 2723 (1961, 3782) 4982 (3886, 6387)

本剤に追加された血清型

1 164 (114, 237) 5 (4, 6)

3 380 (300, 482) 12 (9, 16)

5 300 (229, 393) 5 (4, 6)

6A 2242 (1707, 2945) 539 (375, 774)

7F 11629 (9054, 14938) 268 (164, 436)

19A 1024 (774, 1355) 29 (19, 44)
a 米国で実施した試験NCT00373958（試験2）。

b OPA（オプソニン化貪食作用）抗体アッセイでは，食細胞による肺炎球菌の取り込みおよび殺菌を媒介する免

疫血清能を補体とともに測定する。

過去にワクチン接種を受けていない年長の乳幼児および生後 7 ヵ月～5 歳の小児

ポーランドで実施された本剤の非盲検の記述的試験（試験 4）では，肺炎球菌結合型ワクチン接

種を受けていない生後 7～11 ヵ月，12～23 ヵ月，および 24 ヵ月～5 歳（6 歳の誕生日前）の小児

に対し，Table 2 に示す年齢に応じたスケジュールに従って本剤を 3 回，2 回または 1 回接種した。

各年齢群において最終接種から 1 ヵ月後に血清中 IgG 濃度を測定した。そのデータを Table 19 に

示す。
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Table 19. 肺炎球菌ワクチン接種歴のない生後 7 ヵ月～5 歳の小児における，本剤の catch-up

最終接種後 1 ヵ月時の肺炎球菌抗莢膜ポリサッカライド IgG 抗体の年齢群ごとの幾

何平均抗体濃度（μg/mL）：試験 4a,b

血清型 プレべナー 13

3 回接種

生後 7～11 ヵ月

N=83-84

(95% CI)

プレべナー 13 

2 回接種

生後 12～23 ヵ月

N=104-110

(95% CI)

プレべナー 13

1 回接種

生後 24 ヵ月～5 歳

N=135-152

(95% CI)

1 2.88 (2.44, 3.39) 2.74 (2.37, 3.16) 1.78 (1.52, 2.08)

3 1.94 (1.68, 2.24) 1.86 (1.60, 2.15) 1.42 (1.23, 1.64)

4 3.63 (3.11, 4.23) 4.28 (3.78, 4.86) 3.37 (2.95, 3.85)

5 2.85 (2.34, 3.46) 2.16 (1.89, 2.47) 2.33 (2.05, 2.64)

6A 3.72 (3.12, 4.45) 2.62 (2.25, 3.06) 2.96 (2.52, 3.47)

6B 4.77 (3.90, 5.84) 3.38 (2.81, 4.06) 3.41 (2.80, 4.16)

7F 5.30 (4.54, 6.18) 5.99 (5.40, 6.65) 4.92 (4.26, 5.68)

9V 2.56 (2.21, 2.96) 3.08 (2.69, 3.53) 2.67 (2.32, 3.07)

14 8.04 (6.95, 9.30) 6.45 (5.48, 7.59) 2.24 (1.71, 2.93)

18C 2.77 (2.39, 3.23) 3.71 (3.29, 4.19) 2.56 (2.17, 3.03)

19A 4.77 (4.28, 5.33) 4.94 (4.31, 5.65) 6.03 (5.22, 6.97)

19F 2.88 (2.35, 3.54) 3.07 (2.68, 3.51) 2.53 (2.14, 2.99)

23F 2.16 (1.82, 2.55) 1.98 (1.64, 2.39) 1.55 (1.31, 1.85)
a ポーランドで実施した試験NCT00452452（試験4）。

b非盲検での本剤接種。

注 – Clinical Trials.gov NCT 番号：NCT00452452 （ポーランド）

過去にプレべナーによるワクチン接種を受けた 15～59 ヵ月齢の小児

米国における非盲検の記述的試験（試験 5）では，過去にプレべナーによるワクチン接種を 3～4

回受けていた 15～59 ヵ月齢の小児が本剤の接種を 2 回（生後 15～23 ヵ月齢児），または本剤接

種を 1 回（生後 24～59 ヵ月齢児）受けた。生後 24～59 ヵ月の小児において本剤を 1 回接種した

後のデータを Table 20 に示す。
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Table 20. 過去にプレべナーを 3 回または 4 回接種した生後 24～59 ヵ月の小児における，本剤

の catch-up 1 回接種後 1 ヵ月時の肺炎球菌抗莢膜ポリサッカライド IgG 抗体の幾何

平均濃度（μg/mL）：米国の catch-up 試験 5a,b

血清型 プレべナー 13 を 1 回接種

生後 24 ヵ月～59 ヵ月

N=173-175

(95% CI)

1 2.43 (2.15, 2.75)

3 1.38 (1.17, 1.61)

5 2.13 (1.89, 2.41)

6A 12.96 (11.04, 15.21)

7F 4.22 (3.74, 4.77)

19A 14.18 (12.37, 16.25)
a 米国で実施した試験 NCT00761631（試験 5）。

b 非盲検での本剤接種。

5～17 歳の小児

米国で実施した試験（試験 5）では，プレベナーの接種を 1 回以上受けた 5～9 歳の小児，あるい

は 10～17 歳の肺炎球菌ワクチン未接種の小児に本剤を単回接種した。

5～9 歳の小児において，ワクチン接種後 1 ヵ月時に測定した血清型特異的 IgG 抗体濃度は、4 回

目の肺炎球菌ワクチンを接種後 1 ヵ月時に測定した幼児（試験 3）の IgG 抗体濃度（7 共通血清

型に対しては 4 回目のプレベナー接種後，6 追加血清型については 4 回目の本剤接種後）に対し

て非劣性（すなわち GMR の両側 95% CI の下限値が>0.5）であった（それぞれ Table 21 および

Table 22 参照）。
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Table 21. ワクチン接種１ヵ月後の 7 共通血清型に対する肺炎球菌の IgG GMC (µg/mL)，本剤

の接種を受けた 5～9 歳の小児（試験 5）と試験 3 でプレベナーの接種を受けた幼児

との比較 a,g,h

ワクチン群（登録／無作為化時）

プレベナー 13 

5～9 歳

（試験 5）

プレベナー

幼児（追加接種後）

（試験 3）

血清型 nb GMCc (95% CId) nb GMCc (95% CId) GMC 比 e (95% CIf)

共通

4 169 8.45 (7.24, 9.87) 173 2.79 (2.45, 3.18) 3.03 (2.48, 3.71)

6B 171 53.56 (45.48, 63.07) 173 9.47 (8.26, 10.86) 5.66 (4.57, 6.99)

9V 171 9.51 (8.38, 10.78) 172 1.97 (1.77, 2.19) 4.83 (4.10, 5.70)

14 169 29.36 (24.78, 34.78) 173 8.19 (7.31, 9.18) 3.58 (2.93, 4.39)

18C 171 8.23 (7.13, 9.51) 173 2.33 (2.05, 2.65) 3.53 (2.91, 4.29)

19F 171 17.58 (14.95, 20.67) 173 3.31 (2.87, 3.81) 5.31 (4.29, 6.58)

23F 169 11.26 (9.79, 12.95) 173 4.49 (3.86, 5.23) 2.51 (2.04, 3.08)
a 米国で実施した試験 NCT00761631（試験 5）および NCT00444457（試験 3）。

b n = 指定された血清型に対して確定した抗体濃度をもつ被験者の数。

c 幾何平均濃度（GMC）は指定された採血で得られた利用可能なデータをもつすべての被験者で計算した。プレ

ベナーを 4 回接種した後の GMC（試験 3，幼児）。

d 信頼区間（CI）は濃度の平均対数値に対する Student の t 分布に基づく信頼区間の逆変換。

e GMC の比：プレべナー13（試験 5）／プレベナー（試験 3）。

f GMC 比の信頼区間（CI）は濃度の対数の平均差に対する Student の t 分布に基づく信頼区間の逆変換。［本剤（試

験 5）–プレベナー（試験 3）］。

g 評価可能な免疫原性集団。

hGMC 比の両側 95% CI の下限値が 0.5 を上回る場合に非劣性が示されるものとした。
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Table 22. ワクチン接種 1 ヵ月後の 6 つの追加血清型に対する肺炎球菌の IgG GMC (µg/mL)，

本剤の接種を受けた 5～9 歳の小児（試験 5）と試験 3 で本剤の接種を受けた幼児と

の比較 a,g.h

ワクチン群（登録／無作為化時）

プレベナー 13

5～9 歳

（試験 5）

プレベナー 13

幼児（追加接種後）

（試験 3）

血清型 nb GMCc (95% CId) nb GMCc (95% CId) GMC 比 e (95% CIf)

追加

1 171 3.57 (3.05, 4.18) 1068 2.90 (2.75, 3.05) 1.23 (1.07, 1.42)

3 171 2.38 (2.07, 2.74) 1065 0.75 (0.72, 0.79) 3.17 (2.78, 3.62)

5 171 5.52 (4.82, 6.32) 1068 2.85 (2.72, 2.98) 1.94 (1.71, 2.20)

6A 169 21.51 (18.15, 25.51) 1063 7.11 (6.78, 7.46) 3.03 (2.64, 3.47)

7F 170 6.24 (5.49, 7.08) 1067 4.39 (4.18, 4.61) 1.42 (1.24, 1.62)

19A 170 17.18 (15.01, 19.67) 1056 8.44 (8.05, 8.86) 2.03 (1.78, 2.32)

a 米国で実施した試験 NCT00761631（試験 5）および NCT00444457（試験 3）。

b n =指定された血清型に対して確定した抗体濃度をもつ被験者の数。

c 幾何平均濃度（GMC）は指定された採血で得られた利用可能なデータをもつすべての被験者で計算した。本剤

を 4 回接種した後の GMC（試験 3，幼児）。

d 信頼区間（CI）は濃度の平均対数値に対する Student の t 分布に基づく信頼区間の逆変換。

e GMC の比：プレべナー13（試験 5）／プレベナー13（試験 3）。

f GMC 比の信頼区間（CIs）は濃度の対数の平均差に対する Student の t 分布に基づく信頼区間の逆変換。 ［プ

レベナー13（試験 5）–プレベナー13（試験 3）］。

g 評価可能な免疫原性集団。

hGMC 比の両側 95% CI の下限値が 0.5 を上回る場合に非劣性が示されるものとした。

Table 23 に示すように，10～17 歳の小児における接種後 1 ヵ月の OPA GMT は，5～9 歳の OPA 

GMT に対して 13 血清型のうち 12 血清型（血清型 3 を除く）で非劣性（すなわち GMR の両側

95% CI の下限値が>0.5）であった。
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Table 23. 接種 1 ヵ月後の肺炎球菌の OPA GMT，本剤の接種を受けた 10～17 歳の小児と本剤

の接種を受けた 5～9 歳の小児の比較 a,g,h,i

ワクチン群（登録時）

プレベナー13 

（10～17 歳）

プレベナー13 

（5～9 歳）

血清型 nb GMTc (95% CId) nb GMTc (95% CId) GMT 比 e (95% CIf)

共通

4 188 6912 (6101, 7831) 181 4629 (4017, 5334) 1.5 (1.24, 1.80)

6B 183 14224 (12316, 16427) 178 14996 (13164, 17083) 0.9 (0.78, 1.15)

9V 186 4485 (4001, 5028) 180 4733 (4203, 5328) 0.9 (0.80, 1.12)

14 187 6894 (6028, 7884) 176 4759 (4120, 5497) 1.4 (1.19, 1.76)

18C 182 6263 (5436, 7215) 175 8815 (7738, 10041) 0.7 (0.59, 0.86)

19F 184 2280 (1949, 2668) 178 1591 (1336, 1893) 1.4 (1.14, 1.81)

23F 187 3808 (3355, 4323) 176 3245 (2819, 3736) 1.2 (0.97, 1.42)

追加

1 189 322 (275, 378) 179 191 (165, 221) 1.7 (1.36, 2.10)

3 181 114 (101, 130) 178 203 (182, 226) 0.6 (0.48, 0.67)

5 183 360 (298, 436) 178 498 (437, 568) 0.7 (0.57, 0.91)

6A 182 9928 (8457, 11655) 178 7514 (6351, 8891) 1.3 (1.05, 1.67)

7F 185 6584 (5829, 7436) 178 10334 (9099, 11737) 0.6 (0.53, 0.76)

19A 187 1276 (1132, 1439) 180 1180 (1048, 1329) 1.1 (0.91, 1.28)
a 米国で実施した試験 NCT00761631（試験 5）。

b n= 指定された血清型に対して確定した抗体価をもつ被験者の数。

c 幾何平均抗体価（GMT）は，指定された採血で得られた利用可能なデータをもつすべての被験者で計算した。

d 信頼区間（CI）は抗体価の平均対数値に対する Student の t 分布に基づく信頼区間の逆変換。

e GMT の比：本剤（10～17 歳）／本剤（5～9 歳）。

f GMT 比の信頼区間（CI）は濃度の対数の平均差に対する Student の t 分布に基づく信頼区間の逆変換。［本剤（10～

17 歳）–本剤（5～9 歳）］，試験 5。
g 評価可能な免疫原性集団。

hGMT 比の両側 95% CI の下限値が 0.5 を上回る場合に非劣性が示されるものとした。

i アッセイの LLQQ（定量下限）を下回る個々の OPA 抗体価は，OPA 抗体 GMT を計算するために 0.50*LLOQ

の力価に設定した。
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14.3. 成人を対象とした臨床試験における本剤の免疫原性

米国および欧州では，過去に PPSV23 の接種を受けていない（PPSV23 未接種），または PPSV23

の接種を 1 回受けている（PPSV23 既接種）さまざまな年齢層の成人における本剤の免疫原性を

評価する 5 試験の第 3 相臨床試験が実施された。

各試験には，健康成人および重篤な肺炎球菌性肺炎や侵襲性肺炎球菌感染症のリスクを増大させ

ることが知られている慢性心血管疾患，慢性肺疾患，腎障害，糖尿病，慢性肝障害および医学的

にリスクのある状態または行動（例：アルコール依存症，喫煙）を含む病状の安定した基礎疾患

を有する免疫機能が正常な成人が含まれた。安定した医学的状態とは，試験ワクチン接種前の 12

週間に治療の重大な変更（すなわち，疾患悪化による新たな治療カテゴリーへの変更）がないこ

と，または疾患悪化による入院を必要としない医学的状態と定義した。

本剤に含まれる 13 種類の肺炎球菌血清型に対し，本剤および PPSV23 によって誘導される免疫

応答を mcOPA 抗体アッセイで測定した。各ワクチン接種から 1 ヵ月後に測定した血清型に特異

的な OPA 抗体幾何平均抗体価（GMT）を算出した。両ワクチンに共通する 12 血清型については，

GMT 比（プレべナー13/PPSV23）の両側 95%信頼区間（CI）の下限が 0.5 を上回る場合にプレべ

ナー13 の PPSV23 に対する非劣性が示されるものとした。

本剤に含まれているが PPSV23 には含まれていない血清型 6A に対する応答は，OPA 抗体価がワ

クチン接種前に対して 4 倍上昇を示すことを評価した。本剤について統計的に有意に大きな応答

とは，OPA 抗体価の 4 倍の上昇を達成した被験者の割合の差（プレべナー13－PPSV23）に対し

て，両側 95% CI の下限が 0 を上回ることと定義した。OPA 抗体 GMT の比較について，血清型

6A に対する統計的に有意に大きな応答とは，GMT 比（プレべナー13/PPSV23）の両側 95% CI

の下限が 2 を上回ることと定義した。

第 3 相臨床試験 5 試験のうち，2 つの非劣性試験によって本剤に対する免疫応答と PPSV23 に対

する免疫応答を比較した。これらの試験のうち，1 試験は PPSV23 未接種の 50 歳～64 歳の成人

を対象とし（試験 6），1 試験は PPSV23 既接種の 70 歳以上の成人を対象とした（試験 7）。3

つ目の試験では，試験登録時に PPSV23 未接種の 60～64 歳の成人を対象に，単回接種として本

剤を接種したときの免疫応答と PPSV23 を 1 回接種してから 1 年後に本剤を接種したときの免疫

応答を比較した（試験 8）。この試験では，単回接種として PPSV23 を接種したときの免疫応答

と本剤を 1 回接種してから 1 年後に PPSV23 を接種したときの応答についても比較した。本剤と

Fluarix（TIV）の同時接種について米国（試験 10）および欧州（試験 11）の 2 試験で評価を行っ

た。
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PPSV23 未接種の成人を対象として実施した臨床試験

米国で実施した本剤の実薬対照 modified 二重盲検a試験（試験 6）では，PPSV23 未接種の 60～64

歳の成人を 1：1 の比で本剤または PPSV23 接種群に無作為に割り付けた。さらに，50～59 歳の

成人も組み入れて本剤を 1 回接種した（非盲検）。

60～64 歳の成人では，本剤によって誘導された OPA 抗体 GMT は，PPSV23 によって誘導された

OPA 抗体 GMT に対して 12 共通血清型で非劣性であった（Table 24 参照）。さらに，OPA 抗体

GMT 比（プレべナー13/PPSV23）に対する 95%信頼区間の下限は，8 共通血清型で 1 を上回った。

本剤のみに含まれる血清型 6A については，PPSV23 未接種の 60～64 歳の成人において本剤接種

後に OPA 抗体価の 4 倍の上昇がみられた被験者の割合（88.5%）は，PPSV23 接種後（49.3%）よ

りも統計的に有意に大きかった。本剤接種後の血清型 6A の OPA 抗体 GMT は，PPSV23 接種後

よりも統計的に有意に大きかった（Table 24 参照）。

50～59 歳の成人において本剤によって誘導された OPA GMT は，60～64 歳の成人において本剤

によって誘導された OPA GMT に対して全 13 血清型で非劣性であった（Table 24 参照）。

                                                       
a Modified二重盲検とは，ワクチンを調剤して接種する治験実施施設スタッフには盲検を解除するが，

治験責任医師および被験者を含めて，その他の全治験関係者には盲検を維持することを意味する。
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Table 24. 本剤の接種を受けた PPSV23 未接種の 50 歳～59 歳の成人，および本剤または PPSV23

の接種を受けた 60 歳～64 歳の成人における OPA 抗体 GMT（試験 6）a,b,c,d,e

プレべナー13 プレべナー13 PPSV23 プレべナー13

60～64 歳に対する

50～59 歳

PPSV23 に対する

プレべナー13

60～64 歳 f

50～59 歳 h

N=350-384

60～64 歳

N=359-404

60～64 歳

N=367-402

血清型 GMT GMT GMT GMT比 (95% CI) GMT比 (95% CI)

1 211 158 119 1.3 (1.07, 1.65) 1.3 (1.07, 1.65)

3 94 96 90 1.0 (0.82, 1.18) 1.1 (0.89, 1.29)

4 2904 2164 1405 1.3 (1.06, 1.70) 1.5 (1.18, 2.00)

5 322 236 198 1.4 (1.08, 1.74) 1.2 (0.95, 1.50)

6Ag 4469 2766 343 1.6 (1.28, 2.03) 8.1 (6.11, 10.67)

6B 3350 2212 998 1.5 (1.20, 1.91) 2.2 (1.70, 2.89)

7F 1807 1535 829 1.2 (0.98, 1.41) 1.9 (1.52, 2.26)

9V 2190 1701 1012 1.3 (1.08 1.53) 1.7 (1.40, 2.02)

14 1078 733 819 1.5 (1.14, 1.89) 0.9 (0.69, 1.16)

18C 2077 1834 1074 1.1 (0.89, 1.44) 1.7 (1.32, 2.21)

19A 968 691 368 1.4 (1.17, 1.68) 1.9 (1.53, 2.30)

19F 697 622 636 1.1 (0.89, 1.41) 1.0 (0.78, 1.23)

23F 531 404 87 1.3 (0.96, 1.80) 4.6 (3.37, 6.38)

GMT：幾何平均抗体価（Geometric Mean Titer）。

a 米国で実施された試験 US NCT00427895（試験 6）。

b 非劣性は，60～64 歳の成人では 12 共通血清型について，50～59 歳の成人では 13 血清型について，GMT 比に対

する両側 95% CI の下限が 0.5 を上回ることと定義した。

c PPSV23 に含まれるが本剤には含まれない 11 血清型に対する OPA 抗体価は計算されなかった。

d アッセイの LLQQ（定量下限）を下回る個々の OPA 抗体価は，OPA 抗体 GMT を計算するために 0.50*LLOQ の

力価に設定した。

e 評価可能な免疫原性集団。

f プレべナー13 のみに含まれる血清型 6A について，統計的に有意に大きな応答とは，GMT 比（プレべナー

13/PPSV23）に対する両側 95% CI の下限が 2 を上回ることと定義した。

g 6A はプレべナー13 のみに含まれる血清型であり，PPSV23 には含まれない。

h 非盲検での本剤接種。
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PPSV23 既接種の成人を対象として実施した臨床試験

米国およびスウェーデンで行われた本剤の第 3 相実薬対照 modified 二重盲検試験（試験 7）では，

5 年以上前に PPSV23 を 1 回接種している 70 歳以上の成人を 1：1 の比で本剤または PPSV23 を

接種する群に無作為に割り付けた。

前回の PPSV23 接種から 5 年以上経過後に本剤または PPSV23 を接種したとき，本剤によって誘

導された OPA 抗体 GMT は，PPSV23 によって誘導された OPA GMT に対して 12 共通血清型で非

劣性であった。さらに，OPA GMT 比（プレべナー13/PPSV23）に対する 95%信頼区間の下限は，

12 共通血清型のうち，9 共通血清型で 1 を上回った。

本剤のみに含まれる血清型 6A については，PPSV23 既接種の 70 歳以上の成人において，本剤接

種後に OPA 抗体価の 4 倍の上昇がみられた被験者の割合（71.1%）は，PPSV23 接種後（27.3%）

よりも統計的に有意に大きかった。血清型 6A に対する OPA 抗体 GMT は，PPSV23 接種後と比

べて，本剤接種後に統計的に有意に大きかった。

本臨床試験では，5 年以上前に PPSV23 を接種している 70 歳以上の成人において，本剤の接種に

より誘導される免疫応答が PPSV23 の再接種と比較して非劣性であることが示された（Table 25

参照）。
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Table 25. PPSV23 既接種の 70 歳以上の成人に本剤または PPSV23 を接種したときの OPA 抗

体 GMT（試験 7） a,b,c,d,e,f

血清型

プレべナー13

N=400-426

PPSV23

N=395-445

PPSV23 に対するプレべナー13

GMT GMT GMT 比 (95% CI)

1 93 66 1.4 (1.14, 1.72)

3 59 53 1.1 (0.92, 1.31)

4 613 263 2.3 (1.76, 3.10)

5 100 61 1.6 (1.35, 2.00)

6Ag 1056 160 6.6 (5.14, 8.49)

6B 1450 565 2.6 (2.00, 3.29)

7F 559 481 1.2 (0.97, 1.39)

9V 622 491 1.3 (1.08, 1.49)

14 355 366 1.0 (0.76, 1.23)

18C 972 573 1.7 (1.33, 2.16)

19A 366 216 1.7 (1.40, 2.07)

19F 422 295 1.4 (1.16, 1.77)

23F 177 53 3.3 (2.49, 4.47)

GMT：幾何平均抗体価（Geometric Mean Titer）。

a 米国とスウェーデンで実施された試験 NCT00546572（試験 7）。

b 12 共通血清型について，非劣性は GMT 比（プレべナー 13/PPSV23）に対する両側 95% CI の下限が 0.5 を上回

ることと定義した。

c プレべナー13 のみに含まれる血清型 6A について，統計的に有意に大きい応答とは GMT 比（プレべナー

13/PPSV23）に対する両側 95% CI の下限が 2 を上回ることと定義した。

d PPSV23 のみに含まれ，プレべナー13 には含まれない 11 血清型に対する OPA 抗体は測定していない。

e アッセイの LLOQ（定量下限）を下回る個々の OPA 抗体価は，OPA 抗体 GMT 算出のため，0.50*LLOQ の力価

に設定した。

f 評価可能な免疫原性集団。

g 6Aはプレべナー13のみに含まれる血清型であり，PPSV23には含まれない。

PPSV23 未接種の成人を対象とした本剤および PPSV23 の連続接種についての臨床試験

PPSV23 未接種の 60～64 歳の成人を対象とした無作為化臨床試験（試験 8）では，223 例に PPSV23

を接種してから 1 年後に本剤を接種し（PPSV23/プレべナー13），478 例に本剤のみを接種した。



13vPnC Infant
米国添付文書和訳

PFIZER CONFIDENTIAL
Page 45

本ワクチン接種から 1 ヵ月後に測定した OPA 抗体価を Table 26 に示す。本剤のみの接種を受け

た被験者と比較して，PPSV23 接種から 1 年後に本ワクチン接種を受けた被験者における OPA 抗

体 GMT は下回っていた。同様に，試験 7 における PPSV23 既接種の 70 歳以上の成人を対象とし

た探索的解析で，本剤のみを接種した被験者と比較して，PPSV23 接種から 1 年後に本剤を接種

した被験者において OPA 抗体 GMT は下回っていた。

Table 26. PPSV23 未接種の 60～64 歳の成人に本剤を単独で，または PPSV23 接種から 1 年後

に接種したときの，本剤の血清型に対する OPA 抗体 GMT（試験 8）（PPSV23/プ

レべナー13）a,b,c,d

プレべナー13

N=410-457

PPSV23/プレべナー13

N=180-196

血清型 GMT (95% CI) GMT (95% CI)

1 219 (191, 252) 88 (72, 109)

3 78 (69, 88) 54 (45, 65)

4 2590 (2257, 2973) 988 (802, 1218)

5 258 (218, 305) 112 (90, 139)

  6Ae 2947 (2536, 3426) 1210 (962, 1522)

6B 2165 (1845, 2540) 832 (654, 1059)

7F 1518 (1339, 1721) 407 (342, 485)

9V 1279 (1142, 1432) 495 (426, 575)

14 790 (663, 941) 515 (402, 659)

18C 1683 (1437, 1971) 650 (504, 839)

19A 717 (629, 818) 299 (248, 361)

19F 812 (702, 939) 360 (293, 442)

23F 384 (312, 472) 142 (104, 193)

GMT：幾何平均抗体価（Geometric Mean Titer）。

a 米国で実施した試験 NCT00574548（試験 8）。

b 評価可能な免疫原性集団。

c PPSV23 に含まれるが本剤には含まれない 11 血清型の OPA 抗体は計算されなかった。

d アッセイの LLQQ（定量下限）を下回る個々の OPA 抗体価は，OPA 抗体 GMT を計算するために 0.50*LLOQ の

力価に設定した。

e 6A はプレべナー13 のみに含まれる血清型であり，PPSV23 には含まれない。
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1 年を超える接種間隔に関するデータは得られていない。過去にワクチン接種を受けていない被

験者について PPSV23 接種から 1 年後の本剤接種に対する免疫応答に関するデータは得られてい

ない。

また，試験 8 では 266 例が本剤の接種を受けてから 1 年後に PPSV23 の接種を受けた（プレべナー

13/PPSV23）。本剤を接種してから 1 年後に PPSV23 を接種した後の（プレべナー13/PPSV23）

OPA 抗体 GMT は，PPSV23 の単回接種（N=237）後の OPA GMT に対して 12 共通血清型で非劣

性であった［GMT 比（PPSV23 に対するプレべナー13/PPSV23）についての 95% CI の下限が> 0.5］

（Table 27 参照）。PPSV23 接種歴のない 60～64 歳の成人を対象に行った試験 6 では，108 例が

本剤接種から 3.5～4 年後に PPSV23 の接種を受け（プレべナー13/PPSV23），414 例が PPSV23

の単回接種を受けた。血清型に特異的な OPA 抗体 GMT 比［（プレべナー13/PPSV23）/ PPSV23］

は，試験 8 における 1 年間の接種間隔と比較して全般的に高率であることが示された。
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Table 27. PPSV23 未接種の 60～64 歳の成人に対し，本剤接種から 1 年後に PPSV23 を接種

した場合と，PPSV23 のみを接種した場合の本剤血清型に対する OPA 抗体 GMT

（試験 8）a,b,c,d

プレべナー13/PPSV23

N=216-233

PPSV23

N=214-229

PPSV23 に対する

プレべナー13/PPSV23

血清型 GMT 95% CI GMT 95% CI GMT 比 95% CI

1 155 (131, 182) 161 (131, 198) 1.0 (0.74, 1.25)

3 127 (111, 145) 83 (71, 98) 1.5 (1.23, 1.87)

4 1409 (1202, 1651) 1468 (1139, 1893) 1.0 (0.71, 1.29)

5 220 (184, 264) 178 (144, 222) 1.2 (0.93, 1.64)

  6Ae 1366 (1122, 1663) 400 (306, 524) 3.4 (2.45, 4.77)

6B 1345 (1113, 1625) 875 (689, 1111) 1.5 (1.14, 2.08)

7F 748 (653, 857) 719 (598, 865) 1.0 (0.83, 1.31)

9V 848 (731, 984) 824 (694, 977) 1.0 (0.82, 1.29)

14 711 (580, 872) 869 (677, 1115) 0.8 (0.59, 1.13)

18C 1115 (925, 1344) 912 (707, 1177) 1.2 (0.89, 1.67)

19A 471 (408, 543) 390 (318, 477) 1.2 (0.94, 1.55)

19F 819 (697, 963) 626 (504, 779) 1.3 (1.00, 1.71)

23F 216 (169, 277) 84 (62, 114) 2.6 (1.74, 3.79)

GMT：幾何平均抗体価（Geometric Mean Titer）。

a 米国で行われた試験 NCT00574548（試験 8）。

b評価可能な免疫原性集団。

c PPSV23 のみに含まれ，本剤には含まれない 11 血清型に対する OPA 抗体は測定していない。

d アッセイの LLQQ（定量下限）を下回る個々の OPA 抗体価は，OPA 抗体 GMT 算出のため，0.50*LLOQ の力

価に設定した。

e 6A はプレべナー13 のみに含まれる血清型であり，PPSV23 には含まれない。血清型 6A に対する OPA 抗体 GMT

は記述的なものとした。

14.4. ワクチンの同時接種

乳幼児

米国の乳幼児用定期接種ワクチン［薬物相互作用（7.1項）参照］と本剤の同時接種については，

3 回接種後の肺炎球菌免疫応答試験（試験 2）［臨床試験（14.2項）参照］および米国のロット

一貫性試験（試験 3）の 2 試験で評価されている。試験 3 では，被験者を本剤の 3 つのロットの
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うちの 1 つまたはプレべナーを接種する群に 2：2：2：1 の割合で無作為に割り付けた。ワクチン

接種を受けた乳幼児の総数は，663 例（試験 2）および 1,699 例（試験 3）であった。プレべナー

および本剤を接種した乳幼児において，併用ワクチン抗原に対する免疫応答を比較した。ジフテ

リアトキソイド，破傷風トキソイド，百日せき，ポリオ1型・2型・3型，B型肝炎，PRP-T，PRP-OMP，

麻疹および水痘抗原に対する本剤接種群の反応は，プレべナー接種群でみられた反応と同様で

あった。情報は限られているが，本剤接種群のおたふくかぜおよび風疹抗原に対する応答は，プ

レべナー接種群と同様であった。

成人

2 試験の無作為化二重盲検試験にて，PPSV23 未接種の 50～59 歳の成人（試験 10，米国で実施）

および 65 歳以上の成人（試験 11，欧州で実施）を対象に不活化 TIV（2007 年秋／2008 年春の

Fluarix，A/H1N1，A/H3N2，および B 型株）と同時接種したときの本剤の免疫原性を評価した。

各試験において，1 つの群で本剤と TIV を同時に接種し，約 1 ヵ月後にプラセボを接種した。も

う 1 つの群では TIV とプラセボを同時に接種し，約 1 ヵ月後に本剤を接種した。

TIV によって誘導された抗体応答は，TIV 接種から 1 ヵ月後に赤血球凝集抑制アッセイ（HAI）

により測定された。各 TIV 株に対して接種 1 ヵ月後に HAI 力価の 4 倍以上の上昇を達成した被

験者（応答者）の割合を評価した。各 TIV ワクチン抗体に関して，2 群間の応答者の割合の差［併

用－TIV+プラセボ）］に対する 95% CI の下限が-10%を上回る場合に非劣性が示されるものとし

た。

50～59 歳の被験者では，TIV 単独接種と比較して，本剤と TIV を同時接種した後に 3 種類の TIV

株のそれぞれに対する非劣性が示された。

65 歳以上の被験者では，A/H1N1 型株および B 型株に対して非劣性が示されたが，A/H3N2 型株

では示されず，95% CI の下限は-10.4%であった。

これらの試験では，本剤の単独接種と比較して，本剤と TIV を同時接種したときの本剤抗体応答

についても評価した。一部の被験者で本剤を接種してから 1 ヵ月後に，ELISA IgG により抗ポリ

サッカライド結合抗体応答（IgG）を測定した。本剤単独に対する本剤＋TIV の IgG GMC 比の両

側 95% CI の下限が> 0.5 である場合に非劣性が示されるものとした。事後解析では，同一の基準

を用いて OPA 抗体応答を評価した。

50～59 歳の被験者では，本剤単独接種と比較して，本剤と TIV を同時接種したとき，ELISA 法

で測定された本剤の IgG 抗体応答は全 13 血清型で非劣性基準を満たし，13 血清型中 10 血清型に

おいて OPA 抗体 GMT 比に対して非劣性が認められた。
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65 歳以上の被験者では，本剤単独接種と比較して，本剤と TIV を同時接種したとき，ELISA 法

で測定された本剤の IgG 抗体応答は 13 血清型中 12 血清型で非劣性基準を満たし，全 13 血清型

において OPA 抗体 GMT 比に対して非劣性が認められた。

16. 包装／保存および取扱い上の注意

プレフィルドシリンジ，1 回分（10 個入り／パッケージ）– NDC 0005-1971-02.

プレフィルドシリンジ，1回分（1個入り／パッケージ）– NDC 0005-1971-04 (Pfizer Helpful Answers 

Program).

プレフィルドシリンジ，1回分（1個入り／パッケージ）– NDC 0005-1971-05.

+2ºC～+8ºC（36ºF～46ºF）で冷蔵保存する。

プレフィルドシリンジのチップキャップおよびプランジャーゴム栓は天然ゴム成分を含有して

いない。

凍結させないこと。本剤を凍結させた場合は廃棄すること。

17. 患者への情報提供

17.1. 考えられるベネフィットおよびリスク

このワクチンを接種する前に，医療従事者は接種を受ける本人，親，保護者またはその他の責任

がある成人に対し，患者に対して考えられるベネフィットおよびリスクについて説明する必要が

ある［警告および接種上の注意（5 項）および副反応（6 項を参照］。親，保護者またはその他

の責任がある成人は，接種不適当者でない限り，子に対する一連の予防接種を完了する重要性に

ついて説明を受ける必要がある。

ワクチン情報は疾病対策予防センター（CDC）のウェブサイトから無料で入手することができる

（www.cdc.gov/vaccines）。

17.2. 副反応

接種を受ける本人，親，保護者またはその他の責任がある成人に対し，副反応が疑われる場合は

医療従事者に報告するよう指示すること。
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1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT

Prevenar 13
▼

suspension for injection
Pneumococcal polysaccharide conjugate vaccine (13-valent, adsorbed)

2. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION

1 dose (0.5 ml) contains:

Pneumococcal polysaccharide serotype 11 2.2 µg
Pneumococcal polysaccharide serotype 31 2.2 µg
Pneumococcal polysaccharide serotype 41 2.2 µg
Pneumococcal polysaccharide serotype 51 2.2 µg
Pneumococcal polysaccharide serotype 6A1 2.2 µg
Pneumococcal polysaccharide serotype 6B1 4.4 µg
Pneumococcal polysaccharide serotype 7F1 2.2 µg
Pneumococcal polysaccharide serotype 9V1 2.2 µg
Pneumococcal polysaccharide serotype 141 2.2 µg
Pneumococcal polysaccharide serotype 18C1 2.2 µg
Pneumococcal polysaccharide serotype 19A1 2.2 µg
Pneumococcal polysaccharide serotype 19F1 2.2 µg
Pneumococcal polysaccharide serotype 23F1 2.2 µg

1Conjugated to CRM197 carrier protein and adsorbed on aluminium phosphate (0.125 mg aluminium).

Excipients with known effect
For the full list of excipients, see section 6.1.

3. PHARMACEUTICAL FORM

Suspension for injection.
The vaccine is a homogeneous white suspension.

4. CLINICAL PARTICULARS

4.1 Therapeutic indications

Active immunisation for the prevention of invasive disease, pneumonia and acute otitis media caused 
by Streptococcus pneumoniae in infants and children from 6 weeks to 17 years of age.
Active immunisation for the prevention of invasive disease caused by Streptococcus pneumoniae in 
adults aged 50 years and older.

See sections 4.4 and 5.1 for information on protection against specific pneumococcal serotypes.
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The use of Prevenar 13 should be determined on the basis of official recommendations taking into 
consideration the impact of invasive disease in different age groups as well as the variability of 
serotype epidemiology in different geographical areas.

4.2 Posology and method of administration

The immunisation schedules for Prevenar 13 should be based on official recommendations.

Posology

Infants and children aged 6 weeks to 5 years

It is recommended that infants who receive a first dose of Prevenar 13 complete the vaccination 
course with Prevenar 13.

Infants aged 6 weeks-6 months

Three-dose primary series
The recommended immunisation series consists of four doses, each of 0.5 ml. The primary infant 
series consists of three doses, with the first dose usually given at 2 months of age and with an interval 
of at least 1 month between doses. The first dose may be given as early as six weeks of age. The 
fourth (booster) dose is recommended between 11 and 15 months of age.

Two-dose primary series
Alternatively, when Prevenar 13 is given as part of a routine infant immunisation programme, a series 
consisting of three doses, each of 0.5 ml, may be given. The first dose may be administered from the 
age of 2 months, with a second dose 2 months later. The third (booster) dose is recommended between 
11 and 15 months of age (see section 5.1).

Unvaccinated infants and children ≥ 7 months of age

Infants aged 7-11 months
Two doses, each of 0.5 ml, with an interval of at least 1 month between doses. A third dose is 
recommended in the second year of life.

Children aged 12-23 months
Two doses, each of 0.5 ml, with an interval of at least 2 months between doses (see section 5.1).

Children aged 2-17 years 
One single dose of 0.5 ml.

Prevenar 13 vaccine schedule for infants and children previously vaccinated with Prevenar (7-valent) 
(Streptococcus pneumoniae serotypes 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, and 23F)
Prevenar 13 contains the same 7 serotypes included in Prevenar, using the same carrier protein 
CRM197. 

Infants and children who have begun immunisation with Prevenar may switch to Prevenar 13 at any 
point in the schedule.

Young Children (12-59 months) completely immunized with Prevenar (7-valent)
Young children who are considered completely immunised with Prevenar (7-valent) should receive 
one dose of 0.5 ml of Prevenar 13 to elicit immune responses to the 6 additional serotypes. This dose 
of Prevenar 13 should be administered at least 8 weeks after the final dose of Prevenar (7-valent) (see 
section 5.1).
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Children 5 –17 years
Children 5 to 17 years of age may receive a single dose of Prevenar 13 if they have been previously 
vaccinated with one or more doses of Prevenar. This dose of Prevenar 13 should be administered at 
least 8 weeks after the final dose of Prevenar (7-valent) (see section 5.1).

Adults aged 50 years and older

One single dose.
The need for revaccination with a subsequent dose of Prevenar 13 has not been established.

Regardless of prior pneumococcal vaccination status, if the use of 23-valent polysaccharide vaccine is 
considered appropriate, Prevenar 13 should be given first (see sections 4.5 and 5.1).

Method of administration

The vaccine should be given by intramuscular injection. The preferred sites are the anterolateral 
aspect of the thigh (vastus lateralis muscle) in infants or the deltoid muscle of the upper arm in 
children and adults. 

4.3 Contraindications

Hypersensitivity to the active substances, to any of the excipients listed in section 6.1, or to diphtheria 
toxoid.

As with other vaccines, the administration of Prevenar 13 should be postponed in subjects suffering 
from acute, severe febrile illness. However, the presence of a minor infection, such as a cold, should 
not result in the deferral of vaccination.

4.4 Special warnings and precautions for use

Prevenar 13 must not be administered intravascularly.

As with all injectable vaccines, appropriate medical treatment and supervision should always be 
readily available in case of a rare anaphylactic event following the administration of the vaccine.

This vaccine should not be given as an intramuscular injection to individuals with thrombocytopaenia 
or any coagulation disorder that would contraindicate intramuscular injection, but may be given 
subcutaneously if the potential benefit clearly outweighs the risks (see section 5.1).

Prevenar 13 will only protect against Streptococcus pneumoniae serotypes included in the vaccine, 
and will not protect against other microorganisms that cause invasive disease, pneumonia, or otitis 
media. As with any vaccine, Prevenar 13 may not protect all individuals receiving the vaccine from 
pneumococcal disease.

Individuals with impaired immune responsiveness, whether due to the use of immuno-suppressive 
therapy, a genetic defect, human immunodeficiency virus (HIV) infection, or other causes, may have 
reduced antibody response to active immunization.

Safety and immunogenicity data for Prevenar 13 are not available for individuals in specific immuno-
compromised groups (e.g., congenital or acquired splenic dysfunction, HIV infected, malignancy, 
haematopoietic stem cell transplant, nephrotic syndrome) and vaccination should be considered on an 
individual basis. 
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Infants and children aged 6 weeks to 5 years

In clinical studies, Prevenar 13 elicited an immune response to all thirteen serotypes included in the 
vaccine. The immune response for serotype 3 following the booster dose was not increased above the 
levels seen after the infant vaccination series; the clinical relevance of this observation regarding the 
induction of serotype 3 immune memory is unknown (see section 5.1).

The proportions of functional antibody responders (OPA titres ≥ 1:8) to serotypes 1, 3 and 5 were 
high. However, the OPA geometric mean titres were lower than those against each of the remaining 
additional vaccine serotypes; the clinical relevance of this observation for protective efficacy is 
unknown (see section 5.1). 

Limited data have demonstrated that Prevenar 7 valent (three-dose primary series) induces an 
acceptable immune response in infants with sickle cell disease with a safety profile similar to that 
observed in non-high-risk groups (see section 5.1). 

Children younger than 2 years old should receive the appropriate-for-age Prevenar 13 vaccination
series (see section 4.2). The use of pneumococcal conjugate vaccine does not replace the use of 
23-valent pneumococcal polysaccharide vaccines in children ≥ 2 years of age with conditions (such as 
sickle cell disease, asplenia, HIV infection, chronic illness, or those who are immunocompromised) 
placing them at higher risk for invasive disease due to Streptococcus pneumoniae. Whenever 
recommended, children at risk who are ≥ 24 months of age and already primed with Prevenar 13 
should receive 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine. The interval between the 13-valent 
pneumococcal conjugate vaccine (Prevenar 13) and the 23-valent pneumococcal polysaccharide 
vaccine should not be less than 8 weeks. There are no data available to indicate whether the 
administration of 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine to unprimed children or to children 
primed with Prevenar 13 might result in hyporesponsiveness to further doses of Prevenar 13.

The potential risk of apnoea and the need for respiratory monitoring for 48-72h should be considered 
when administering the primary immunisation series to very premature infants (born  28 weeks of 
gestation), and particularly for those with a previous history of respiratory immaturity. As the benefit 
of vaccination is high in this group of infants, vaccination should not be withheld or delayed.

For vaccine serotypes, protection against otitis media is expected to be lower than protection against 
invasive disease. As otitis media is caused by many organisms other than pneumococcal serotypes 
represented in the vaccine, protection against all otitis media is expected to be low (see section 5.1).

When Prevenar 13 is administered concomitantly with Infanrix hexa (DTPa-HBV-IPV/Hib), the rates 
of febrile reactions are similar to those seen with concomitant administration of Prevenar (7-valent) 
and Infanrix hexa (see section 4.8).

Antipyretic treatment should be initiated according to local treatment guidelines for children with 
seizure disorders or with a prior history of febrile seizures and for all children receiving Prevenar 13 
simultaneously with vaccines containing whole cell pertussis.

4.5 Interaction with other medicinal products and other forms of interaction

Infants and children aged 6 weeks to 5 years

Prevenar 13 can be given concomitantly with any of the following vaccine antigens, either as 
monovalent or combination vaccines: diphtheria, tetanus, acellular or whole cell pertussis, 
Haemophilus influenzae type b, inactivated poliomyelitis, hepatitis B, meningococcal serogroup C, 
measles, mumps, rubella, varicella and rotavirus vaccine. 
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Children 6 to 17 years of age

No data are currently available regarding concomitant use with other vaccines. 

Adults aged 50 years and older

Prevenar 13 may be administered concomitantly with the seasonal trivalent inactivated 
influenza vaccine (TIV).

In two studies conducted in adults aged 50-59 and 65 years and older, it was demonstrated that 
Prevenar 13 may be given concomitantly with trivalent inactivated influenza vaccine (TIV). The 
responses to all three TIV antigens were comparable when TIV was given alone or concomitantly 
with Prevenar 13.

When Prevenar 13 was given concomitantly with TIV, the immune responses to Prevenar 13 were 
lower compared to when Prevenar 13 was given alone. The clinical significance of this is unknown.

Concomitant use with other vaccines has not been investigated.

Different injectable vaccines should always be given at different vaccination sites.

Concomitant administration of Prevenar 13 and 23-valent polysaccharide vaccine has not been 
studied. In clinical studies when Prevenar 13 was given 1 year after 23-valent polysaccharide vaccine 
the immune responses were lower for all serotypes compared to when Prevenar 13 was given to 
subjects not previously immunized with 23-valent polysaccharide vaccine. The clinical significance of 
this is unknown. 

4.6 Fertility, pregnancy and lactation

Pregnancy

There are no data from the use of pneumococcal 13-valent conjugate in pregnant women.

Breast-feeding

It is unknown whether pneumococcal 13-valent conjugate is excreted in human milk.

Fertility
Animal studies do not indicate direct or indirect harmful effects with respect to reproductive toxicity 
(see section 5.3).

4.7 Effects on ability to drive and use machines

Not relevant.

4.8 Undesirable effects

Adverse reactions reported in clinical studies or from the post-marketing experience for all age groups 
are listed in this section per system organ class, in decreasing order of frequency and seriousness. The 
frequency is defined as follows: very common ( 1/10), common ( 1/100 to < 1/10), uncommon 
( 1/1,000 to < 1/100), rare ( 1/10,000 to < 1/1,000), very rare (≤ 1/10,000), not known (cannot be 
estimated from available data).
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Infants and children aged 6 weeks to 5 years
The safety of the vaccine was assessed in controlled clinical studies where 14,267 doses were given to 
4,429 healthy infants from 6 weeks of age at first vaccination and 11-16 months of age at booster 
dose. In all infant studies, Prevenar 13 was co-administered with routine paediatric vaccines (see 
section 4.5).

Safety in 354 previously unvaccinated children (7 months to 5 years of age) was also assessed.

The most commonly reported adverse reactions in children 6 weeks to 5 years of age were 
vaccination-site reactions, fever, irritability, decreased appetite, and increased and/or decreased sleep.

In a clinical study in infants vaccinated at 2, 3, and 4 months of age, fever ≥ 38°C was reported at 
higher rates among infants who received Prevenar (7-valent) concomitantly with Infanrix hexa (28.3% 
to 42.3%) than in infants receiving Infanrix hexa alone (15.6% to 23.1%). After a booster dose at 12 
to 15 months of age, the rate of fever ≥ 38°C was 50.0% in infants who received Prevenar (7-valent) 
and Infanrix hexa at the same time as compared to 33.6% in infants receiving Infanrix hexa alone. 
These reactions were mostly moderate (less than or equal to 39 °C) and transient.

An increase in vaccination site reactions was reported in children older than 12 months compared to 
rates observed in infants during the primary series with Prevenar 13.

Adverse reactions from clinical studies
In clinical studies, the safety profile of Prevenar 13 was similar to Prevenar. The following 
frequencies are based on adverse reactions assessed as related to vaccination in Prevenar 13 clinical 
studies:

Immune system disorders:

Rare: Hypersensitivity reaction including face oedema, dyspnoea, bronchospasm

Nervous system disorders:

Rare: Convulsions (including febrile convulsions), hypotonic-hyporesponsive 
episode

Gastrointestinal disorders:

Very common: Decreased appetite
Uncommon: Vomiting; diarrhoea

Skin and subcutaneous tissue disorders:

Rare: Rash; urticaria or urticaria-like rash

General disorders and administration site conditions:

Very common: Pyrexia; irritability; any vaccination-site erythema, induration/swelling or 
pain/tenderness; somnolence; poor quality sleep
Vaccination-site erythema or induration/swelling 2.5 cm–7.0 cm (after the 
booster dose and in older children [age 2 to 5 years])

Common: Pyrexia > 39°C; vaccination-site movement impairment (due to pain); 
vaccination-site erythema or induration/swelling 2.5 cm–7.0 cm (after infant 
series)
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Uncommon: Vaccination-site erythema, induration/swelling > 7.0 cm; crying

Adverse reactions from Prevenar 13 postmarketing experience
Although the following adverse drug reactions were not observed in the Prevenar 13 clinical studies in 
infants and children, the following are considered adverse drug reactions for Prevenar 13 as they were 
reported in the postmarketing experience. Because these reactions were derived from spontaneous 
reports, the frequencies could not be determined and are thus considered as not known.

Blood and lymphatic system disorders:

Lymphadenopathy (localised to the region of the vaccination site)

Immune system disorders:

Anaphylactic/anaphylactoid reaction including shock; angioedema

Skin and subcutaneous tissue disorders:

Erythema multiforme

General disorders and administration site conditions:

Vaccination-site urticaria; vaccination-site dermatitis; vaccination-site 
pruritus; flushing

Additional information in special populations:

Apnoea in very premature infants ( 28 weeks of gestation) (see section 4.4).

Children and adolescents aged 6 to 17 years of age 
Safety was evaluated in 592 children aged 6 to 17 years of age 294 children aged 5 to 10 years 
previously immunised with at least one dose of Prevenar and 298 children aged 10 to 17 years who 
had not received a pneumococcal vaccine. 

The most common adverse events in children and adolescents 6 to 17 years of age were:

Nervous system disorders:

Common: Headaches

Gastrointestinal disorders:

Very common: Decreased appetite
Common: Vomiting; diarrhoea

Skin and subcutaneous tissue disorders:

Common: Rash; urticaria or urticaria-like rash  
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General disorders and administration site conditions:

Very common: Irritability; any vaccination-site erythema; induration/swelling or 
pain/tenderness; somnolence; poor quality sleep; 
vaccination-site tenderness (including impaired movement)

Common: Pyrexia

Other adverse events previously observed in infants and children 6 weeks to 5 years of age may also 
be applicable to this age group but were not seen in this study possibly due to the small sample size.

Adults aged 50 years and older
Safety was assessed in 6 clinical studies including 6,198 adults ranging in age from 50 to 95 years.
Prevenar 13 was administered to 5,667 adults; 2,616 (46.2 %) aged 50 to 64 years, and 3,051 (53.8 %) 
aged 65 years and older. Of the Prevenar 13 recipients 1,916 adults were previously vaccinated with 
the 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine at least 3 years prior to study vaccination, and 
3,751 were 23-valent polysaccharide vaccine unvaccinated. Subjects older than 65 years of age 
reported fewer adverse reactions than younger adults, regardless of prior pneumococcal vaccination
status. Overall, the frequency categories were similar for both age groups.

Adverse reactions from clinical studies
Local reactions and systemic events were solicited daily for 14 days after each vaccination in all the 
clinical studies. The following frequencies are based on adverse reactions assessed as related to 
vaccination with Prevenar 13 in adults:

Metabolism and nutrition disorders:

Very common: Decreased appetite

Nervous system disorders:

Very common: Headaches

Gastrointestinal disorders: 

Very common: Diarrhoea 

Common: Vomiting

Uncommon: Nausea

Immune system disorders:

Uncommon: Hypersensitivity reaction including face oedema, dyspnoea, bronchospasm

Skin and subcutaneous tissue disorders:

Very common: Rash

General disorders and administration site conditions:
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Very common: Chills; fatigue; vaccination-site erythema; vaccination-site 
induration/swelling; vaccination-site pain/tenderness; limitation of arm 
movement

Common: Pyrexia

Uncommon: Lymphadenopathy localized to the region of the vaccination site

Musculoskeletal and connective tissue disorders:
Very common: Arthralgia; myalgia

Overall, no significant differences in frequencies of adverse reactions were seen when Prevenar 13 
was given to adults previously vaccinated with the pneumococcal polysaccharide vaccine.

Higher frequency in some solicited systemic reactions was observed when Prevenar 13 was 
administered concomitantly with trivalent inactivated influenza vaccine (TIV) compared to TIV given 
alone (headache, chills, rash, decreased appetite, arthralgia, and myalgia) or Prevenar 13 given alone 
(headache, fatigue, chills, decreased appetite, and arthralgia). 

4.9 Overdose

Overdose with Prevenar 13 is unlikely due to its presentation as a pre-filled syringe. However, in 
infants and children there have been reports of overdose with Prevenar 13 defined as subsequent doses 
administered closer than recommended to the previous dose. In general, adverse events reported with 
overdose are consistent with those that have been reported with doses given in the recommended 
paediatric schedules of Prevenar 13.

5. PHARMACOLOGICAL PROPERTIES

5.1 Pharmacodynamic properties

Pharmacotherapeutic group: vaccines, pneumococcal vaccines; ATC code: J07AL02

Prevenar 13 contains the 7 pneumococcal capsular polysaccharides that are in Prevenar (4, 6B, 9V, 
14, 18C, 19F, 23F) plus 6 additional polysaccharides (1, 3, 5, 6A, 7F, 19A) all conjugated to CRM197

carrier protein. 

Burden of disease in infants and children aged 6 weeks to 5 years

Based on serotype surveillance in Europe performed before the introduction of Prevenar, Prevenar 13 
is estimated to cover 73-100 % (depending on the country) of serotypes causing invasive 
pneumococcal disease (IPD) in children less than 5 years of age. In this age group, serotypes 1, 3, 5, 
6A, 7F, and 19A account for 15.6 % to 59.7 % of invasive disease, depending on the country, the time
period studied, and the use of Prevenar.

Acute otitis media (AOM) is a common childhood disease with different aetiologies. Bacteria can be 
responsible for 60-70 % of clinical episodes of AOM. S. pneumoniae is one of the most common 
causes of bacterial AOM worldwide.

Prevenar 13 is estimated to cover over 90 % of serotypes causing antibiotic-resistant IPD. 

Burden of disease in children and adolescents aged 6 to 17 years
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In children and adolescents aged 6 to 17 years, the incidence of pneumococcal disease is low, 
however, there is an increased risk of morbidity and mortality in those with underlying co-
morbidities.  

Burden of disease in adults aged 50 years and older 

The incidence of invasive pneumococcal disease (IPD) in adults increases with age from 50 years, 
risk factors (smoking status or alcohol use), and underlying co-morbidities (chronic cardiovascular 
disease, chronic pulmonary disease including asthma, renal disorders, diabetes mellitus, and chronic 
liver disease including alcoholic liver disease). Bacteraemic pneumonia, bacteraemia without a focus, 
and meningitis are the most common manifestations of IPD in adults aged 50 years or older.  Based 
on surveillance data, the pneumococcal serotypes in Prevenar 13 may be responsible for at least 50 –
76% (depending on country) of IPD in adults aged over 50 years. Approximately 80% of IPD in 
adults is bacteraemic pneumonia.

Prevenar 13 immunogenicity clinical studies in infants and children

The protective efficacy of Prevenar 13 against IPD has not been studied. As recommended by the 
World Health Organization (WHO) the assessment of potential efficacy against IPD in infants and 
young children has been based on a comparison of immune responses to the seven common serotypes 
shared between Prevenar 13 and Prevenar, for which protective efficacy has been proven. Immune 
responses to the additional 6 serotypes were also measured.

Immune responses following a three-dose primary infant series

Clinical studies have been conducted in a number of European countries and the US using a range of 
vaccination schedules, including two randomised non-inferiority studies (Germany using a 2, 3, 4 
month primary series [006] and US using a 2, 4, 6 month primary series [004]). In these two studies 
pneumococcal immune responses were compared using a set of non-inferiority criteria including the 
percentage of subjects with serum anti-polysaccharide serotype specific IgG ≥ 0.35 μg/ml one month 
after the primary series and the comparison of IgG geometric mean concentrations (ELISA GMCs); in 
addition, functional antibody titres (OPA) between subjects receiving Prevenar 13 and Prevenar were 
compared. For the six additional serotypes, these values were compared with the lowest response 
among all of the seven common serotypes in the Prevenar recipients.

The non-inferiority immune response comparisons for study 006, based on the proportion of infants 
achieving anti-polysaccharide IgG concentrations ≥ 0.35 μg/ml, are shown in Table 1. Results for 
study 004 were similar. Prevenar 13 non-inferiority (lower bound of the 95 % CI for the difference in 
percentage of responders at 0.35 µg/ml between groups was >-10 %) was demonstrated for all 7 
common serotypes, except for serotype 6B in study 006 and serotypes 6B and 9V in study 004, which 
missed by a small margin. All seven common serotypes met pre-defined non-inferiority criteria for 
IgG ELISA GMCs. Prevenar 13 elicited comparable, although slightly lower, antibody levels than 
Prevenar for the 7 common serotypes. The clinical relevance of these differences is not known.

Non-inferiority was met for the 6 additional serotypes based on the proportion of infants achieving 
antibody concentrations ≥ 0.35 μg/ml and comparison of IgG ELISA GMCs in study 006 and was met 
for 5 out of the 6 serotypes, with the exception of serotype 3 for study 004. For serotype 3, the 
percentage of Prevenar 13 recipients with serum IgG ≥ 0.35 μg/ml were 98.2 % (study 006) and 
63.5 % (study 004).
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Table 1: Comparison of the proportion of subjects achieving a pneumococcal anti-
polysaccharide IgG antibody concentration ≥ 0.35 μg/ml after dose 3 of the infant series – study 

006

Serotypes

Prevenar 13 
%

(N=282-285)

7-valent Prevenar
%

(N=277-279)
Difference
(95 % CI)

7-valent Prevenar serotypes
4 98.2 98.2 0.0 (-2.5, 2.6)

6B 77.5 87.1 -9.6 (-16.0, -3.3)
9V 98.6 96.4 2.2 (-0.4, 5.2)
14 98.9 97.5 1.5 (-0.9, 4.1)

18C 97.2 98.6 -1.4 (-4.2, 1.2)
19F 95.8 96.0 -0.3 (-3.8, 3.3)
23F 88.7 89.5 -0.8 (-6.0, 4.5)

Additional serotypes in Prevenar 13
1 96.1 87.1* 9.1 (4.5, 13.9)
3 98.2 87.1 11.2 (7.0, 15.8)
5 93.0 87.1 5.9 (0.8, 11.1)

6A 91.9 87.1 4.8 (-0.3, 10.1)
7F 98.6 87.1 11.5 (7.4, 16.1)

19A 99.3 87.1 12.2 (8.3, 16.8)
* The serotype in Prevenar with the lowest percent response rate was 6B in study 006 (87.1 %).

Prevenar 13 elicited functional antibodies to all 13 vaccine serotypes in studies 004 and 006.  For the 
7 common serotypes there were no differences between groups in the proportion of subjects with OPA 
titres ≥ 1:8. For each of the seven common serotypes, > 96 % and > 90 % of the Prevenar 13 
recipients reached an OPA titre ≥ 1:8 one month after the primary series in studies 006 and 004, 
respectively.

For each of the 6 additional serotypes, Prevenar 13 elicited OPA titres ≥ 1:8 in 91.4 % to 100 % of 
vaccinees one month after the primary series in studies 004/006. The functional antibody (OPA) 
geometric mean titres for serotypes 1, 3 and 5 were lower than the titres for each of the other 
additional serotypes; the clinical relevance of this observation for protective efficacy is unknown. 

Immune responses following a two-dose primary infant series

The immunogenicity after two doses in infants has been documented in four studies. The proportion 
of infants achieving a pneumococcal anti-capsular polysaccharide IgG concentration ≥ 0.35 g/ml one 
month after the second dose ranged from 79.6 % to 98.5 % across 11 of the 13 vaccine serotypes. 
Smaller proportions of infants achieved this antibody concentration threshold for serotype 6B (27.9 % 
to 57.3 %) and 23F (55.8 % to 68.1 %) for all studies using a 2, 4 month regimen, compared to 58.4 % 
for serotype 6B and 68.6 % for 23F for a study using a 3, 5 month regimen. After the booster dose, all 
vaccine serotypes including 6B and 23F had immune responses consistent with adequate priming with 
a two-dose primary series. In a UK study, the functional antibody (OPA) responses were comparable 
for all serotypes including 6B and 23F in the Prevenar and Prevenar 13 arms after the primary series 
at two and four months of age and after the booster dose at 12 months of age. For Prevenar 13 
recipients, the proportion of responders with an OPA titre  1:8 was at least 87 % following the infant 
series, and at least 93 % following the booster dose. The OPA geometric mean titres for serotypes 1, 3 
and 5 were lower than the titres for each of the other additional serotypes; the clinical relevance of 
this observation is unknown.
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Booster responses following two-dose and three-dose primary infant series

Following the booster dose, antibody concentrations increased from the pre-booster level for all 13 
serotypes. Post-booster antibody concentrations were higher for 12 serotypes than those achieved after 
the infant primary series. These observations are consistent with adequate priming (the induction of 
immunologic memory). The immune response for serotype 3 following the booster dose was not 
increased above the levels seen after the infant vaccination series; the clinical relevance of this 
observation regarding the induction of serotype 3 immune memory is unknown.

Antibody responses to booster doses following two-dose or three-dose infant primary series were 
comparable for all 13 vaccine serotypes.

For children aged from 7 months to 5 years, age appropriate catch-up immunisation schedules (as 
described in section 4.2) result in levels of anti-capsular polysaccharide IgG antibody responses to 
each of the 13 serotypes that are at least comparable to those of a three-dose primary series in infants.

Antibody persistence and immunological memory were evaluated in a study in healthy children who 
received a single dose of Prevenar 13 at least 2 years after they had been previously immunised with 
either 4 doses of Prevenar, a 3-dose infant series of Prevenar followed by Prevenar 13 at 12 months of 
age, or 4 doses of Prevenar 13. 

The single dose of Prevenar 13, in children approximately 3.4 years of age regardless of previous 
vaccination history with Prevenar or Prevenar 13, induced a robust antibody response for both the 7 
common serotypes and the 6 additional serotypes in Prevenar 13.

Since the introduction of 7-valent Prevenar in 2000, pneumococcal disease surveillance data have not 
shown that the immunity elicited by Prevenar in infancy has waned over time. 

Children (12-59 months) completely immunised with Prevenar (7-valent)

Following administration of a single dose of Prevenar 13 to children (12-59 months) who are 
considered completely immunised with Prevenar (7-valent) (either 2 or 3 dose primary series plus 
booster), the proportion achieving serum IgG levels ≥0.35µg/mL and OPA titres ≥1:8 was at least 
90%. However, 3 (serotypes 1, 5 and 6A) of the 6 additional serotypes showed lower IgG GMC and 
OPA GMT when compared with children who had received at least one previous vaccination with 
Prevenar 13. The clinical relevance of the lower GMCs and GMTs is currently unknown.

Unvaccinated Children (12-23 months)
Studies in unvaccinated children (12 -23 months) with Prevenar (7 valent) demonstrated that 2 doses 
were required to achieve serum IgG concentrations for 6B and 23F similar to those induced by a 3-
dose infant series.

Children and Adolescents 5 to 17 years of age

In an open-label study in 592 healthy children and adolescents including those with asthma (17.4%)
who may be predisposed to pneumococcal infection, Prevenar 13 elicited immune responses to all 13 
serotypes. A single dose of Prevenar 13 was given to children 5 to 10 years of age previously 
vaccinated with at least 1 dose of Prevenar, and children and adolescents 10 to 17 years of age who 
had never received a pneumococcal vaccine.
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In both the children 5 to 10 years of age and children and adolescents aged 10 to 17 years, the immune
response to Prevenar 13 was non inferior to Prevenar for the 7 common serotypes and to Prevenar 13 
for the 6 additional serotypes compared to the immune response after the fourth dose in infants 
vaccinated at 2, 4, 6 and 12-15 months of age as measured by serum IgG.

In children and adolescents aged 10 to 17 years of age OPA GMTs 1 month after vaccination  were 
noninferior to OPA GMTs in the 5 to 10 year old age group for 12 of the 13 serotypes (except 
serotype 3). 

Immune responses after subcutaneous administration

Subcutaneous administration of Prevenar 13 was evaluated in a non-comparative study in 185 healthy 
Japanese infants and children who received 4 doses at 2, 4, 6 and 12-15 months of age. The study 
demonstrated that safety and immunogenicity were generally comparable with observations made in 
studies of intramuscular administration.

The European Medicines Agency has deferred the obligation to submit the results of studies with 
Prevenar 13 in one or more subsets of the paediatric population in Pneumococcal disease (see section 
4.2 for information on paediatric use).

Effect on nasopharyngeal carriage 

In a surveillance study in France in children presenting with acute otitis media, changes in
nasopharyngeal (NP) carriage of pneumococcal serotypes were evaluated following the introduction 
of Prevenar (7-valent) and subsequently Prevenar 13. Prevenar 13 significantly reduced NP carriage 
of the 6 additional serotypes (and serotype 6C) combined and individual serotypes 6C, 7F, 19A when 
compared with Prevenar. A reduction in carriage was also seen for serotype 3 (2.5% vs 1.1%; p=0.1).
There was no carriage of serotypes 1 and 5 observed.

The effect of pneumococcal conjugate vaccination on nasopharyngeal carriage was studied in a 
randomised double-blind study in which infants received either Prevenar 13 or Prevenar (7-valent) at 
2, 4, 6 and 12 months of age in Israel. Prevenar 13 significantly reduced newly identified NP 
acquisition of the 6 additional serotypes (and serotype 6C) combined and of individual serotypes 1, 
6A, 6C, 7F, 19A when compared with Prevenar. There was no reduction seen in serotype 3 and for 
serotype 5 the colonization was too infrequent to assess impact. For 6 of the remaining 7 common 
serotypes, similar rates of NP acquisition were observed in both vaccine groups; for serotype 19F a 
significant reduction was observed.

Prevenar (7-valent vaccine) protective efficacy in infants and children

The efficacy of 7-valent Prevenar was evaluated in two major studies – the Northern California Kaiser 
Permanente (NCKP) study and the Finnish Otitis Media (FinOM) study. Both studies were 
randomised, double-blind, active-control studies in which infants were randomised to receive either 
Prevenar or control vaccine (NCKP, meningococcal serogroup C CRM-conjugate [MnCC] vaccine; 
FinOM, hepatitis B vaccine) in a four-dose series at 2, 4, 6, and 12-15 months of age. The efficacy 
results from these studies (for invasive pneumococcal disease, pneumonia, and acute otitis media) are 
presented below (Table 2).
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Table 2: Summary of efficacy of 7-valent Prevenar1

Test N VE2 95% CI
NCKP: Vaccine-serotype IPD3

30,258 97% 85, 100

NCKP: Clinical pneumonia with abnormal chest X-ray 23,746 35% 4, 56

NCKP: Acute Otitis Media (AOM)4 23,746
Total episodes 7% 4, 10
Recurrent AOM (3 episodes in 6 months, or 4 episodes in 1 
year)

9% 3, 15

Recurrent AOM (5 episodes in 6 months, or 6 episodes in 1 
year)

23% 7, 36

Tympanostomy tube placement 20% 2, 35

FinOM: AOM 1,662
Total episodes 6% -4, 16
All pneumococcal AOM 34% 21, 45
Vaccine-serotype AOM 57% 44, 67

1Per protocol
2Vaccine efficacy
3October 1995 to April 20, 1999
4October 1995 to April 30, 1998

Prevenar (7-valent) effectiveness

The effectiveness (both direct and indirect effect) of 7-valent Prevenar against pneumococcal disease 
has been evaluated in both three-dose and two-dose primary infant series immunisation programmes, 
each with booster doses (Table 3). Following the widespread use of Prevenar, the incidence of IPD 
has been consistently and substantially reduced. An increase in the incidence of IPD cases caused by 
serotypes not contained in Prevenar, such as 1, 7F and 19A, has been reported in some countries. 
Surveillance will continue with Prevenar 13, and as countries update their surveillance data, 
information in this table may change.

Using the screening method, serotype specific effectiveness estimates for 2 doses under the age of 1 
year in the UK were 66 % (-29, 91 %) and 100 % (25, 100 %) for serotype 6B and 23F, respectively.
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Table 3: Summary of effectiveness of 7-valent Prevenar for invasive pneumococcal disease
Country

(year of introduction)
Recommended 

schedule
Disease reduction, % 95% CI

UK (England & Wales)1 

(2006)
2, 4, + 13 months Vaccine serotypes:

Two doses under age 1: 
85%

49, 95%

USA (2000)

Children < 52

Persons ≥ 653

2, 4, 6, + 12-15 months

Vaccine serotypes: 98%
All serotypes: 77%

Vaccine serotypes: 76%
All serotypes: 38%

97, 99%
73, 79%

NA
NA

Canada (Quebec)4

(2004)
2, 4, + 12 months All serotypes: 73%

Vaccine serotypes:
2-dose infant series: 99%
Completed schedule:100%

NA

92, 100%
82, 100%

1Children < 2 years of age. Calculated vaccine effectiveness as of June 2008 (Broome method).
22005 data.
32004 data.
4Children < 5 years of age. January 2005 to December 2007. Complete effectiveness for routine 2+1 
schedule not yet available.

Effectiveness of Prevenar in a 3+1 schedule has also been observed against acute otitis media and 
pneumonia since its introduction in a national immunisation programme. In a retrospective evaluation 
of a large US insurance database, AOM visits were reduced by 42.7 % (95 % CI, 42.4-43.1 %), and 
prescriptions for AOM by 41.9 % in children younger than 2 years of age, compared with a 
pre-licensure baseline (2004 vs. 1997-99). In a similar analysis, hospitalisations and ambulatory visits 
for all-cause pneumonia were reduced by 52.4 % and 41.1 %, respectively. For those events 
specifically identified as pneumococcal pneumonia, the observed reductions in hospitalisations and 
ambulatory visits were 57.6 % and 46.9 %, respectively, in children younger than 2 years of age, 
compared with a pre-licensure baseline (2004 vs. 1997-99). While direct cause-and-effect cannot be 
inferred from observational analyses of this type, these findings suggest that Prevenar plays an 
important role in reducing the burden of mucosal disease (AOM and pneumonia) in the target 
population.

Additional Prevenar (7-valent) immunogenicity data: children with sickle cell disease

The immunogenicity of Prevenar has been investigated in an open-label, multicentre study in 49 
infants with sickle cell disease. Children were vaccinated with Prevenar (3 doses one month apart 
from the age of 2 months), and 46 of these children also received a 23-valent pneumococcal 
polysaccharide vaccine at the age of 15-18 months. After primary immunisation, 95.6 % of the 
subjects had antibody levels of at least 0.35 μg/ml for all seven serotypes found in Prevenar. A 
significant increase was seen in the concentrations of antibodies against the seven serotypes after the 
polysaccharide vaccination, suggesting that immunological memory was well established.

Immunogenicity studies in adults 50 years and older

In adults, an antibody threshold of serotype-specific pneumococcal polysaccharide IgG binding 
antibody concentration associated with protection has not been defined. For all pivotal clinical trials, 
a serotype-specific opsonophagocytosis assay (OPA) was used as a surrogate to assess potential 
efficacy against invasive pneumococcal disease and pneumonia. OPA geometric mean titers (GMTs) 
measured 1-month after each vaccination were calculated. OPA titres are expressed as the reciprocal 
of the highest serum dilution that reduces survival of the pneumococci by at least 50 %.
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Pivotal trials for Prevenar 13 were designed to show that functional OPA antibody responses for the 
13 serotypes are non-inferior, and for some serotypes superior, to the 12 serotypes in common with 
the licensed 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine [1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 
19F, 23F] one month after vaccine administration. The response to serotype 6A, which is unique to 
Prevenar 13, was assessed by demonstration of a 4-fold increase in the specific OPA titer above pre-
immunised levels.

Five clinical studies were conducted in Europe and the USA evaluating the immunogenicity of 
Prevenar 13 in different age groups ranging from 50-95 years of age. Clinical studies with 
Prevenar 13 currently provide immunogenicity data in adults aged 50 years and older, including adults
aged 65 and older previously vaccinated with one or more doses of 23-valent polysaccharide vaccine,
5 years prior to enrollment. Each study included healthy adults and immuno-competent adults with 
stable underlying conditions known to predispose individuals to pneumococcal infection (i.e., chronic 
cardiovascular disease, chronic pulmonary disease including asthma, renal disorders and diabetes 
mellitus, chronic liver disease including alcoholic liver disease), and adults with risk factors such as 
smoking and alcohol abuse.

Immunogenicity and safety of Prevenar 13 has been demonstrated in adults aged 50 years and older
including those previously vaccinated with a pneumococcal polysaccharide vaccine.

Adults not previously vaccinated with 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine
In a head-to-head, comparative trial conducted in adults aged 60-64 years, subjects received a single 
dose of either Prevenar 13 or 23-valent polysaccharide vaccine.  In the same study another group of 
adults aged 50-59 years received a single dose of Prevenar 13.

Table 4 compares the OPA GMTs, 1-month post-dose, in 60-64 year olds given either a single dose of 
Prevenar 13 or 23-valent polysaccharide vaccine, and in 50-59 year olds given a single dose of 
Prevenar 13.
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Table 4: OPA GMTs in adults aged 60-64 years given Prevenar 13 or 23-valent polysaccharide 
vaccine (PPSV23) and in adults aged 50-59 years given Prevenar 13

a,b,c

Prevenar 13 Prevenar 13 PPSV23 Prevenar 13
50-59 Relative to

60-64 Years

Prevenar 13 Relative
to PPSV23,
60-64 Years

50-59 Years 
N=350-384

60-64 Years 
N=359-404

60-64 Years 
N=367-402

Serotype GMT GMT GMT GM Ratio (95% CI) GM Ratio (95% CI)
1 200 146 104 1.4 (1.08, 1.73) 1.4 (1.10, 1.78)
3 91 93 85 1.0 (0.81, 1.19) 1.1 (0.90, 1.32)
4 2833 2062 1295 1.4 (1.07, 1.77) 1.6 (1.19, 2.13)
5 269 199 162 1.4 (1.01, 1.80) 1.2 (0.93, 1.62)

6A† 4328 2593 213 1.7 (1.30, 2.15) 12.1 (8.63, 17.08)
6B 3212 1984 788 1.6 (1.24, 2.12) 2.5 (1.82, 3.48)
7F 1520 1120 405 1.4 (1.03, 1.79) 2.8 (1.98, 3.87)
9V 1726 1164 407 1.5 (1.11, 1.98) 2.9 (2.00, 4.08)
14 957 612 692 1.6 (1.16, 2.12) 0.9 (0.64, 1.21)

18C 1939 1726 925 1.1 (0.86, 1.47) 1.9 (1.39, 2.51)
19A 956 682 352 1.4 (1.16, 1.69) 1.9 (1.56, 2.41)
19F 599 517 539 1.2 (0.87, 1.54) 1.0 (0.72, 1.28)
23F 494 375 72 1.3 (0.94, 1.84) 5.2 (3.67, 7.33)

a Non-inferiority was defined as the lower limit of the 2-sided 95% CI for GMR was greater than 0.5. 
b Statistically significantly greater response was defined as the lower bound of the 2-sided 95% CI for the GMR 
was greater than 1. 
c For serotype 6A†, which is unique to Prevenar 13, a statistically significantly greater response was defined as 
the lower bound of the 2-sided 95% CI for the GMR being greater than 2.

In adults aged 60-64 years, OPA GMTs to Prevenar 13 were non-inferior to the OPA GMTs elicited 
to the 23-valent polysaccharide vaccine for the twelve serotypes common to both vaccines.  For 
9 serotypes, the OPA titers were shown to be statistically significantly greater in Prevenar 13 
recipients. 

In adults aged 50-59 years, OPA GMTs to all 13 serotypes in Prevenar 13 were non-inferior to the 
Prevenar 13 responses in adults aged 60-64 years.  For 9 serotypes, immune responses were related to 
age, with adults in the 50-59 years group showing statistically significantly greater responses than 
adults aged 60-64 years.

In all adults ≥ 50 years who received a single dose of Prevenar 13, the OPA titers to serotype 6A were 
significantly greater than in adults ≥ 60 years who received a single dose of 23-valent polysaccharide 
vaccine.

One year after vaccination with Prevenar 13 OPA titers had declined compared to one month after 
vaccination, however, OPA titers for all serotypes remained higher than levels at baseline:

OPA GMT levels at baseline OPA GMT levels one year 
after Prevenar 13

Adults 50-59 years not previously 
vaccinated with 23-valent 
polysaccharide vaccine

5 to 45 20 to 1234

Adults 60-64 years not previously 
vaccinated with 23-valent 
polysaccharide vaccine

5 to 37 19 to 733
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Adults previously vaccinated with 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine
Immune responses to Prevenar 13 and 23-valent polysaccharide vaccine were compared in a head to 
head trial in adults aged ≥ 70 years, who had received a single dose of pneumococcal polysaccharide 
vaccine at least 5 years before study vaccination.

Table 5 compares the OPA GMTs, 1-month post-dose, in pneumococcal polysaccharide vaccinated 
adults aged ≥ 70 years given a single dose of either Prevenar 13 or 23-valent polysaccharide vaccine.

Table 5 - OPA GMTs in pneumococcal polysaccharide vaccinated adults aged 
≥ 70 years given either Prevenar 13 or 23-valent polysaccharide vaccine (PPSV23)

a,b,c

Prevenar 13
N=400-426

PPSV23
N=395-445

Prevenar OPA GMT Titers
Relative to PPSV23

Serotype OPA GMT OPA GMT GM Ratio (95% CI)
1 81 55 1.5 (1.17, 1.88)
3 55 49 1.1 (0.91, 1.35)
4 545 203 2.7 (1.93, 3.74)
5 72 36 2.0 (1.55, 2.63)

6A† 903 94 9.6 (7.00, 13.26)
6B 1261 417 3.0 (2.21, 4.13)
7F 245 160 1.5 (1.07, 2.18)
9V 181 90 2.0 (1.36, 2.97)
14 280 285 1.0 (0.73, 1.33)

18C 907 481 1.9 (1.42, 2.50)
19A 354 200 1.8 (1.43, 2.20)
19F 333 214 1.6 (1.17, 2.06)
23F 158 43 3.7 (2.69, 5.09)

a Non-inferiority was defined as the lower limit of the 2-sided 95% CI for GMR was greater than 0.5. 
b Statistically significantly greater response was defined as the lower bound of the 2-sided 95% CI for the GMR 
was greater than 1. 
c For serotype 6A†, which is unique to Prevenar 13, a statistically significantly greater response was defined as 
the lower bound of the 2-sided 95% CI for the GM ratio greater than 2.

In adults vaccinated with pneumococcal polysaccharide vaccine at least 5 years prior to the clinical 
study, OPA GMTs to Prevenar 13 were non-inferior to the 23-valent polysaccharide vaccine 
responses for the 12 serotypes in common.  Furthermore, in this study statistically significantly 
greater OPA GMTs were demonstrated for 10 of the 12 serotypes in common.  Immune responses to 
serotype 6A were statistically significantly greater following vaccination with Prevenar 13 than after 
23-valent polysaccharide vaccine.

One year after vaccination with Prevenar 13 in adults aged 70 years and over who were vaccinated 
with 23-valent polysaccharide vaccine, at least 5 years prior to study entry, OPA titers had declined 
compared to one month after vaccination, however, OPA titers for all serotypes remained higher than 
levels at baseline:

OPA GMT levels at 
baseline

OPA GMT levels one year 
after Prevenar 13

Adults ≥ 70 years vaccinated with 
23-valent polysaccharide vaccine
at least 5 years prior

9 to 122 18 to 381
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5.2 Pharmacokinetic properties

Evaluation of pharmacokinetic properties is not required for vaccines.

5.3 Preclinical safety data

Non-clinical data for Prevenar 13 revealed no special hazard for humans based on conventional 
studies of safety pharmacology, single and repeated dose toxicity, local tolerance, and reproduction 
and developmental toxicity.

6. PHARMACEUTICAL PARTICULARS

6.1 List of excipients

Sodium chloride
Succinic acid
Polysorbate 80
Water for injections

For adjuvant, see section 2.

6.2 Incompatibilities

In the absence of compatibility studies, this medicinal product must not be mixed with other 
medicinal products.

6.3 Shelf life

3 years

6.4 Special precautions for storage

Store in a refrigerator (2C–8C).
Do not freeze.

Prevenar 13 is stable at temperatures up to 25°C for four days. At the end of this period Prevenar 13 
should be used or discarded. These data are intended to guide health care professionals in case of 
temporary temperature excursions.

6.5 Nature and contents of container

0.5 ml suspension for injection in pre-filled syringe (Type I glass) with a plunger stopper (latex-free 
chlorobutyl rubber) and protective-tip cap (latex-free isoprene bromobutyl rubber).

Pack sizes of 1 and 10, with or without needle, and a multipack of 5 packs, each containing 10 
pre-filled syringes, with or without needle.

Not all pack sizes may be marketed.

6.6 Special precautions for disposal and other handling

During storage, a white deposit and clear supernatant can be observed.
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The vaccine should be shaken well to obtain a homogeneous white suspension prior to expelling air 
from the syringe, and should be inspected visually for any particulate matter and/or variation of 
physical aspect prior to administration. Do not use if the content appears otherwise. 

No special requirements for disposal.

Any unused medicinal product or waste material should be disposed of in accordance with local 
requirements.

7. MARKETING AUTHORISATION HOLDER

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich
Kent CT13 9NJ
United Kingdom

8. MARKETING AUTHORISATION NUMBER(S)

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

9. DATE OF FIRST AUTHORISATION/RENEWAL OF THE AUTHORISATION

Date of first authorisation: 09 December 2009

10. DATE OF REVISION OF THE TEXT

December 2012

Detailed information on this medicinal product is available on the website of the European Medicines 
Agency http://www.ema.europa.eu

Ref: PN 6_0
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1. 販売名

プレベナー13 懸濁注射液

肺炎球菌結合型ポリサッカライドワクチン（13 価，吸着）

2. 組成

1 シリンジ（0.5 mL）中：

肺炎球菌ポリサッカライド血清型 11 2.2 µg
肺炎球菌ポリサッカライド血清型 31 2.2 µg
肺炎球菌ポリサッカライド血清型 41 2.2 µg
肺炎球菌ポリサッカライド血清型 51 2.2 µg
肺炎球菌ポリサッカライド血清型 6A1 2.2 µg
肺炎球菌ポリサッカライド血清型 6B1 4.4 µg
肺炎球菌ポリサッカライド血清型 7F1 2.2 µg
肺炎球菌ポリサッカライド血清型 9V1 2.2 µg
肺炎球菌ポリサッカライド血清型 141 2.2 µg
肺炎球菌ポリサッカライド血清型 18C1 2.2 µg
肺炎球菌ポリサッカライド血清型 19A1 2.2 µg
肺炎球菌ポリサッカライド血清型 19F1 2.2 µg
肺炎球菌ポリサッカライド血清型 23F1 2.2 µg

1 無毒性変異ジフテリア毒素（CRM197）キャリアたん白質と結合させて，リン酸アルミニウム（ア

ルミニウムとして 0.125 mg）に吸着させた。

添加物

添加物リストについては 6.1 項を参照。

3. 剤形

懸濁注射液

本剤は，振り混ぜるとき均等に白濁する液剤である。

4. 臨床に関する詳細

4.1. 効能・効果

生後 6 週から 17 歳の乳幼児および小児における肺炎球菌による侵襲性感染症，肺炎および急性

中耳炎の予防

50 歳以上の成人における肺炎球菌による侵襲性感染症の予防

特定の肺炎球菌ポリサッカライドの血清型に対する予防に関する情報については，4.4 項および

5.1 項を参照。
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Prevenar 13（本剤）の使用については，異なる年齢層における侵襲性感染症の影響およびさまざ

まな地域における血清型分布に関する疫学情報を考慮し，公的な勧告に基づいて決定すること。

4.2. 用法・用量

本剤の接種スケジュールは公的な勧告に従うこと。

用量

生後 6 週～5 歳の乳幼児および小児

本剤の第 1 回目接種を受けた乳幼児は，本剤による接種スケジュールを完了することが推奨され

る。

生後 6 週～6 ヵ月の乳幼児

3回接種による初回免疫

推奨される接種スケジュールは各回 0.5 mL の 4 回接種からなる。初回免疫では 3 回接種を行い，

通常，第 1 回目接種は生後 2 ヵ月時点とし，第 2 回目接種および第 3 回目接種は少なくとも 1 ヵ

月の接種間隔をおく。第 1 回目接種は早ければ生後 6 週で行うことができる。第 4 回目接種（追

加免疫）は，生後 11～15 ヵ月の間に接種することを推奨する。

2回接種による初回免疫

本剤を小児の定期接種プログラムの一環として接種する場合には，別の接種スケジュールとして，

各回 0.5 mL を 3 回接種することができる。第 1 回目接種を生後 2 ヵ月から，第 2 回目接種をそ

の 2 ヵ月後，第 3 回目接種（追加免疫）を生後 11～15 ヵ月の間に実施することを推奨する（5.1
項参照）。

肺炎球菌ワクチン接種歴のない生後 7 ヵ月以上の乳幼児および小児

生後 7～11ヵ月の乳幼児

各回 0.5 mL を 2 回接種し，少なくとも 1 ヵ月の接種間隔をおく。第 3 回目は 1 歳時に接種する

ことを推奨する。

生後 12～23ヵ月の小児

各回 0.5 mL を 2 回接種し，少なくとも 2 ヵ月の接種間隔をおく（5.1 項参照）。

2～17歳の小児

0.5 mL の 1 回接種。

過去にプレベナー（7 価）（血清型 4，6B，9V，14，18C，19F，および 23F）の接種を受けた乳

幼児および小児に対する本剤の接種スケジュール

本剤は，同じキャリアたん白質 CRM197 を使用して，プレベナーに含まれる血清型と同じ 7 血清

型を含有している。

プレベナーで接種を開始した乳幼児および小児は，接種スケジュールのいずれの時点においても

本剤への切り替えが可能である。
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プレベナー（7 価）による接種が完了した若齢小児（生後 12～59 ヵ月）

プレベナー（7 価）による接種が完了した若齢小児には，6 追加血清型に対する免疫応答を誘導

するために本剤 0.5 mL を 1 回接種すること。本剤の接種は，プレベナー（7 価）の最終接種から

少なくとも 8 週間後に実施すること（5.1 項参照）。

5～17歳の小児

5～17 歳の小児が過去にプレベナー（7 価）を 1 回以上接種した場合には，本剤を 1 回接種する

ことが可能である。本剤の接種は，プレベナー（7 価）の最終接種から少なくとも 8 週間後に実

施すること（5.1 項参照）。

50 歳以上の成人

1 回接種。

なお，本剤の追加接種の必要性は確立していない。

過去の肺炎球菌ワクチン接種状況にかかわらず，23 価肺炎球菌ポリサッカライドワクチンの使用

が適切であると考えられる場合は，本剤を最初に接種すること（4.5 項および 5.1 項参照）。

用法

本剤は筋肉内注射によって接種すること。推奨される接種部位は，乳幼児では大腿前外側面（外

側広筋），小児および成人では上腕三角筋である。

4.3. 禁忌

本剤の有効成分，添加物（6.1 項に記載）またはジフテリアトキソイドに対する過敏症のある者。

他のワクチンと同様，重度の急性発熱性疾患を有する者には本剤の接種を延期すること。ただし，

感冒などの軽度の感染症により，ワクチン接種を延期しないこと。

4.4. 特別な警告および使用上の注意

本剤を静脈内投与してはならない。

すべての注射用ワクチンと同様，本剤接種後にまれにアナフィラキシー様の事象が起こることが

あるため，適切な治療および指示が行えるように常に準備をしておくこと。

本剤は，筋肉内注射が禁忌となる血小板減少症または何らかの凝固障害のある者には，筋肉内注

射を行ってはならないが，潜在的な有益性が接種の危険性を明らかに上回る場合には，皮下注射

を行うことができる（5.1 項参照）。

本剤には，本剤に含有される肺炎球菌血清型以外の血清型および他の起因菌による侵襲性感染症，

肺炎または中耳炎に対する予防効果はない。あらゆるワクチンと同様，本剤は，本剤の被接種者

全員に対しては肺炎球菌感染症を予防できない可能性がある。

免疫抑制療法の使用，遺伝的欠陥，ヒト免疫不全ウイルス（HIV）感染，または他の原因にかか

わらず，免疫応答に障害のある者は，能動免疫に対する抗体反応が低下する可能性がある。
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特定の免疫不全（先天性または後天性の脾機能不全，HIV 感染，悪性腫瘍，造血幹細胞移植，ネ

フローゼ症候群など）を有する者における本剤の安全性および免疫原性データは得られていない。

ワクチン接種は各個人の状況に応じて考慮すること。

生後 6 週～5 歳の乳幼児および小児

臨床試験において，本剤は，本剤に含有される 13 血清型すべてに対する免疫応答を誘導した。

追加免疫後の血清型 3 に対する免疫応答は，初回免疫後における抗体レベル以上には増加しな

かった。血清型 3 についての免疫記憶の誘導に関する，この所見の臨床的な関連性は不明である

（5.1 項参照）。

血清型 1，3，および 5 に対する機能的抗体の応答者［オプソニン化貪食活性（OPA）抗体価が

1:8 以上であった被験者］の割合は高かった。しかし，それらの OPA 抗体価の幾何平均値は，他

の血清型それぞれに対する OPA 抗体価の幾何平均値よりも低かった。この所見の予防効果に対

する臨床的な関連性は不明である（5.1 項参照）。

データは限られているものの，プレベナーの 3 回接種による初回免疫は，鎌状赤血球症の乳幼児

においても許容可能な免疫応答を誘導し，安全性プロファイルも高リスク群以外の群において認

められたものと同様であることが示されている（5.1 項を参照）。

2 歳未満の小児には，年齢に適した本剤の接種を行うこと（4.2 項を参照）。侵襲性肺炎球菌感染

症に罹患するリスクがより高い 2 歳以上の小児（鎌状赤血球症，無脾，HIV 感染症，慢性疾患，

または免疫抑制状態など）に対して，肺炎球菌結合型ワクチンは，23 価肺炎球菌ポリサッカライ

ドワクチンの代用にはならない。生後 24 ヵ月以上，かつ本剤の接種歴のあるリスクを有する小

児に対しては，23 価肺炎球菌ポリサッカライドワクチンを接種することが推奨される。本剤と

23 価肺炎球菌ポリサッカライドワクチンとの接種間隔は 8 週間以上をおくこと。本剤未接種また

は既接種の小児に対して，23 価肺炎球菌ポリサッカライドワクチンを接種した場合に，本剤を追

加接種したときの反応性が低下する可能性があるかどうかを示すデータは得られていない。

超早産児（妊娠 28 週以内での出産），および特に呼吸器系未発達の既往歴のある早産児に対し

て初回免疫を実施する場合には，無呼吸症に陥る潜在的リスクおよび 48～72 時間の呼吸モニタ

リングを行う必要性を考慮すること。このような乳幼児に対してもワクチン接種から得られるベ

ネフィットは大きいため，接種を保留あるいは延期するべきではない。

ワクチン血清型の中耳炎に対する予防効果は，侵襲性疾患に対する予防効果に比べて低いと予想

される。中耳炎の起因菌は，本剤に含まれる肺炎球菌の血清型以外の場合があるため，すべての

中耳炎に対する予防効果は低いと予測される（5.1 項を参照）。

本剤を Infanrix hexa（DPTa-HBV-IPV/Hib）と同時接種した場合，発熱反応の発現率はプレべナー

（7 価）と Infanrix hexa（DPTa-HBV-IPV/Hib）を同時接種した場合に認められた発現率と同様で

ある（4.8 項参照）。

痙攣性疾患または熱性痙攣の既往歴のある小児，および全菌体百日せきワクチンと本剤を同時に

接種するすべての小児に対して，地域の治療ガイドラインに従って，解熱剤による治療を開始す

ること。
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4.5. 他の医薬品との相互作用およびその他の相互作用

生後 6 週～5 歳の乳幼児

本剤は，以下のワクチン抗原（単価または混合ワクチンとして）のいずれとも，同時接種するこ

とが可能である：ジフテリア，破傷風，無菌体または全菌体百日せき，ヘモフィリス・インフル

エンザ菌 b 型，不活化ポリオ，B 型肝炎，髄膜炎菌 C 群，麻疹，ムンプス，風疹，水痘およびロ

タウイルスワクチン。

6～17 歳の小児

現時点では他のワクチンとの同時接種に関するデータはない。

50 歳以上の成人

本剤は，季節性の三価不活化インフルエンザワクチン（TIV）と同時接種することができる。

50～59 歳および 65 歳以上の成人を対象とした 2 試験において，本剤は，TIV と同時接種できる

ことが示された。TIV の 3 抗原すべてに対する反応は，TIV が単独または本剤と同時接種された

ときで同程度であった。

本剤が TIV と同時接種された場合に，本剤に対する免疫応答は，本剤が単独で接種された場合と

比較して低かった。この所見の臨床的な意義は不明である。

他のワクチンとの同時接種については研究されていない。

異なる注射ワクチンは必ず，それぞれ接種部位を変えて接種すること。

本剤と 23 価肺炎球菌ポリサッカライドワクチンとの同時接種については検討されていない。23
価肺炎球菌ポリサッカライドワクチン接種の 1 年後に本剤を接種した臨床試験において，23 価肺

炎球菌ポリサッカライドワクチンを接種されていない被験者に本剤を接種した場合と比較して，

免疫応答はすべての血清型に対して低かった。この所見の臨床的な意義は不明である。

4.6. 生殖能，妊婦および授乳婦への投与

妊婦への投与

妊婦に対して 13 価肺炎球菌結合型ワクチンを接種したデータはない。

授乳婦への投与

13 価肺炎球菌結合型ワクチンがヒトの母乳中に移行するか否かは不明である。

生殖能

動物を用いた試験では，生殖毒性に関する直接的または間接的な有害作用は示されていない（5.3
項を参照）。
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4.7. 自動車の運転および機械操作に対する影響

該当しない。

4.8. 副反応

すべての年齢層について，臨床試験または製造販売後の使用経験から報告された副反応を，頻度

と重症度の高いものから順に，器官別大分類ごとに本項に記載する。頻度は以下のように定義す

る：非常に高頻度（1/10 以上），高頻度（1/100 以上 1/10 未満），低頻度（1/1,000 以上 1/100 未

満），まれ（1/10,000 以上 1/1,000 未満），非常にまれ（1/10,000 以上），頻度不明（入手可能な

データから推測不能）。

生後 6 週～5 歳の乳幼児および小児

乳幼児 4,429 例に対して本剤が合計 14,267 回接種された比較臨床試験において，生後 6 週以降の

初回接種時および生後 11～16 ヵ月の追加接種時の本剤の安全性を評価した。乳幼児を対象とし

たすべての試験において，本剤は通常の小児用ワクチンと同時接種された（4.5 項を参照）。

本剤の接種歴のない小児 354 例（生後 7 ヵ月～5 歳）における安全性も評価した。

生後 6 週～5 歳の乳幼児および小児で認められた主な副反応は，ワクチン接種部位反応，発熱，

易刺激性，食欲減退，および睡眠の増加および／または減少であった。

生後 2，3 および 4 ヵ月の時点で乳幼児にワクチンを接種する臨床試験において，Infanrix hexa 単

独接種の被験者（15.6%～23.1%）と比較して，プレべナー（7 価）と Infanrix hexa を同時接種し

た被験者（28.3%～42.3%）で 38C 以上の発熱の発現率が高かった。生後 12～15 ヵ月の追加免疫

後，38C 以上の発熱の発現率は，Infanrix hexa 単独接種の被験者で 33.6%であったのに対して，

プレべナー（7 価）と Infanrix hexa を同時接種した被験者では 50.0%であった。これらの反応は

ほとんどが中等度（39C 以下）および一過性であった。

本剤の初回免疫の間に乳幼児で認められた発現率と比較して，生後 12 ヵ月を超える小児におい

てワクチン接種部位反応の増加が報告された。

臨床試験で報告された副反応

臨床試験において，本剤の安全性プロファイルはプレベナーと同様であった。以下の頻度は，本

剤の臨床試験におけるワクチン接種に関連すると評価された副反応に基づくものである。

免疫系障害：

まれ： 顔面浮腫，呼吸困難，気管支痙攣を含む過敏症反応

神経系障害：

まれ： 痙攣（熱性痙攣を含む），筋緊張低下－反応性低下発作

胃腸障害：

非常に高頻度： 食欲減退

低頻度： 嘔吐，下痢

皮膚および皮下組織障害：

まれ： 発疹，蕁麻疹または蕁麻疹様発疹
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一般・全身障害および投与部位の状態：

非常に高頻度： 発熱，易刺激性，いずれかのワクチン接種部位紅斑，硬結／腫脹または疼痛／

圧痛，傾眠，睡眠の質低下，2.5～7.0 cm のワクチン接種部位紅斑または硬結／

腫脹［追加接種後および年長幼児（2～5 歳）において］

高頻度： 39°C を超える発熱，ワクチン接種部位運動障害（疼痛による），2.5～7.0 cm
のワクチン接種部位紅斑または硬結／腫脹（初回免疫後）

低頻度： 7.0 cm を超えるワクチン接種部位紅斑または硬結／腫脹，泣き

本剤の製造販売後における使用経験で報告された副反応

以下の副反応は，乳幼児および小児を対象とした本剤の臨床試験においては見られなかったが，

製造販売後の使用経験で報告されたため，本剤の副反応であると考えられる。これらの副反応は

自発報告からの情報であるため，頻度は確認できず，頻度不明とした。

血液およびリンパ系障害：

リンパ節症（ワクチン接種部位に限局）

免疫系障害：

ショックなどのアナフィラキシー／アナフィラキシー様反応，血管浮腫

皮膚および皮下組織障害：

多形紅斑

一般・全身障害および投与部位の状態：

ワクチン接種部位蕁麻疹，ワクチン接種部位皮膚炎，ワクチン接種部位そう痒症，紅潮

特別な集団における追加情報：

超早産児（妊娠期間 28 週以下）における無呼吸症（4.4 項を参照）

6～17 歳の小児

6～17 歳の小児 592 例の安全性を評価した。その内訳は，過去にプレべナーの接種を 1 回以上受

けたことがある 5～10 歳の小児が 294 例，肺炎球菌ワクチンの接種を受けたことがない 10～17
歳の小児が 298 例であった。

6～17 歳の小児で認められた主な副反応は，以下のとおりであった。

神経系障害：

高頻度： 頭痛

胃腸障害：

非常に高頻度： 食欲減退

高頻度： 嘔吐，下痢

皮膚および皮下組織障害：

高頻度： 発疹，蕁麻疹または蕁麻疹様発疹

一般・全身障害および投与部位の状態：

非常に高頻度： 易刺激性，いずれかのワクチン接種部位紅斑，硬結／腫脹または疼痛／

圧痛，傾眠，睡眠の質低下，ワクチン接種部位圧通（運動障害を含む）

高頻度： 発熱
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生後 6 週～5 歳の乳幼児および小児にこれまで認められたその他の副反応についてもこの年齢層

で認められる可能性はあるが，本試験では被験者数が少なかったために認められなかった。

50 歳以上の成人

6 試験の臨床試験において 50～95 歳の成人 6,198 例に対する本剤の安全性を評価した。本剤が成

人5,667例に接種され，その内訳は50～64歳が2,616例（46.2%）および65歳以上が3,051例（53.8%）

であった。本剤の被接種者のうち，1,916 例は試験でのワクチン接種から 3 年以上前に 23 価肺炎

球菌ポリサッカライドワクチンの接種を受けており，3,751 例は 23 価肺炎球菌ポリサッカライド

ワクチンの接種を受けていなかった。過去の肺炎球菌ワクチン接種状況にかかわらず，65 歳以上

の被験者では 65 歳未満の被験者に比べ副反応の報告が少なかった。全体的に，頻度のカテゴリー

は両年齢層で同様であった。

臨床試験で報告された副反応

すべての臨床試験において，各ワクチン接種後 14 日間，局所反応および全身の事象を収集した。

以下の頻度は，成人において本剤接種に関連すると評価された副反応に基づくものである。

代謝および栄養障害：

非常に高頻度： 食欲減退

神経系障害：

非常に高頻度： 頭痛

胃腸障害：

非常に高頻度： 下痢

高頻度： 嘔吐

低頻度： 悪心

免疫系障害：

低頻度： 顔面浮腫，呼吸困難，気管支痙攣などの過敏症反応

皮膚および皮下組織障害：

非常に高頻度： 発疹

一般・全身障害および投与部位の状態：

非常に高頻度： 悪寒，疲労，ワクチン接種部位紅斑，ワクチン接種部位硬結／腫脹，

ワクチン接種部位疼痛／圧痛，腕の運動制限

高頻度： 発熱

低頻度： ワクチン接種部位に限局されるリンパ節症

筋骨格系および結合組織障害：

非常に高頻度： 関節痛，筋肉痛

全体として，過去に肺炎球菌ポリサッカライドワクチンの接種を受けたことのある成人に本剤を

接種した場合でも，副反応の頻度に有意な差は見られなかった。

三価不活化インフルエンザワクチン（TIV）の単独接種（頭痛，悪寒，発疹，食欲減退，関節痛，

筋肉痛）または本剤の単独接種（頭痛，疲労，悪寒，食欲減退，関節痛）と比較して，本剤を

TIV と同時接種した時に一部の全身反応が高頻度で認められた。
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4.9. 過量投与

本剤はプレフィルドシリンジであるため過量投与されない。しかし，乳幼児および小児において，

本剤の過量投与として，前回接種から推奨期間よりも短い間隔で続けて接種した事例が報告され

ている。一般的に，過量投与で報告される有害事象は，本剤の推奨される小児用スケジュールに

したがって接種した際に報告された事象と一致している。

5. 薬理学的特性

5.1. 薬力学的特性

薬効分類名：ワクチン，肺炎球菌ワクチン；ATC コード：J07AL02

本剤はプレベナーに含まれる 7 種類の肺炎球菌莢膜ポリサッカライド（4，6B，9V，14，18C，
19F，23F）に加えて，さらに 6 種類のポリサッカライド（1，3，5，6A，7F，19A）を含有して

おり，すべてが CRM197 キャリアたん白質に結合している。

生後 6 週～5 歳の乳幼児および小児における疾患負担

プレベナーの導入前に実施された欧州での血清型分布に関する調査に基づくと，本剤は 5 歳未満

の小児において侵襲性肺炎球菌感染症（IPD）を引き起こす血清型の 73%～100%（国によって異

なる）をカバーすると推定されている。この年齢層では，国，調査期間，プレベナーの使用状況

などにもよるが，血清型 1，3，5，6A，7F および 19A は侵襲性感染症の 15.6%～59.7%を占める。

急性中耳炎（AOM）は小児でみられる一般的疾患であり，種々の原因を持つ。AOM の臨床的発

現の 60%～70%に細菌が関与している可能性がある。肺炎球菌は世界的に見て細菌性 AOM の主

な起因菌の 1 つである。

本剤は抗生物質耐性の IPD を引き起こす血清型の 90%をカバーすると推定されている。

6～17 歳の小児および青少年における疾患負担

6～17 歳の小児および青少年において，肺炎球菌感染症の発現率は低いが，潜在的な合併症を有

する小児および青少年における罹患率および死亡率のリスクを上昇させる。

50 歳以上の成人における疾患負担

成人における侵襲性肺炎球菌感染症（IPD）の発現率は，年齢（50 歳から），リスク因子（喫煙

状況またはアルコール摂取）および基礎疾患（慢性心血管疾患，喘息を含む慢性肺疾患，腎障害，

糖尿病およびアルコール性肝疾患を含む慢性肝疾患など）に伴って増加する。50 歳以上の成人に

おける主な IPD は，菌血症を伴う肺炎，原因不明の菌血症，および髄膜炎である。調査データに

よると，本剤の肺炎球菌血清型は 50 歳以上の成人における IPD の 50%～76%以上（国によって

異なる）に関与している可能性がある。成人における IPD の約 80%は菌血症を伴う肺炎である。

乳幼児および小児における本剤の免疫原性を検討した臨床試験

本剤の IPD に対する予防効果は検討されていない。世界保健機関（WHO）によって推奨されて

いるように，乳幼児および若齢小児における IPD に対する潜在的有効性の評価は，本剤と，既に
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予防効果が証明されているプレベナーのいずれにも含まれる 7共通血清型に対する免疫応答の比

較に基づくものである。本剤の 6 追加血清型に対する免疫応答も測定した。

3 回接種による初回免疫後の免疫応答

2 試験の無作為化非劣性試験［生後 2，3 および 4 ヵ月で初回免疫を行うドイツの試験（006 試験）

および生後 2，4 および 6 ヵ月で初回免疫を行う米国の試験（004 試験）］を含む，さまざまな接

種スケジュールによる臨床試験が欧州数ヵ国と米国で実施された。これら 2 試験では，肺炎球菌

免疫応答について，初回免疫後 1 ヵ月時の血清抗ポリサッカライド血清型特異的 IgG 濃度が

0.35 μg/mL 以上である被験者の割合および IgG の幾何平均濃度（IgG GMC）を含む非劣性基準を

用いて比較した。さらに，本剤とプレベナーの接種を受けた被験者間の機能抗体価（OPA）も比

較した。6 追加血清型については，IgG 抗体濃度をプレベナー被接種者における 7 共通血清型の

中で最も低い応答を対照として比較した。

006 試験において，IgG 濃度が 0.35 μg/mL 以上に達した乳幼児の割合に基づいた非劣性比較の結

果を Table 1 に示す。004 試験の結果も同様であった。本剤の非劣性［0.35 µg/mL 以上の IgG 抗体

濃度に達した被験者の割合の群間差の 95%信頼区間（CI）の下限が–10%を上回る］が，わずか

に基準を満たさなかった 006 試験の血清型 6B および 004 試験の血清型 6B と 9V を除き，7 共通

血清型のすべてに対して示された。7 共通血清型すべてが IgG GMC について事前に定義された非

劣性基準を満たした。7 共通血清型に対する本剤の抗体応答は，プレべナーと比べ，わずかに低

いものの，プレベナーに匹敵する応答を誘導した。この差の臨床的な意義は不明である。

6 追加血清型については，006 試験において，IgG 抗体濃度が 0.35 μg/mL 以上に達した乳幼児の

割合および IgG GMC に対して非劣性が示され，004 試験では，6 追加血清型のうち血清型 3 を除

く 5 血清型で非劣性が示された。血清型 3 について，IgG 抗体濃度が 0.35 μg/mL 以上に達した本

剤の被接種者の割合は 98.2%（006 試験）および 63.5%（004 試験）であった。
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Table 1. 初回免疫（3 回接種）後に肺炎球菌抗ポリサッカライド IgG 抗体濃度が 0.35 μg/mL
以上に達した被験者の割合の比較－006 試験

血清型

プレベナー13
%

（N = 282～285）

7 価プレベナー
%

（N = 277～279）
差

（95% CI）

7 価プレベナーに含まれる共通の血清型
4 98.2 98.2 0.0 (-2.5, 2.6)

6B 77.5 87.1 -9.6 (-16.0, -3.3)
9V 98.6 96.4 2.2 (-0.4, 5.2)
14 98.9 97.5 1.5 (-0.9, 4.1)

18C 97.2 98.6 -1.4 (-4.2, 1.2)
19F 95.8 96.0 -0.3 (-3.8, 3.3)
23F 88.7 89.5 -0.8 (-6.0, 4.5)

本剤に追加された血清型
1 96.1 87.1* 9.1 (4.5, 13.9)
3 98.2 87.1 11.2 (7.0, 15.8)
5 93.0 87.1 5.9 (0.8, 11.1)

6A 91.9 87.1 4.8 (-0.3, 10.1)
7F 98.6 87.1 11.5 (7.4, 16.1)

19A 99.3 87.1 12.2 (8.3, 16.8)
*7 価プレべナー群の共通血清型のうち，最も低い応答を示したプレベナーの血清型は，006 試験にお

ける 6B であった（87.1%）。

本剤は 004 試験および 006 試験において，全 13 のワクチン血清型に対して機能抗体を誘導した。

7 共通血清型について，OPA 抗体価が 1:8 以上となった被験者の割合に差はなかった。7 共通血

清型のそれぞれについて，006 試験と 004 試験において，初回免疫の 1 ヵ月後にそれぞれ 96%お

よび 90%を超える本剤の被接種者の OPA 抗体価が 1:8 以上となった。

004/006 試験において，本剤の 6 追加血清型のそれぞれについて，初回免疫の 1 ヵ月後に本剤被

接種者の 91.4%～100%の OPA 抗体価が 1:8 以上となった。血清型 1，3，および 5 に対する機能

的抗体（OPA）の幾何平均抗体価は，他の追加血清型のそれぞれに対する抗体価よりも低かった。

予防効果に対するこの所見の臨床的な意義は不明である。

2 回接種による初回免疫後の免疫応答

乳幼児における 2 回接種後の免疫原性は 4 試験で示されている。2 回目の接種の 1 ヵ月後に，IgG
抗体濃度が 0.35 μg/mL 以上に達した乳幼児の割合は，13 ワクチン血清型のうち 11 血清型で

79.6%～98.5%の範囲であった。生後 2 ヵ月および 4 ヵ月で接種したすべての試験では，血清型

6B および 23F について IgG 抗体濃度が 0.35 μg/mL 以上に達した乳幼児の割合（それぞれ 27.9%～

57.3%および 55.8%～68.1%）は，生後 3 ヵ月および 5 ヵ月で接種した試験での血清型 6B および

23F についての割合（それぞれ 58.4%および 68.6%）と比較して低かった。追加接種後，血清型

6B と 23F を含むすべてのワクチン血清型に 2 回接種による初回免疫での十分なプライミングに

一致した免疫応答があった。英国の試験では，生後 2 ヵ月および 4 ヵ月での初回免疫後および生

後 12 ヵ月での追加接種後，血清型 6B と 23F を含むすべての血清型に対する機能的抗体（OPA）

反応は，プレベナー群および本剤群において同程度であった。本剤の被接種者について，OPA 抗

体価が 1:8 以上であった被験者の割合は，初回免疫後に 87%以上，追加接種後に 93%以上であっ

た。血清型 1，3，5 に対する OPA の幾何平均抗体価は，他の追加血清型のそれぞれに対する抗

体価よりも低かった。この所見の臨床的な意義は不明である。
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2 回接種および 3 回接種による初回免疫後の追加免疫応答

追加接種後，13 血清型すべてに対して，IgG 抗体濃度は追加接種前の値から増加した。追加接種

後の IgG 抗体濃度は，12 血清型に対して，初回免疫後に達した IgG 抗体濃度よりも高かった。

これらの所見は十分なプライミング（免疫記憶の誘導）と一致していた。追加接種後の血清型 3
に対する免疫応答は，初回免疫後に見られた値以上に増加しなかった。血清型 3 の免疫記憶の誘

導に関するこの所見の臨床的な意義は不明である。

2 回または 3 回接種による初回免疫後の追加接種に対する抗体応答は，13 ワクチン血清型すべて

について同程度であった。

生後 7 ヵ月から 5 歳までの小児について，年齢に応じた接種もれ者に対する予防接種スケジュー

ル（4.2 項に記述）により，13 血清型のそれぞれに対する抗莢膜ポリサッカライド IgG 抗体応答

は 3 回接種による初回免疫と少なくとも同程度となった。

プレベナーの 4 回接種，プレベナーの 3 回接種による初回免疫後の生後 12 ヵ月時の本剤追加接

種，または本剤の 4 回接種のいずれかを受けてから 2 年後以降に，本剤の単回接種を受けた健康

な小児を対象とした試験で，抗体応答の持続と免疫記憶を評価した。

3.4 歳前後の小児において，本剤の単回接種は，プレベナーまたは本剤でのワクチン接種歴にか

かわらず，7 共通血清型および本剤の 6 追加血清型の両方に対する頑健な抗体応答を誘導した。

2000 年のプレベナー（7 価）の導入以降の肺炎球菌感染症に関する調査データから，乳幼児期に

プレベナーによって誘導された免疫応答が時間の経過によって衰えないことを示している。

プレベナー（7価）による接種を完了した小児（生後 12～59ヵ月）

プレベナー（7 価）による接種を完了した（2 回または 3 回接種による初回免疫および追加接種

により）幼児（生後 12～59 ヵ月）への本剤の単回接種後に，IgG 抗体濃度が 0.35 µg/mL 以上お

よび OPA 抗体価が 1:8 以上に達した割合は 90%以上であった。しかし，6 追加血清型のうち 3 つ

の血清型（1，5，および 6A）は，1 回以上本剤のワクチン接種を受けたことのある小児と比較し

て，IgG GMC および OPA GMT が低かった。GMC および GMT が低かったことの臨床的な意義

は現在のところ不明である。

接種歴のない小児（生後 12～23ヵ月）

プレベナー（7 価）の接種歴のない小児（生後 12～23 ヵ月）を対象とした試験により，血清型

6B と 23F について 3 回接種による初回免疫によって誘導されるのと同様の IgG 抗体濃度に達す

るためには，2 回の接種が必要であることが示された。

5～17歳の小児および青少年

肺炎球菌感染症に罹患しやすい可能性のある喘息患者（17.4%）を含む健康な小児および青少年

592 例を対象とした非盲検試験において，本剤は全 13 血清型に対して免疫応答を誘導した。本試

験では，過去にプレべナー（7 価）の接種を 1 回以上受けた 5～10 歳の小児，および肺炎球菌ワ

クチンの接種を受けたことがない 10～17 歳の小児および青少年に対して本剤を単回接種した。

5～10歳の小児および 10～17歳の小児および青少年に対して本剤による免疫応答を血清 IgGで評

価した場合，乳幼児に対する生後 2，4，6，および 12～15 ヵ月でのプレベナー（7 価）または本
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剤 4 回接種後の免疫応答と比較して，7 共通血清型についてはプレべナー（7 価）に対して，ま

た，6 追加血清型については本剤に対してそれぞれ非劣性であった。

10～17 歳の小児および青少年において，接種後１ヵ月時の OPA GMT は 13 血清型のうち 12 血清

型（血清型 3 を除く）について，5～10 歳の年齢層での OPA GMT に対して非劣性であった，

皮下接種後の免疫応答

生後 2，4，6，および 12～15 ヵ月で 4 回接種を受けた 185 例の健康な日本人の乳幼児を対象とし

た非比較試験において，本剤の皮下接種を評価した。本試験によって，安全性と免疫原性は筋肉

内接種の試験での結果と概して同程度であることが示された。

欧州医薬品庁は，肺炎球菌感染症の 1 つ以上の小児の部分集団において本剤を用いた試験結果を

提出する義務を保留した（小児への接種に関する情報については 4.2 項を参照）。

鼻咽頭保菌に対する効果

急性中耳炎の小児患者を対象としたフランスの調査において，プレベナー（7 価）および本剤の

市販後における肺炎球菌血清型の鼻咽頭保菌の変化を評価した。本剤はプレベナー（7 価）と比

較して全 6 追加血清型（および血清型 6C），および血清型 6C，7F，19A それぞれの鼻咽頭保菌

を有意に減少させた。鼻咽頭保菌の減少は血清型 3 についても認められた（2.5%対 1.1%；p=0.1）。
血清型 1 および 5 の保菌は認められなかった。

イスラエルで実施された無作為化，二重盲検試験において，乳幼児に本剤またはプレベナー（7
価）のいずれかを生後 2，4，6，12 ヵ月に接種した場合の鼻咽頭保菌に対する肺炎球菌結合型ワ

クチンの効果を検討した。本剤はプレベナー（7 価）と比較して全 6 追加血清型（および血清型

6C），および血清型 1，6A，6C，7F，19A それぞれについて，新たに確認された鼻咽頭保菌の獲

得を有意に減少させた。血清型 3 については減少が認められず，血清型 5 については，鼻咽頭へ

の定着が非常に少ないために影響を評価できなかった。残りの 7 共通血清型のうち 6 血清型につ

いては，いずれのワクチン接種群においても類似した鼻咽頭保菌獲得率が認められ，血清型 19F
については，有意な減少が認められた。
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乳幼児および小児におけるプレベナー（7 価）の予防効果

2 つの主な試験－米国カリフォルニア州北部で実施された Northern California Kaiser Permanente
(NCKP)試験，およびフィンランドで実施された Finnish Otitis Media (FinOM)試験において，7 価

プレベナーの有効性を評価した。両試験とも，生後 2，4，6，および 12～15 ヵ月の 4 回接種で，

プレベナーまたは対照ワクチン［NCKP：髄膜炎菌 C 群 CRM-結合型（MnCC）ワクチン，FinOM：

B 型肝炎ワクチン］のいずれかを接種されるように乳幼児を無作為に割り付けた無作為化二重盲

検実薬対照試験であった。これらの試験における有効性（侵襲性肺炎球菌感染症，肺炎および急

性中耳炎に対する）の結果を以下（Table 2）に示す。

Table 2. 7 価プレベナーの有効性の要約 1

検査 N VE2 95% CI
NCKP: ワクチン血清型 IPD3 30,258 97% 85, 100
NCKP: 胸部 X 線の異常所見を伴う臨床的肺炎 23,746 35% 4, 56
NCKP: 急性中耳炎（AOM）4 23,746

発現総数 7% 4, 10
再発 AOM（6 ヵ月で 3 回の発現，または 1 年で 4 回の発現） 9% 3, 15
再発 AOM（6 ヵ月で 5 回の発現，または 1 年で 6 回の発現） 23% 7, 36
鼓膜チューブ留置 20% 2, 35

FinOM: AOM 1,662
発現総数 6% -4, 16
すべての肺炎球菌性 AOM 34% 21, 45
ワクチン血清型 AOM 57% 44, 67

1 治験実施計画書に基づく。
2 ワクチンの有効性。
31995 年 10 月～1999 年 4 月 20 日
41995 年 10 月～1998 年 4 月 30 日

プレベナー（7 価）の有効性

3 回接種あるいは 2 回接種による初回免疫および追加接種での，7 価プレベナーの肺炎球菌感染

症に対する有効性（直接的および間接的効果）を評価した（Table 3）。プレベナーの普及後に，

IPD の発生率は一貫して大幅に低下した。血清型 1，7F，および 19A などのプレベナーに含有さ

れていない血清型に起因する IPD 症例の増加が，数ヵ国で報告されている。本剤の調査は継続さ

れ，各国が調査データを更新することから，本表の情報は必要に応じて変更される。

スクリーニング法を用いると，英国における 1 歳未満の乳幼児に対する 2 回接種での血清型特異

的な有効性の推定値（95% CI）は，血清型 6B と 23F に対してそれぞれ 66%（–29%，91%）およ

び 100%（25%，100%）であった。
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Table 3. 侵襲性肺炎球菌疾患に対する 7 価プレベナーの有効性の要約

国

（導入年）

推奨スケジュール 疾患の減少，% 95% CI

英国（イングランドおよびウェール

ズ）1（2006 年）

2，4，+13 ヵ月 ワクチン血清型：

1 歳未満の 2 回接種：
85%

49, 95%

米国（2000 年）

小児＜5 歳 2

成人65 歳 3

2，4，6，+12～15 ヵ月

ワクチン血清型：98%
全血清型：77%

ワクチン血清型：76%
全血清型：38%

97, 99%
73, 79%

該当なし

該当なし

カナダ（ケベック州）4

（2004 年）

2，4，+12 ヵ月 全血清型：73%
ワクチン血清型：

乳幼児の 2 回接種によ

る初回免疫：99%
完了スケジュール：
100%

該当なし

92, 100%

82, 100%

12 歳未満の小児。2008 年 6 月時点で算出したワクチンの有効性（ブルーム法）
22005 年のデータ。
32004 年のデータ。
45 歳未満の小児。2005 年 1 月～2007 年 12 月。通常の 2 + 1 スケジュールに対する完全な有効性はま

だ得られていない。

国の予防接種プログラムに導入されて以来，3 + 1 スケジュールでのプレベナーの有効性は，急性

中耳炎と肺炎に対しても示されている。米国の大規模な保険データベースに基づくレトロスペク

ティブな評価によると，プレべナー承認前のベースラインと比較して（2004 年対 1997～99 年），

2 歳未満の小児における AOM での来院は 42.7%（95% CI，42.4%～43.1%），および AOM に対

する処方は 41.9%減少した。同様の分析において，あらゆる原因の肺炎のための入院と外来通院

はそれぞれ 52.4%および 41.1%減少した。肺炎球菌による肺炎と明確に特定された事象に対して

は，承認前のベースラインと比較して（2004 年対 1997～99 年），2 歳未満の小児では，入院と

外来通院の減少はそれぞれ 57.6%および 46.9%であった。直接的な因果関係はこの種の観察研究

から推測することはできないが，これらの所見はプレベナーが対象集団における粘膜疾患（AOM
と肺炎）の負担軽減に重要な役割を果たしていることを示唆している。

プレベナー（7 価）の追加免疫原性データ：鎌状赤血球症の小児

鎌状赤血球症の乳幼児 49 例を対象とした非盲検多施設共同試験で，プレベナーの免疫原性を検

討した。被験者はプレベナーの接種（生後 2 ヵ月から 1 ヵ月おきに 3 回接種）を受け，このうち

46 例は生後 15～18 ヵ月で 23 価肺炎球菌ポリサッカライドワクチンの接種も受けた。初回免疫後

にプレベナーに含まれる全 7 血清型に対して，被験者の 95.6%が 0.35 μg/mL 以上の IgG 抗体濃度

を示した。ポリサッカライドワクチン接種後に，7 血清型に対する IgG 抗体濃度に有意な増加が

見られ，免疫記憶が十分に確立されたことが示唆された。

50 歳以上の成人における免疫原性試験

成人において，予防効果に関連する血清型特異的肺炎球菌ポリサッカライド IgG 結合抗体濃度の

抗体閾値は定義されていない。侵襲性肺炎球菌感染症および肺炎に対する潜在的な有効性を評価
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するために，すべての主要な臨床試験で血清型特異的オプソニン化貪食活性（OPA）を評価指標

として使用した。各ワクチン接種の 1 ヵ月後に測定した OPA の幾何平均抗体価（GMT）を算出

した。OPA 抗体価は，肺炎球菌を 50%殺菌する血清希釈倍率の逆数と定義された。

本剤の主要試験は，本剤のワクチン接種後 1 ヵ月時における 13 血清型に対する OPA 抗体価が，

23 価肺炎球菌ポリサッカライドワクチンと共通する 12 血清型［1，3，4，5，6B，7F，9V，14，
18C，19A，19F および 23F］に対しては非劣性であり，いくつかの血清型に対しては優越性が示

されるようデザインされた。本剤のみに含まれる血清型 6A に対しては，OPA 抗体価が接種前に

比べて 4 倍上昇した被験者の割合を示すことにより評価した。

50～95 歳の範囲の異なる年齢層における本剤の免疫原性を評価する 5 つの臨床試験を欧州と米

国で実施した。本剤の臨床試験には現在，試験への登録の 5 年前に 23 価肺炎球菌ポリサッカラ

イドワクチン接種を受けた 65 歳以上の成人を含む 50 歳以上の成人における免疫原性データが含

まれる。各試験には，健康な成人および肺炎球菌感染症へ罹患しやすいとされている基礎疾患（慢

性心血管疾患，喘息を含む慢性肺疾患，腎障害，糖尿病，およびアルコール性肝疾患を含む慢性

肝疾患など）の病態が安定した免疫機能が正常な成人，および喫煙やアルコール依存症といった

リスクファクターを有する成人が含まれていた。

本剤の免疫原性および安全性は，過去に肺炎球菌ポリサッカライドワクチンの接種を受けた者を

含む 50 歳以上の成人において示されている。

23価肺炎球菌ポリサッカライドワクチンの接種を受けていない成人

60～64 歳の成人を対象として実施された直接比較試験において，被験者は本剤または 23 価肺炎

球菌ポリサッカライドワクチンのいずれかの単回接種を受けた。同じ試験において，50～59 歳の

成人は本剤の単回接種を受けた。

Table 4 は，本剤または 23 価肺炎球菌ポリサッカライドワクチンのいずれかの単回接種を受けた

60～64 歳の成人および本剤の単回接種を受けた 50～59 歳の成人における，接種 1 ヵ月後の OPA 
GMT を比較したものである。
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Table 4. 本剤または 23 価肺炎球菌ポリサッカライドワクチン（PPSV23）の接種を受けた 60～
64 歳の成人および本剤の接種を受けた 50～59 歳の成人における OPA GMTa,b,c

本剤 本剤 PPSV23 本剤

50～59 歳／60～64 歳
本剤／PPSV23，

60～64 歳
50～59 歳

N = 350～384
60～64 歳

N = 359～404
60～64 歳

N = 367～402
血清型 GMT GMT GMT GMR (95% CI) GMR (95% CI)

1 200 146 104 1.4 (1.08, 1.73) 1.4 (1.10, 1.78)
3 91 93 85 1.0 (0.81, 1.19) 1.1 (0.90, 1.32)
4 2833 2062 1295 1.4 (1.07, 1.77) 1.6 (1.19, 2.13)
5 269 199 162 1.4 (1.01, 1.80) 1.2 (0.93, 1.62)

6A† 4328 2593 213 1.7 (1.30, 2.15) 12.1 (8.63, 17.08)
6B 3212 1984 788 1.6 (1.24, 2.12) 2.5 (1.82, 3.48)
7F 1520 1120 405 1.4 (1.03, 1.79) 2.8 (1.98, 3.87)
9V 1726 1164 407 1.5 (1.11, 1.98) 2.9 (2.00, 4.08)
14 957 612 692 1.6 (1.16, 2.12) 0.9 (0.64, 1.21)

18C 1939 1726 925 1.1 (0.86, 1.47) 1.9 (1.39, 2.51)
19A 956 682 352 1.4 (1.16, 1.69) 1.9 (1.56, 2.41)
19F 599 517 539 1.2 (0.87, 1.54) 1.0 (0.72, 1.28)
23F 494 375 72 1.3 (0.94, 1.84) 5.2 (3.67, 7.33)

a 非劣性の成立は GMR（GM Ratio）に対する両側 95% CI の下限が 0.5 を上回ることと定義した。
b 統計的に有意に大きな反応とは GMR に対する両側 95% CI の下限が 1 を上回ることと定義した。
c 本剤のみ含有される血清型 6A†については，統計的に有意に大きな応答は GMR に対する両側 95% 
CI の下限が 2 を上回ることと定義した。

60～64 歳の成人において，本剤の OPA GMT は，23 価肺炎球菌ポリサッカライドワクチンで誘

導された OPA GMT に対して 12 共通血清型で非劣性であった。9 血清型について，OPA GMT は

本剤の被接種者において統計的に有意に大きかった。

50～59 歳の成人において，本剤の OPA GMT は，60～64 歳の成人における本剤の応答に対して

全 13 血清型で非劣性であった。9 血清型について，免疫応答は年齢に関連しており，50～59 歳

群が 60～64 歳群よりも統計的に有意に大きな反応を示した。

本剤の単回接種を受けた 50 歳以上のすべての成人において，血清型 6Aに対するOPA抗体価は，

23 価肺炎球菌ポリサッカライドワクチンの単回接種を受けた 60 歳以上の成人よりも有意に大き

かった。

本剤のワクチン接種の 1年後には，OPA抗体価はワクチン接種の 1ヵ月後と比較して減少したが，

すべての血清型に対する OPA 抗体価は，ベースライン値よりも高いままであった。

ベースラインの OPA GMT 値 本剤接種の 1 年後の

OPA GMT 値

23 価肺炎球菌ポリサッカライドワ

クチン接種を受けていない 50～59
歳の成人

5～45 20～1234

23 価肺炎球菌ポリサッカライドワ

クチン接種を受けていない 60～64
歳の成人

5～37 19～733
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23価肺炎球菌ポリサッカライドワクチンの接種を受けた成人

試験ワクチン接種の 5 年以上前に肺炎球菌ポリサッカライドワクチンの単回接種を受けた 70 歳

以上の成人を対象として，本剤と 23 価肺炎球菌ポリサッカライドワクチンに対する免疫応答を

直接比較試験で比較した。

本剤または 23 価肺炎球菌ポリサッカライドワクチンのいずれかの単回接種を受けた，肺炎球菌

ポリサッカライドワクチン接種歴のある 70 歳以上の成人における接種 1 ヵ月後の OPA GMT の

比較を Table 5 に示した。

Table 5. 本剤または 23 価肺炎球菌ポリサッカライドワクチン（PPSV23）のいずれかの接種

を受けた肺炎球菌ポリサッカライドワクチンの接種歴のある 70 歳以上の成人にお

ける OPA GMTa,b,c

本剤

N = 400～426
PPSV23

N = 395～445 本剤／PPSV23
血清型 OPA GMT OPA GMT GMR (95% CI)

1 81 55 1.5 (1.17, 1.88)
3 55 49 1.1 (0.91, 1.35)
4 545 203 2.7 (1.93, 3.74)
5 72 36 2.0 (1.55, 2.63)

6A† 903 94 9.6 (7.00, 13.26)
6B 1261 417 3.0 (2.21, 4.13)
7F 245 160 1.5 (1.07, 2.18)
9V 181 90 2.0 (1.36, 2.97)
14 280 285 1.0 (0.73, 1.33)

18C 907 481 1.9 (1.42, 2.50)
19A 354 200 1.8 (1.43, 2.20)
19F 333 214 1.6 (1.17, 2.06)
23F 158 43 3.7 (2.69, 5.09)

a 非劣性の成立は GMR（GM Ratio）に対する両側 95% CI の下限が 0.5 を上回ることと定義された。
b 統計的に有意に大きな応答とは GMR に対する両側 95% CI の下限が 1 を上回ることと定義した。
c 本剤に特有の血清型 6A†に対して，統計的に有意に大きな応答とは，GMR に対する両側 95% CI の
下限が 2 を上回ることと定義した。

臨床試験の 5 年以上前に肺炎球菌ポリサッカライドワクチンの接種を受けた成人において，本剤

の OPA GMT は，12 共通血清型に対する 23 価肺炎球菌ポリサッカライドワクチンに対して非劣

性であった。さらに 12 共通血清型中 10 血清型に対して，本剤の OPA GMT は，23 価肺炎球菌

ポリサッカライドワクチンに対して統計的に有意に大きかった。血清型 6A に対して，本剤の免

疫応答は，23 価肺炎球菌ポリサッカライドワクチンの応答に対して統計的に有意に大きかった。

試験登録の 5 年以上前に 23 価肺炎球菌ポリサッカライドワクチンの接種を受けた 70 歳以上の成

人における本剤のワクチン接種の 1 年後の OPA 抗体価には，ワクチン接種の 1 ヵ月後と比較し

て減少したが，すべての血清型に対して，OPA 抗体価はベースライン値よりも高いままであった。

ベースラインの OPA 
GMT 値

本剤接種の 1 年後の OPA 
GMT 値

5 年以上前に 23 価肺炎球菌ポリ

サッカライドワクチンの接種を受

けた 70 歳以上の成人

9～122 18～381
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5.2. 薬物動態学的特性

ワクチンには，薬物動態学的特性の評価は必要とされない。

5.3. 非臨床安全性データ

安全性薬理学，単回および反復投与毒性，局所刺激性，生殖および発生毒性に基づくと，本剤の

非臨床データは特にヒトに対する危険性を有するとは考えにくい。

6. 薬剤に関する詳細

6.1. 添加物リスト

塩化ナトリウム

コハク酸

ポリソルベート 80
注射用水

アジュバントについては，2 項を参照。

6.2. 配合禁忌

配合禁忌の試験は実施していないので，本剤を他の医薬品と混合しないこと。

6.3. 有効期間

3年

6.4. 貯蔵時の特別な注意

冷蔵庫内（2C～8C）に貯蔵すること。

凍結させてはならない。

本剤は 25C 以下の温度で 4 日間安定である。この期間の終わりには本剤を使いきるか廃棄する

こと。これらのデータは一時的な温度逸脱が起きた場合に医師に対して指針となるものである。

6.5. 容器の性状と内容物

プランジャーゴム栓（天然ゴム成分未配合・クロロブチルゴム）および保護用チップキャップ（天

然ゴム成分未配合・ブロモブチルゴム）付きの懸濁注射液 0.5 mL 入りプレフィルドシリンジ（タ

イプ I ガラス製）。
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包装単位は，針付きまたは針なしの 1 個および 10 個入り，ならびに針付きまたは針なしの 10 個

入り／パック×5 パックのマルチパック包装。

すべての包装単位が市販されるわけではない。

6.6. 廃棄およびその他の取扱い上の注意

貯蔵中に白い沈殿物および透明な上澄み液が見られることがある。

本剤は，シリンジから空気を抜く前によく振って均一な白色の懸濁液にすること。また，接種前

に異物および／または外観に変化がないか肉眼で確認すること。内容物に異常がある場合，使用

してはならない。

廃棄についての特別な要件はない。

未使用の製品または廃棄物は，各国の要件に従って廃棄すること。

7. 医薬品市販承認取得者

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich
Kent CT13 9NJ
United Kingdom

8. 医薬品市販承認番号

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

9. 初回承認・更新年月日

初回承認日：2009 年 12 月 9 日

10. 本文改訂年月

2012 年 12 月

本製品に関する詳細情報は，欧州医薬品庁のウェブサイト http://www.ema.europa.eu で入手するこ

とができる。
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同種同効品一覧表

国内で販売されている肺炎球菌結合型ワクチン「プレべナー水性懸濁皮下注」および肺炎球菌

ワクチン「ニューモバックスNP」での接種不適当者，製法の概要，組成・性状，効能・効果，

用法・用量および接種上の注意を Table 1 および Table 2 に示した。
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Table 1. プレべナー水性懸濁皮下注の効能・効果，用法・用量および接種上の注意

一般的名称 沈降 7 価肺炎球菌結合型ワクチン

販売名 プレべナー水性懸濁皮下注

会社名 ファイザー株式会社

承認年月日 2009 年 10 月 16 日

規制区分 生物由来製品，劇薬，処方せん医薬品（注1）

（注 1）処方せん医薬品：注意－医師等の処方せんにより使用すること

接種不適当者

（予防接種を受

けることが適当

でない者）

被接種者が次のいずれかに該当すると認められる場合には、接種を行ってはならな

い。

1．本剤の成分又はジフテリアトキソイドによってアナフィラキシーを呈したこ

とがあることが明らかな者

2．明らかな発熱を呈している者

3．重篤な急性疾患にかかっていることが明らかな者

4．上記に掲げる者のほか、予防接種を行うことが不適当な状態にある者

製法の概要およ

び組成・性状

1．製法の概要

下記7種類の血清型の肺炎球菌を型別に培養して増殖させ、殺菌後に各々の型から

肺炎球菌莢膜ポリサッカライドを抽出し、精製する。これらの肺炎球菌莢膜ポリ

サッカライドを型別に、ジフテリア菌の変異株（Corynebacterium diphtheriaeC7
（β197）/pPX3520）より産生させ、回収・精製した無毒性変異ジフテリア毒素

（CRM197）と、還元的アミノ化反応により結合させ、混合する。

本剤は免疫原性を高めるために、肺炎球菌莢膜ポリサッカライド-CRM197結合体

をアジュバントであるリン酸アルミニウムに吸着させて不溶性とした不活化ワク

チンである。

なお、ジフテリア菌変異株のマスターシードストック構築時にのみトリプトン（ウ

シ乳由来成分）を使用している。また、CRM197及び肺炎球菌莢膜ポリサッカライ

ドの製造工程において、それぞれカザミノ酸（ウシ乳由来成分）及びデオキシコー

ル酸ナトリウム（ウシ及びヒツジ胆汁由来成分）を使用している。

2．組成・性状

販 売 名 プレベナー水性懸濁皮下注

有 効 成 分 の 名 称 肺炎球菌莢膜ポリサッカライド-CRM197結合体

容 量 0.5mL

含量：

1シリンジ中

ポリサッカライド血清型4： 2μg
ポリサッカライド血清型6B： 4μg
ポリサッカライド血清型9V： 2μg
ポリサッカライド血清型14： 2μg
ポリサッカライド血清型18C：2μg
ポリサッカライド血清型19F：2μg
ポリサッカライド血清型23F：2μg

CRM197：約20μg（たん白質量として）

添加物：

1シリンジ中

塩化ナトリウム4.5mg、リン酸アルミニウム0.125mg（アル

ミニウム換算）
pH 5.5～6.5

浸 透 圧 比 約1（生理食塩液に対する比）

性 状
本剤は不溶性で、振り混ぜるとき均等に白濁する液剤で

ある。
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Table 1. プレべナー水性懸濁皮下注の効能・効果，用法・用量および接種上の注意

効能・効果 肺炎球菌（血清型4、6B、9V、14、18C、19F及び23F）による侵襲性感染症の予防

＜効能・効果に関連する接種上の注意＞

1．本剤に含まれる肺炎球菌血清型に起因する侵襲性感染症に対する予防効果が期

待できるが、本剤に含まれている肺炎球菌血清型以外による感染症あるいは他

の起炎菌による感染症を予防することはできない。

2．予防接種法に基づくジフテリアの予防接種に転用することはできない。

3．侵襲性感染症のリスクがより高い免疫抑制状態に至る疾患（鎌状赤血球症、無

脾症、後天性免疫不全症候群、慢性疾患等）を有する24カ月齢以上における肺

炎球菌感染症の予防効果は確立されていない。

用法・用量 ・初回免疫：通常、1回0.5mLずつを3回、いずれも27日間以上の間隔で皮下に注射

する。

・追加免疫：通常、1回0.5mLを1回、皮下に注射する。ただし、3回目接種から60
日間以上の間隔をおく。

＜用法･用量に関連する接種上の注意＞

1．接種対象者・接種時期

本剤の接種は2カ月齢以上9歳以下の間にある者に行う。標準として2カ月齢以上7
カ月齢未満で接種を開始すること。ただし、3回目接種については、12カ月齢未

満までに完了し、追加免疫は、標準として12～15カ月齢の間に行うこと。

また、接種もれ者に対しては下記の接種間隔及び回数による接種とすることがで

きる。

7カ月齢以上12カ月齢未満（接種もれ者）

・初回免疫：1回0.5mLずつを2回、27日間以上の間隔で皮下に注射する。

・追加免疫：1回0.5mLを1回、2回目の接種後60日間以上の間隔で、12カ月齢後、

皮下に注射する。

12カ月齢以上24カ月齢未満（接種もれ者）

・1回0.5mLずつを2回、60日間以上の間隔で皮下に注射する。

24カ月齢以上9歳以下（接種もれ者）

・1回0.5mLを皮下に注射する。

2．他のワクチン製剤との接種間隔

生ワクチンの接種を受けた者は、通常、27日以上、また他の不活化ワクチンの接

種を受けた者は、通常、6日以上間隔をおいて本剤を接種すること。ただし、医

師が必要と認めた場合には、同時に接種することができる（なお、本剤を他のワ

クチンと混合して接種してはならない）。



13vPnC Infant
1.7 同種同効品一覧表

PFIZER CONFIDENTIAL
Page 4

Table 1. プレべナー水性懸濁皮下注の効能・効果，用法・用量および接種上の注意

接種上の注意 1．接種要注意者（接種の判断を行うに際し、注意を要する者）

被接種者が次のいずれかに該当すると認められる場合は、健康状態及び体質を勘

案し、診察及び接種適否の判断を慎重に行い、予防接種の必要性、副反応、有用

性について十分な説明を行い、同意を確実に得た上で、注意して接種すること。

（1）過去に免疫不全の診断がなされている者及び近親者に先天性免疫不全症の者

がいる者

（2）心臓血管系疾患、腎臓疾患、肝臓疾患、血液疾患、発育障害等の基礎疾患を

有する者

（3）予防接種で接種後2日以内に発熱のみられた者及び全身性発疹等のアレル

ギーを疑う症状を呈したことがある者

（4）過去に痙攣の既往のある者

（5）本剤の成分又はジフテリアトキソイドに対して、アレルギーを呈するおそれ

のある者

2．重要な基本的注意

（1）本剤は「予防接種実施規則」及び「定期の予防接種実施要領」を参照して使

用すること。

（2）被接種者について、接種前に必ず問診、検温及び診察（視診、聴診等）によっ

て健康状態を調べること。

（3）被接種者又はその保護者に、接種当日は過激な運動は避け、接種部位を清潔

に保ち、また、接種後の健康監視に留意し、局所の異常反応や体調の変化、

さらに高熱、痙攣等の異常な症状を呈した場合には速やかに医師の診察を受

けるよう事前に知らせること。

（4）本剤と他のワクチンを同時に同一の被接種者に対して接種する場合は、それ

ぞれ単独接種することができる旨の説明を行うこと。特に、被接種者が重篤

な基礎疾患に罹患している場合は、単独接種も考慮しつつ、被接種者の状態

を確認して慎重に接種すること（厚生労働省のホームページ1）を参照）。

1）小児用肺炎球菌ワクチン及びヒブワクチン接種の再開についてのQ＆A
（厚生労働省 健康局結核感染症課、医薬食品局安全対策課）
http://www.mhlw.go.jp/bunya/kenkou/kekkaku-kansenshou28/index.html

3．副反応

国内の臨床試験において、1回目接種では、162/181例（89.5%）、2回目接種では

154/177例（87.0%）、3回目接種では151/174例（86.8%）、4回目接種では144/169
例（85.2%）に副反応が認められた。

その主なものは、注射部位紅斑（注2）：1回目146例（80.7%）、2回目141例（79.7%）、

3回目131例（75.3%）、4回目120例（71.0%）、注射部位硬結・腫脹（注2）：1回目

130例（71.8%）、2回目131例（74.0%）、3回目119例（68.4%）、4回目109例（64.5%）、

発熱（37.5℃以上）（注3）：1回目45例（24.9%）、2回目33例（18.6%）、3回目43
例（24.7%）、4回目38例（22.5%）、易刺激性（注3）：1回目37例（20.4%）、2回目

32例（18.1%）、3回目26例（14.9%）、4回目19例（11.2%）、傾眠状態（注3）：1
回目39例（21.5%）、2回目23例（13.0%）、3回目27例（15.5%）、4回目18例（10.7%）、

注射部位疼痛・圧痛（注2）：1回目23例（12.7%）、2回目30例（16.9%）、3回目13
例（7.5%）、4回目23例（13.6%）等であった。（承認時）

（注2）国内臨床試験で観察期間とした各接種後4日間（接種当日を含む）において

発現

（注3）国内臨床試験で観察期間とした各接種後14日間（接種当日を含む）におい

て発現
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Table 1. プレべナー水性懸濁皮下注の効能・効果，用法・用量および接種上の注意

接種上の注意

（続き）

（1）重大な副反応

1）ショック、アナフィラキシー様反応（頻度不明（注4））

ショック、アナフィラキシー様反応があらわれることがあるので、異常が

認められた場合には、適切な処置を行うこと。

2）痙攣（頻度不明（注4））

痙攣（熱性痙攣を含む）があらわれることがあるので、症状があらわれた

場合には適切な処置を行うこと。

3）血小板減少性紫斑病（頻度不明（注4））

血小板減少性紫斑病があらわれることがある。紫斑、鼻出血、口腔粘膜出

血等の異常が認められた場合には、血液検査等を実施し、適切な処置を行

うこと。

（2）その他の副反応

       頻度

種類
5%以上

1～5%
未満

1%未満 頻度不明（注4）

皮 膚
発疹、蕁麻疹 血管神経性浮

腫

蕁麻疹様発

疹、多形紅斑

呼 吸 器
感冒（鼻咽頭

炎等）

呼吸困難 気管支痙攣、

無呼吸（注5）

投 与 部 位

（注射部位）

紅斑、硬結・

腫脹、疼痛・

圧痛

皮膚炎、蕁麻

疹、そう痒感

消 化 器
嘔吐、食欲減

退

下痢

血 液

注射部位に限

局したリンパ

節症

精 神 神 経 系

傾眠状態、易

刺激性、泣き

不安定睡眠、

筋緊張低下－

反応性低下発

作

そ の 他 発熱

なお、頻度は国内の臨床試験の集計結果による。

（注4）自発報告又は海外からの報告

（注5）無呼吸を発現した症例では、ほとんどの場合、他のワクチンと併用接種さ

れており、また、無呼吸、感染症、痙攣等の既往歴があり、早期産児であっ

たと報告されている。

4．小児等への接種

生後6週未満又は10歳以上の者に対する安全性及び有効性は確立していない。

5．接種時の注意

（1）接種時

1）注射針及び注射筒は被接種者ごとに取り換えること（開封後の使用は1回
限りとし、再滅菌・再使用はしないこと）。

2）【プレベナー水性懸濁皮下注の使用方法】に従い接種準備を行うこと。

3）注射針の先端が血管内に入っていないことを確かめること。

4）本剤は、他剤と混合しないこと。
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Table 1. プレべナー水性懸濁皮下注の効能・効果，用法・用量および接種上の注意

接種上の注意

（続き）

（2）接種部位

接種部位は、通常、上腕伸側とし、アルコールで消毒する。

6．その他の注意

国内において、本剤に含まれる肺炎球菌血清型に起因する中耳炎及び肺炎の予

防効果は確認されていない。［「臨床成績」の項参照］

添付文書

作成年月日

2011 年 7 月改訂（第 5 版）
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Table 2. ニューモバックスNPの効能・効果，用法・用量および接種上の注意

一般的名称 肺炎球菌ワクチン

販売名 ニューモバックスⓇNP
会社名 MSD 株式会社

承認年月日 2006 年 10 月 20 日

規制区分 生物由来製品，劇薬，

処方せん医薬品：注意－医師等の処方せんにより使用すること

接種不適当者

（予防接種を受

けることが適当

でない者）

被接種者が次のいずれかに該当すると認められる場合には、接種を行ってはならな

い。

（1）2 歳未満の者では、含有される莢膜型抗原の一部に対して十分応答しないこ

とが知られており、また本剤の安全性も確立していないので投与しないこ

と。

（2）明らかな発熱を呈している者

（3）重篤な急性疾患にかかっていることが明らかな者

（4）本剤の成分によってアナフィラキシーを呈したことがあることが明らかな者

（5）上記に掲げる者のほか、予防接種を行うことが不適当な状態にある者

製法の概要およ

び組成・性状

1. 製法の概要

本剤は、肺炎球菌中で高頻度にみられる下記 23 種類の莢膜型の肺炎球菌を型別

に培養・増殖し、殺菌後に各々の型から抽出、精製した莢膜ポリサッカライドを

混合した液剤である。なお、本剤は肺炎球菌の莢膜由来成分からなる不活化ワク

チンである。また、種菌を調製する前段階でウシ由来成分（ヘミン）を使用し、

製造工程に用いる酵素の製造にウシの乳由来成分（カザミノ酸）を使用している。

2. 組成・性状

販売名 ニューモバックスⓇNP
剤 形 バイアル

有効成分の名称 肺炎球菌莢膜ポリサッカライド

容 量 0.5mL
含量：

1バイアル中

次の23種類の肺炎球菌の莢膜中に存在するポリサッカ

ライドを各型あたり25μgずつ（総計575μg）含有する。

肺炎球菌莢膜型（デンマーク式命名法）：1、2、3、4、
5、6B、7F、8、9N、9V、10A、11A、12F、14、15B、
17F、18C、19A、19F、20、22F、23F、33F

添加物 フェノール 1.25mg、塩化ナトリウム 4.5mg
pH 6.0～7.4

浸透圧比 約1（生理食塩液に対する比）

性 状 無色澄明な水性注射剤

効能・効果 投与対象：2 歳以上で肺炎球菌による重篤疾患に罹患する危険が高い次のような個

人及び患者

1. 脾摘患者における肺炎球菌による感染症の発症予防

2. 肺炎球菌による感染症の予防

1）鎌状赤血球疾患、あるいはその他の原因で脾機能不全である患者

2）心・呼吸器の慢性疾患、腎不全、肝機能障害、糖尿病、慢性髄液漏等の基礎

疾患のある患者

3）高齢者

4）免疫抑制作用を有する治療が予定されている者で治療開始まで少なくとも 14
日以上の余裕のある患者
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Table 2. ニューモバックスNPの効能・効果，用法・用量および接種上の注意

用法・用量 1 回 0.5mL を筋肉内又は皮下に注射する。

＜用法・用量に関連する接種上の注意＞

他のワクチン製剤との接種間隔

生ワクチンの接種を受けた者は、通常、27 日以上、また他の不活化ワクチンの

接種を受けた者は、通常、6 日以上間隔を置いて本剤を接種すること。ただし、

医師が必要と認めた場合には、同時に接種することができる（なお、本剤を他

のワクチンと混合して接種してはならない）。

接種上の注意 1. 接種要注意者（接種の判断を行うに際し、注意を要する者）

被接種者が次のいずれかに該当すると認められる場合は、健康状態及び体質を勘

案し、診察及び接種適否の判定を慎重に行い、予防接種の必要性、副反応、有用

性について十分な説明を行い、同意を確実に得た上で、注意して接種すること。

（1）心臓血管系疾患、腎臓疾患、肝臓疾患、血液疾患、発育障害等の基礎疾患を

有する者

（2）予防接種で接種後 2 日以内に発熱のみられた者及び全身性発疹等のアレル

ギーを疑う症状を呈したことがある者

（3）過去に痙攣の既往のある者

（4）過去に免疫不全の診断がなされている者及び近親者に先天性免疫不全症の者

がいる者

（5）本剤の成分に対してアレルギーを呈するおそれのある者

（6）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人〔「妊婦、産婦、授乳婦等への接種」

の項参照〕

（7）過去に、多価肺炎球菌莢膜ポリサッカライドワクチンを接種されたことのあ

る者〔「重要な基本的注意」の項参照〕

2. 重要な基本的注意

（1）本剤は「予防接種実施規則」及び「定期の予防接種実施要領」に準拠して使

用すること。

（2）被接種者について、接種前に必ず問診、検温及び診察（視診、聴診等）によっ

て健康状態を調べること。

（3）被接種者又はその保護者に、接種当日は過激な運動は避け、接種部位を清潔

に保ち、また、接種後の健康監視に留意し、局所の異常反応や体調の変化、

さらに高熱、痙攣等の異常な症状を呈した場合には速やかに医師の診察を受

けるよう事前に知らせること。

（4）過去 5 年以内に、多価肺炎球菌莢膜ポリサッカライドワクチンを接種された

ことのある者では、本剤の接種により注射部位の疼痛、紅斑、硬結等の副反

応が、初回接種よりも頻度が高く、程度が強く発現すると報告されている 1）、

2）。本剤の再接種を行う場合には、再接種の必要性を慎重に考慮した上で、

前回接種から十分な間隔を確保して行うこと。

3. 相互作用

〔併用注意〕（併用に注意すること）

免疫抑制剤等との関係

免疫抑制的な作用を持つ製剤の投与を受けている者、特に長期あるいは大量投与

を受けている者は本剤の効果が得られないおそれがあるので、併用に注意するこ

と。
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Table 2. ニューモバックスNPの効能・効果，用法・用量および接種上の注意

接種上の注意

（続き）

4. 副反応

臨床試験（治験）

本剤の最近実施された臨床試験では 65 例中 49 例（75.4%）96 件の副反応が認め

られた。その主なものは注射部位疼痛 47 件（72.3%）、注射部位発赤 17 件（26.2%）、

注射部位腫脹 15 件（23.1%）、頭痛 4 件（6.2%）、腋窩痛 3 件（4.6%）、注射

部位瘙痒感 2 件（3.1%）であった。

使用成績調査

調査症例数 1,116 例中 11 例（1.0%）18 件の副反応が認められた。主な副反応は

注射部位腫脹等の注射部位局所反応 6 例（0.5%）8 件であった。

（1）重大な副反応†
1）アナフィラキシー様反応（頻度不明）注）：呼吸困難、血管浮腫、蕁麻疹、

発汗等があらわれることがあるので、接種後は観察を十分に行い、異常

が認められた場合には、適切な処置を行うこと。

2）血小板減少（頻度不明）注）：小康期にある特発性血小板減少性紫斑病患

者において血小板減少の再燃がみられたことが報告されているので、異

常が認められた場合には、適切な処置を行うこと。

3）知覚異常、ギランバレー症候群等の急性神経根障害（頻度不明）注）：

知覚異常、ギランバレー症候群等の急性神経根障害があらわれることが

あるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には、適切な処置

を行うこと。

4）蜂巣炎・蜂巣炎様反応（いずれも頻度不明）注）：本剤接種後、一過性の

主として注射部位を中心とした蜂巣炎・蜂巣炎様反応（発赤、腫脹、疼

痛、発熱等）があらわれることがあるので、このような症状が認められ

た場合には、適切な処置を行うこと。

注）自発報告あるいは海外において認められている。

†  新製剤及び旧製剤で認められた副反応を記載
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Table 2. ニューモバックスNPの効能・効果，用法・用量および接種上の注意

接種上の注意

（続き）

（2）その他の副反応†
種類／頻度 頻度不明注） 5%以上 1～5%未満 1%未満

全身症状 無力症 倦怠感、

違和感、

悪寒、発熱

ほてり

筋・骨格系 関節痛、

関節炎、CK
（CPK）上昇

筋肉痛

局所症状

（注射部位）

可動性の低下 疼痛、熱感、

腫脹、発赤

硬結 瘙痒感

精神神経系 感覚異常、

熱性痙攣

頭痛

呼吸器 咽頭炎、

鼻炎

消化器 嘔吐 悪心

血液 リンパ節症・

リンパ節炎、

白血球数増加

皮膚 蕁麻疹 皮疹

その他 血清病、血清

C-反応性蛋白

（CRP）上昇

ALT（GPT）
上昇

腋窩痛

注）自発報告あるいは海外において認められている。

†  新製剤及び旧製剤で認められた副反応を記載

5. 高齢者への接種

一般に高齢者では、生理機能が低下しているので、接種に当たっては、予診等

を慎重に行い、被接種者の健康状態を十分に観察すること。

6. 妊婦、産婦、授乳婦等への接種

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には接種しないことを原則とし、予防接

種上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ接種すること。〔妊娠中

の接種に関する安全性は確立していない。〕

7. 接種時の注意

（1）接種時：

1）接種用器具は、ガンマ線等により滅菌されたディスポーザブル品を用い

る。

2）容器の栓及びその周囲をアルコールで消毒した後、注射針をさし込み、

所要量を注射器内に吸引する。この操作に当たっては、雑菌が迷入しな

いよう注意する。また栓を取り外し、あるいは他の容器に移し使用して

はならない。

3）注射針の先端が血管内に入っていないことを確かめること。

4）注射針及び注射筒は被接種者ごとに取り換えなければならない。

（2）接種部位：

接種部位は、通常、上腕伸側とし、アルコールで消毒する。
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Table 2. ニューモバックスNPの効能・効果，用法・用量および接種上の注意

接種上の注意

（続き）

（3）筋肉内注射時：

筋肉内注射に当たっては、組織・神経等への影響を避けるため下記の点に注

意すること。

1）神経走行部位を避けること。

2）注射針を刺入したとき、激痛を訴えたり血液の逆流をみた場合は直ちに

針を抜き、部位をかえて注射すること。

8. その他の注意

（1）本剤は、含有する莢膜型以外の型の肺炎球菌による感染に対しては予防効果

がない。

（2）頭蓋骨骨底骨折あるいは脳脊髄液の外部疎通に起因する肺炎球菌の感染の予

防には効果がないと考えられる。

（3）肺炎球菌の感染の著しいおそれのある者に対してペニシリン等の抗生物質の

予防投与が行われている場合は、本剤の接種後も抗生物質の投与を中止しな

いことが望ましい。

添付文書

作成年月日

2012 年 8 月改訂（第 10 版）
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1
PFIZER CONFIDENTIAL

2013 年●月作成(第 1 版) 細菌ワクチン類 生物学的製剤基準
生物由来製品、劇薬、処方せん医薬品注)

プレベナー13®水性懸濁注(案)
Prevenar13® Suspension Liquid for Injection

沈降 13 価肺炎球菌結合型ワクチン(無毒性変異ジフテリア毒素結合体)

日本標準商品分類番号

876311

承認番号

薬価収載

販売開始

国際誕生 2009 年 7 月

貯  法：凍結を避け、2～8℃で保存

有効期間：製造日から 3 年(最終有効年月を外箱等に記載)

(取扱い上の注意参照)

注)注意―医師等の処方せんにより使用すること

【接種不適当者(予防接種を受けることが適当でな

い者)】
被接種者が次のいずれかに該当すると認められる場合には、接

種を行ってはならない。

(1) 本剤の成分又はジフテリアトキソイドによってアナフィ

ラキシーを呈したことがあることが明らかな者

(2) 明らかな発熱を呈している者

(3) 重篤な急性疾患にかかっていることが明らかな者

(4) 上記に掲げる者のほか、予防接種を行うことが不適当な状

態にある者

【製法の概要及び組成・性状】
1. 製法の概要

下記 13種類の血清型の肺炎球菌を型別に培養して増殖させ、

殺菌後に各々の型から肺炎球菌莢膜ポリサッカライドを抽

出し、精製する。これらの肺炎球菌莢膜ポリサッカライドを

型 別 に 、 ジ フ テ リ ア 菌 の 変 異 株 (Corynebacterium 

diphtheriae C7(β197)/pPX3520)より産生させ、回収・精製

した無毒性変異ジフテリア毒素(CRM197)と、還元的アミノ

化反応により結合させ、混合する。

本剤は免疫原性を高めるために、肺炎球菌莢膜ポリサッカラ

イド-CRM197 結合体をアジュバントであるリン酸アルミニ

ウムに吸着させて不溶性とした不活化ワクチンである。

なお、ジフテリア菌変異株のマスターシードストック構築時

にのみトリプトン(ウシ乳由来成分)を使用している。また、

CRM197 及び肺炎球菌莢膜ポリサッカライドの製造工程に

おいて、それぞれカザミノ酸(ウシ乳由来成分)及びデオキシ

コール酸ナトリウム(ウシ及びヒツジ胆汁由来成分)を使用

している。

2. 組成

1 シリンジ中：

販売名

成分
プレベナー13 水性懸濁注

有効成分の

名称
肺炎球菌莢膜ポリサッカライド-CRM197結合体

容量 0.5 mL

含量

ポリサッカライド血清型 1：2.2 µg

ポリサッカライド血清型 3：2.2 µg

ポリサッカライド血清型 4：2.2 µg

ポリサッカライド血清型 5：2.2 µg

ポリサッカライド血清型 6A：2.2 µg

ポリサッカライド血清型 6B：4.4 µg

ポリサッカライド血清型 7F：2.2 µg

ポリサッカライド血清型 9V：2.2 µg

ポリサッカライド血清型 14：2.2 µg

ポリサッカライド血清型 18C：2.2 µg

ポリサッカライド血清型 19A：2.2 µg

ポリサッカライド血清型 19F：2.2 µg

ポリサッカライド血清型 23F：2.2 µg

CRM197：約 34 µg(たん白質量として)

添加物

塩化ナトリウム 4.25 mg、ポリソルベート 80 

0.1mg、コハク酸 0.295 mg、リン酸アルミニ

ウム 0.125 mg(アルミニウム換算)、pH 調節剤

(適量)

3. 性状

本剤は不溶性で、振り混ぜるとき均等に白濁する液剤であり、

その pH 及び浸透圧比は次のとおりである。

pH 5.3～6.3

浸透圧比 約 1(生理食塩液に対する比)

【効能・効果】
肺炎球菌(血清型 1、3、4、5、6A、6B、7F、9V、14、18C、19A、

19F 及び 23F)による侵襲性感染症の予防

【効能･効果に関連する接種上の注意】
(1) 本剤に含まれる肺炎球菌血清型に起因する侵襲性感染症に

対する予防効果が期待できるが、本剤に含まれている肺炎

球菌血清型以外による感染症あるいは他の起炎菌による感

染症を予防することはできない。

(2) 予防接種法に基づくジフテリアの予防接種に転用すること

はできない。

(3) 免疫抑制状態(悪性腫瘍、造血幹細胞移植、ネフローゼ症候

群等)にある者における本剤の安全性及び有効性は確立して

いない。

【用法・用量】
・初回免疫：通常、1 回 0.5mL ずつを 3 回、いずれも 27 日間以

上の間隔で皮下に注射する。

・追加免疫：通常、1 回 0.5mL を 1 回、皮下に注射する。ただ

し、3 回目接種から 60 日間以上の間隔をおく。

【用法･用量に関連する接種上の注意】
(1) 接種対象者・接種時期

本剤の接種は 2 か月齢以上 6 歳未満の間にある者に行う。

標準として 2 か月齢以上 7 か月齢未満で接種を開始するこ

と。ただし、3 回目接種については、12 か月齢未満までに

完了し、追加免疫は 12 か月齢以降、標準として 12～15 か

月齢の間に行うこと。

また、接種もれ者に対しては下記の接種間隔及び回数による

接種とすることができる。

7 か月齢以上 12 か月齢未満(接種もれ者)

・初回免疫：1 回 0.5mL ずつを 2 回、27 日間以上の間隔で

皮下に注射する。

・追加免疫：1 回 0.5mL を 1 回、2 回目の接種後 60 日間以

上の間隔で、12 か月齢以降、皮下に注射する。

12 か月齢以上 24 か月齢未満(接種もれ者)

・1 回 0.5mL ずつを 2 回、60 日間以上の間隔で皮下に注射

する。

24 か月齢以上 6 歳未満(接種もれ者)

・1 回 0.5mL を皮下に注射する。

(2) CRM197 とは異なるキャリアたん白を結合した肺炎球菌結

合型ワクチンと本剤又は沈降 7 価肺炎球菌結合型ワクチン

との互換性に関する安全性及び有効性は確立していない。

(3) 他のワクチン製剤との接種間隔

生ワクチンの接種を受けた者は、通常、27 日以上、また他

の不活化ワクチンの接種を受けた者は、通常、6 日以上間隔

をおいて本剤を接種すること。ただし、医師が必要と認めた

場合には、同時に接種することができる(なお、本剤を他の

ワクチンと混合して接種してはならない)。

【接種上の注意】
1. 接種要注意者(接種の判断を行うに際し、注意を要する者)

被接種者が次のいずれかに該当すると認められる場合は、健

康状態及び体質を勘案し、診察及び接種適否の判断を慎重に
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行い、予防接種の必要性、副反応、有用性について十分な説

明を行い、同意を確実に得た上で、注意して接種すること。

(1) 過去に免疫不全の診断がなされている者及び近親者に

先天性免疫不全症の者がいる者

(2) 心臓血管系疾患、腎臓疾患、肝臓疾患、血液疾患、発

育障害等の基礎疾患を有する者

(3) 予防接種で接種後 2 日以内に発熱のみられた者及び全

身性発疹等のアレルギーを疑う症状を呈したことがあ

る者

(4) 過去に痙攣の既往のある者

(5) 本剤の成分又はジフテリアトキソイドに対して、アレ

ルギーを呈するおそれのある者

2. 重要な基本的注意

(1) 本剤は「予防接種実施規則」及び「定期接種実施要領」

を参照して使用すること。

(2) 被接種者について、接種前に必ず問診、検温及び診察

(視診、聴診等)によって健康状態を調べること。

(3) 被接種者又はその保護者に、接種当日は過激な運動は

避け、接種部位を清潔に保ち、また、接種後の健康監

視に留意し、局所の異常反応や体調の変化、さらに高

熱、痙攣等の異常な症状を呈した場合には速やかに医

師の診察を受けるよう事前に知らせること。

(4) 本剤と他のワクチンを同時に同一の被接種者に対して

接種する場合は、それぞれ単独接種することができる

旨の説明を行うこと。特に、被接種者が重篤な基礎疾

患に罹患している場合は、単独接種も考慮しつつ、被

接種者の状態を確認して慎重に接種すること(厚生労

働省のホームページ 1)を参照)。

3. 副反応

本剤を単独で接種した国内臨床試験において、本剤接種後 7

日間(接種当日を含む)に、局所(注射部位)の副反応は、1 回

目接種では 139/186 例(74.7%)、2 回目接種では 136/180 例

(75.6%)、3 回目接種では 123/174 例(70.7%)、4 回目接種で

は 122/170 例(71.8%)で認められ、主なものは、紅斑：1 回

目 138/186 例(74.2%)、2 回目 134/180 例(74.4%)、3 回目

116/171 例(67.8%)、4 回目 113/166 例(68.1%)、腫脹：1 回

目 83/176例(47.2%)、2回目 93/173例(53.8%)、3回目 89/165

例(53.9%)、4 回目 93/163 例(57.1%)であった。また、全身

性の副反応は、1 回目接種では 119/182 例(65.4%)、2 回目

接種では 114/177 例(64.4%)、3 回目接種では 93/162 例

(57.4%)、4 回目接種では 106/160 例(66.3%)で認められ、主

なものは、発熱(37.5℃以上)：1 回目 56/170 例(32.9%)、2

回目 54/163 例(33.1%)、3 回目 62/154 例(40.3%)、4 回目

76/150 例(50.7%)であった (承認時)。

本剤と DPT 注)を同時に接種した国内臨床試験において、本

剤接種後 7 日間(接種当日を含む)に、局所(注射部位)の副反

応は、1 回目接種では 119/175 例(68.0%)、2 回目接種では

119/167 例(71.3%)、3 回目接種では 106/171 例(62.0%)、4

回目接種では 105/153 例(68.6%)で認められ、主なものは、

紅斑：1回目 100/171例(58.5%)、2回目 104/166例(62.7%)、

3 回目 90/168 例(53.6%)、4 回目 92/148 例(62.2%)、腫脹：

1 回目 69/168 例(41.1%)、2 回目 77/160 例(48.1%)、3 回目

72/164 例(43.9%)、4 回目 73/149 例(49.0%)であった。また、

本剤と DPT を同時接種後 7 日間(接種当日を含む)に、全身

性の副反応は、1 回目接種では 108/177 例(61.0%)、2 回目

接種では 104/170 例(61.2%)、3 回目接種では 97/168 例

(57.7%)、4 回目接種では 93/148 例(62.8%)で認められ、主

なものは、発熱(37.5℃以上)：1 回目 61/168 例(36.3%)、2

回目 61/166 例(36.7%)、3 回目 57/163 例(35.0%)、4 回目

71/145 例(49.0%)であった(承認時)。

注：沈降精製百日せきジフテリア破傷風混合ワクチン

(1) 重大な副反応

1) ショック、アナフィラキシー(頻度不明注 1))

ショック、アナフィラキシーがあらわれることが

あるので、異常が認められた場合には、適切な処

置を行うこと。

2) 痙攣(頻度不明注 1))

痙攣(熱性痙攣を含む)があらわれることがあるの

で、症状があらわれた場合には適切な処置を行う

こと。

3) 血小板減少性紫斑病(頻度不明注 2))

血小板減少性紫斑病があらわれることがある。紫

斑、鼻出血、口腔粘膜出血等の異常が認められた

場合には、血液検査等を実施し、適切な処置を行

うこと。

注 1：海外の自発報告で認められた副反応であり、

頻度不明とした。

注 2：沈降 7 価肺炎球菌結合型ワクチンの自発報

告で認められた副反応であり、頻度不明と

した。

(2) その他の副反応

10%以上
1～10%

未満

1%
未満

頻度不明注)

皮膚
蕁麻疹、

発疹

血 管 性 浮

腫、蕁麻疹

様発疹、多

形紅斑

呼吸器

感 冒 ( 鼻

咽 頭 炎

等)

呼吸困難、

気管支痙攣

投与部位

(注射部位)

紅 斑

(84.0%)、

腫 脹

(69.7%)、

疼痛・圧

痛(28.2%)

硬結

皮膚炎、蕁

麻疹、そう

痒感

消化器
食欲減退

(31.4%)
下痢 嘔吐

血液

注射部位に

限局したリ

ンパ節症

精神神経系

傾眠状態

(52.1%)、

易刺激性

(45.2%)、

不安定睡

眠(38.0%)

泣き

筋緊張低下

－反応性低

下発作

その他
発 熱

(71.3%)

なお、頻度は国内臨床試験の集計結果による。

注：海外の自発報告で認められた副反応であり、頻度不明

とした。

4. 小児等への接種

生後 6 週未満又は 6 歳以上の者に対する安全性及び有効性

は確立していない。

5. 接種時の注意

(1) 接種時

1) 注射針及び注射筒は被接種者ごとに取り換えるこ

と(開封後の使用は 1 回限りとし、再滅菌・再使用

はしないこと)。

2) 【プレベナー13 水性懸濁注の使用方法】に従い接

種準備を行うこと。

3) 注射針の先端が血管内に入っていないことを確か

めること。

4) 本剤は、他剤と混合しないこと。

(2) 接種部位

接種部位は、通常、上腕伸側とし、アルコールで消毒

する。

【臨床成績】
国内臨床試験

乳幼児を対象とした 2 つの国内臨床試験成績を以下に示す。

(1) 非劣性試験 2)

生後 3～6 か月齢の健康乳幼児 551 例(本剤［13vPnC］

+DPT 同時接種群：183 例、沈降 7 価肺炎球菌結合型

ワクチン［7vPnC］+DPT 同時接種群：184 例、DPT

単独接種群：184 例)を対象に無作為化二重盲検試験を

実施した。13vPnC+DPT 同時接種群では、13vPnC 及
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び DPT の各 0.5mL を計 4 回(初回免疫として 3 回、追

加免疫として 1 回)皮下接種した。

免疫原性

侵襲性肺炎球菌感染症に対する感染予防効果と相関す

る免疫原性指標として、初回免疫 1 か月後の IgG 抗体

濃度 0.35μg/mL が、WHO から提示されている 3)。

13vPnC を接種したときの初回免疫後及び追加免疫後

の IgG抗体濃度が0.35μg/mLに達した被験者の割合は、

それぞれ 97.7%～100.0%及び 98.7%～100.0%であっ

た(表 1 及び表 2)。また、初回免疫後及び追加免疫後の

各血清型に対する IgG 抗体濃度の幾何平均濃度(GMC)

は、それぞれ 3.64μg/mL(血清型 23F)～13.86μg/mL(血

清型 14)、2.48μg/mL(血清型 3)～19.70(血清型 14)の範

囲であった。

表 1 13vPnC 又は 7vPnC の初回免疫後に肺炎球菌血清型の

IgG 抗体濃度が 0.35μg/mL に達した被験者の割合(%)

血清

型

0.35g/mL 以上の抗体保有率注 1)

(%)(95%CI)

抗体保有率の

差

(%)(95%CI)13vPnC 7vPnC

共通血清型

4
100.0

(97.9, 100.0)
100.0

(97.9, 100.0)
0.0

(-2.2, 2.1)

6B
97.7

(94.3, 99.4)
99.4

(96.9, 100.0)
-1.7

(-5.2, 1.1)

9V
100.0

(97.9, 100.0)
100.0

(97.9, 100.0)
0.0

(-2.1, 2.1)

14
100.0

(97.9, 100.0)
100.0

(97.9, 100.0)
0.0

(-2.1, 2.1)

18C
100.0

(97.9, 100.0)
100.0

(97.9, 100.0)
0.0

(-2.1, 2.2)

19F
98.9

(96.0, 99.9)
96.6

(92.7, 98.7)
2.3

(-1.1, 6.3)

23F
97.7

(94.3, 99.4)
98.3

(95.1, 99.6)
-0.6

(-4.2, 2.9)
追加血清型

1
100.0

(97.9, 100.0)
96.6 注 2) 3.4

(0.9, 7.3)

3
99.4

(96.9, 100.0)
96.6 注 2) 2.9

(-0.2, 6.7)

5
99.4

(96.9, 100.0)
96.6 注 2) 2.9

(-0.2, 6.7)

6A
98.3

(95.1, 99.6)
96.6 注 2) 1.7

(-1.9, 5.8)

7F
100.0

(97.9, 100.0)
96.6 注 2) 3.4

(0.9, 7.3)

19A
100.0

(97.9, 100.0)
96.6 注 2) 3.4

(1.0, 7.3)

CI：信頼区間

注 1：IgG 抗体濃度が 0.35μg/mL 以上に達した被験者の割合

注 2：7vPnC 群での共通血清型の抗体保有率のうち、最も低い

値(血清型 19F 96.6%)を使用

表 2 13vPnC 又は 7vPnC の追加免疫後に肺炎球菌血清型の

IgG 抗体濃度が 0.35μg/mL に達した被験者の割合(%)

血清

型

0.35g/mL 以上の抗体保有率注 3)

(%)(95%CI)

抗体保有率の

差

(%)(95%CI)13vPnC 7vPnC

共通血清型

4
100.0

(97.7, 100.0)
100.0

(97.6, 100.0)
0.0

(-2.4, 2.4)

6B
100.0

(97.7, 100.0)
100.0

(97.6, 100.0)
0.0

(-2.4, 2.4)

9V
100.0

(97.7, 100.0)
100.0

(97.6, 100.0)
0.0

(-2.4, 2.4)

14
100.0

(97.7, 100.0)
100.0

(97.6, 100.0)
0.0

(-2.4, 2.4)

18C
100.0

(97.7, 100.0)
100.0

(97.6, 100.0)
0.0

(-2.4, 2.4)

19F
98.7

(95.5, 99.8)
99.4

(96.4, 100.0)
-0.6

(-3.9, 2.4)

23F
100.0

(97.7, 100.0)
100.0

(97.6, 100.0)
0.0

(-2.4, 2.4)
追加血清型

1
99.4

(96.5, 100.0)
99.4 注 4)

0.0
(-2.9, 3.0)

3
99.4

(96.5, 100.0)
99.4 注 4)

0.0
(-2.9, 3.0)

5
100.0

(97.7, 100.0)
99.4 注 4) 0.6

(-1.7, 3.6)

6A
100.0

(97.7, 100.0)
99.4 注 4)

0.6
(-1.7, 3.6)

7F
100.0

(97.7, 100.0)
99.4 注 4)

0.6
(-1.7, 3.6)

19A
100.0

(97.7, 100.0)
99.4 注 4)

0.6
(-1.7, 3.6)

CI：信頼区間

注 3：IgG 抗体濃度が 0.35μg/mL 以上に達した被験者の割合

注 4：7vPnC 群での共通血清型の抗体保有率のうち、最も低い

値(血清型 19F 99.4%)を使用

(2) 単独接種試験 4)

生後 2～6か月齢の健康乳幼児193例を対象に13vPnC

0.5mL を計 4 回(初回免疫として 3 回、追加免疫として

1 回)皮下接種した。

免疫原性

初回免疫後及び追加免疫後の IgG 抗体濃度が

0.35μg/mL に達した被験者の割合は、それぞれ 97.2%

～100.0%及び 98.9%～100.0%であった(表 3)。また、

初回免疫後及び追加免疫後の各血清型に対する IgG 抗

体濃度の GMC は、それぞれ 2.57μg/mL(血清型 23F)

～14.69μg/mL(血清型 14)、2.06μg/mL(血清型 3)～

16.33μg/mL(血清型 14)の範囲であった。

表 3 13vPnC を接種後に肺炎球菌血清型の IgG 抗体濃度が

0.35μg/mL に達した被験者の割合(%)

血清型

初回免疫後

0.35g/mL 以上の抗

体保有率注 5)

(%)(95%CI)

追加免疫後

0.35g/mL 以上の

抗体保有率注 5)

(%)(95%CI)

1 100.0(97.9, 100.0) 100.0(97.9, 100.0)

3 100.0(97.9, 100.0) 99.4(96.9, 100.0)

4 100.0(97.9, 100.0) 100.0(97.9, 100.0)

5 100.0(97.9, 100.0) 100.0(97.9, 100.0)

6A 100.0(97.9, 100.0) 100.0(97.9, 100.0)

6B 98.3(95.1, 99.6) 100.0(97.9, 100.0)

7F 100.0(97.9, 100.0) 100.0(97.9, 100.0)

9V 100.0(97.9, 100.0) 100.0(97.9, 100.0)

14 100.0(97.9, 100.0) 100.0(97.9, 100.0)

18C 100.0(97.9, 100.0) 100.0(97.9, 100.0)

19A 100.0(97.9, 100.0) 100.0(97.9, 100.0)

19F 97.2(93.5, 99.1) 98.9(96.0, 99.9)

23F 97.7(94.3, 99.4) 98.9(96.0, 99.9)

CI：信頼区間

注 5：IgG 抗体濃度が 0.35μg/mL 以上に達した被験者の割合

【薬効薬理】
肺炎球菌ポリサッカライドワクチンは、T 細胞に依存しない免

疫応答を惹起するが、乳幼児に対して十分な免疫原性を確保す

ることは困難である。しかし、無毒性変異ジフテリア毒素

(CRM197)等のキャリアたん白を結合した結合型ワクチンは、乳

幼児において機能的かつ有効な抗体産生を促し、ブースター効

果を誘導することが確認されている 5)。

なお、肺炎球菌には約 90 種類の血清型が存在するが、小児の

肺炎球菌感染症を惹起する血清型は限定される。国内における

侵襲性肺炎球菌感染症の 76.5%～93.7%は、肺炎球菌結合型ワ

クチンに含まれる 13 種類の血清型に起因している 6-8)。

【取扱い上の注意】
(1) 誤って凍結させたものは品質が変化しているおそれがある

ので、使用してはならない。

(2) 使用前には必ず、異常な混濁、着色、異物の混入その他の異

常がないかを確認すること。



最新の添付文書をご参照ください。                  1.8 添付文書(案)

4
PFIZER CONFIDENTIAL

【包    装】
1 シリンジ 1 回分：1 本(0.5mL)

【主要文献】
1) 小児用肺炎球菌ワクチン及びヒブワク

チン接種の再開についての Q&A（厚生

労働省 健康局結核感染症課、医薬食品

局安全対策課）

http://www.mhlw.go.jp/bunya/kenkou
/kekkaku-kansenshou28/index.html

[LXXXXXXXXX]

2) 社内資料(タイトル) [LXXXXXXXXX]

3) World Health Organization: WHO 
Technical Report Series, 927: Annex2 
(2009)

[LXXXXXXXXX]

4) 社内資料(タイトル) [LXXXXXXXXX]

5) Lindberg, A.A.: Vaccine 17: S28(1999) [L70040000148]
6) Chiba, N., et al.: Epidemiology and 

Infection.138: 61(2010)
[L20091207221]

7) Sakai, F., et al.: J Infect 
Chemother.17: 334(2011)

[LXXXXXXXXX]

8) H22年度厚生労働科学研究補助金(医薬

品・医療機器レギュラトリーサイエン

ス総合研究事業)(総括・分担)研究年度

終了報告書(2012 年 3 月). 新しく開発

された Hib，肺炎球菌，ロタウイルス，

HPV 等の各ワクチンの有効性，安全性

並びにその投与方法に関する基礎的・

臨床的研究.

[LXXXXXXXXX]

【文献請求先】
「主要文献」に記載の社内資料につきましても下記にご請求く

ださい。

ファイザー株式会社 製品情報センター

〒151-8589 東京都渋谷区代々木 3-22-7

学術情報ダイヤル 0120-664-467

FAX       03-3379-3053
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【プレベナー13 水性懸濁注の使用方法】
この操作にあたっては、細菌等による汚染に十分注意すること。

また、接種液を他のシリンジ等に移し替えて使用してはならない。

①接種に使用する注射針注)を用意する。

注：本剤には注射針が添付されていな

い。

②ブリスター容器を開封し、製剤を取り

出す。

ブリスター容器の開封側からフィルム

をゆっくり引き上げ、開封する。製剤

は、ブリスター容器中央部、シリンジ

胴体(バレル部)をつまんで取り出す。

③接種液を使用直前によく振り混ぜ、均

一になるように懸濁する。

接種液が泡立たないようにシリンジを

上下に反転し均一な懸濁液とする。(気

層を上下させるように転倒混和するこ

と。混和後、沈殿がないことを確認す

ること。)

④シリンジキャップをはずす。

シリンジキャップをゆっくり時計と

反対回りに回しながらシリンジ先端

のルアーロックアダプターからはず

す。(シリンジキャップをはずす際に、

接種液が漏れないように注意するこ

と。)

⑤注射針をシリンジに取り付ける。

シリンジのルアーロックアダプター

の溝に沿って、使用する注射針を時計

回りに回しながら、軽く取り付ける。

(取り付ける際は、シリンジ先端に触

れないように注意すること。)

⑥注射針のシリンジへの取り付けを確

認する。

シリンジのルアーロックアダプター

を保持し、注射針を時計回りに回すこ

とで、注射針がしっかり取り付けられ

ていることを確認する。(注射針の取

り付けは、適切な強度で行うこと。強

すぎたり弱すぎたりすると、液漏れす

る場合がある。)

⑦気泡を抜く。

接種前に気泡を上部に集めてからプ

ランジャー(押子)をゆっくり押し、シ

リンジ内部の気泡を抜く。

    

【製造販売】

ファイザー株式会社

東京都渋谷区代々木 3-22-7

【販売】

武田薬品工業株式会社

大阪市中央区道修町四丁目 1 番 1 号
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一般的名称に係る文書

生物学的製剤基準（案）における「基準名」を「沈降 13 価肺炎球菌結合型ワクチン（無毒性変異ジ

フテリア毒素結合体）」とする。
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毒薬・劇薬等の指定審査資料のまとめ

化学名・別名 沈降13価肺炎球菌結合型ワクチン（無毒性変異ジフテリア毒素結合体）

構造式

効能・効果
肺炎球菌（血清型1，3，4，5，6A，6B，7F，9V，14，18C，19A，19F及び23F）
による侵襲性感染症の予防

用法・用量

・初回免疫：通常，1 回 0.5 mL ずつを 3 回，いずれも 27 日間以上の間隔で皮

下に注射する。

・追加免疫：通常，1 回 0.5 mL を 1 回，皮下に注射する。ただし，3 回目接種

から 60 日間以上の間隔をおく。

劇薬等の指定

市販名及び

有効成分・分量

（原薬）肺炎球菌莢膜ポリサッカライド-CRM197結合体

（製剤）プレベナー13水性懸濁注：1シリンジ（0.5 mL）中，ポリサッカライド

として，血清型1，3，4，5，6A，7F，9V，14，18C，19A，19F及び23Fの肺炎

球菌莢膜ポリサッカライド-CRM197結合体を2.2 µg，血清型6Bの肺炎球菌莢膜ポ

リサッカライド-CRM197結合体を4.4 µg含む。

毒性

単回投与毒性

概略の致死量 皮下投与

ラット   ♂♀ 死亡なし

幼若ラット ♂♀ 死亡なし

サル     ♂♀ 死亡なし

急性毒性の評価はラット，幼若ラットおよびサルを用いた反復投与毒性試験の初回投与後に行った。

反復投与毒性

動物種 投与期間 投与経路   投与容量 無毒性量および主な所見

ラット 13 週 a 皮下 0.5 mL/回 b           0.5 mL/回投与によっても，アルミニウムア

ジュバントによる投与局所への影響がみら

れた以外，明らかな毒性変化は認められな

かった。

幼若ラット 8 週 a 皮下   0.5 mL/回 c   0.5 mL/回投与によっても，アルミニウムア

ジュバントによる投与局所への影響がみら

れた以外，明らかな毒性変化は認められな

かった。

サル      13週 a      皮下    0.5 mL/回c, 0.5 mL/回投与によっても，アルミニウムア

ジュバントによる投与局所への影響がみら

れた以外，明らかな毒性変化は認められな

かった。

a. 1 回投与/2 週間

b. ポリサッカライド 17.6 g，CRM197 20 g およびアルミニウムとして 0.125 mg の AlPO4を含む

もしくはポリサッカライド 30.8 g，CRM197 34 g およびアルミニウムとして 0.125 mg の AlPO4

を含む

c. ポリサッカライド 30.8 g，CRM197 29 g およびアルミニウムとして 0.125 mg の AlPO4を含む
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副作用

国内試験（皮下接種）

［局所反応（接種後 7 日間）］
初回接種 追加接種

第 1 回目接種 第 2 回目接種 第 3 回目接種 第 4 回目接種

試験番号 3024a 3003 3024a 3003 3024a 3003 3024a 3003
圧痛

N 163 165 159 156 153 147 142 143
n 22 22 23 31 12 21 20 26

(%) (13.5) (13.3) (14.5) (19.9) (7.8) (14.3) (14.1) (18.2)
腫脹

N 168 176 160 173 164 165 149 163
n 69 83 77 93 72 89 73 93

(%) (41.1) (47.2) (48.1) (53.8) (43.9) (53.9) (49.0) (57.1)
発赤

N 171 186 166 180 168 171 148 166
n 100 138 104 134 90 116 92 113

(%) (58.5) (74.2) (62.7) (74.4) (53.6) (67.8) (62.2) (68.1)

［全身反応（接種後7日間）］

初回接種 追加接種

第 1 回目接種 第 2 回目接種 第 3 回目接種 第 4 回目接種

試験番号 3024 a 3003 3024 a 3003 3024 a 3003 3024 a 3003
発熱 b

N 163 163 161 157 152 146 143 138
n 19 11 22 22 15 18 34 31

(%) (11.7) (6.7) (13.7) (14.0) (9.9) (12.3) (23.8) (22.5)
食欲減退

N 163 163 158 158 152 144 143 138
n 21 19 18 26 15 14 28 25

(%) (12.9) (11.7) (11.4) (16.5) (9.9) (9.7) (19.6) (18.1)
易刺激性

N 165 170 162 166 154 149 143 140
n 31 52 29 60 27 35 26 37

(%) (18.8) (30.6) (17.9) (36.1) (17.5) (23.5) (18.2) (26.4)
睡眠増加

N 170 175 163 160 151 153 145 139
n 49 71 37 47 31 34 27 34

(%) (28.8) (40.6) (22.7) (29.4) (20.5) (22.2) (18.6) (24.5)
睡眠減少

N 164 169 161 160 154 145 142 138
n 30 36 30 37 28 23 18 17

(%) (18.3) (21.3) (18.6) (23.1) (18.2) (15.9) (12.7) (12.3)
N：評価例数，n：該当する事象が報告された被験者

a 13 価肺炎球菌結合型ワクチン接種群

b 体温 38C 以上

［治験ワクチンとの因果関係を否定できない有害事象］

＜試験3024（13価肺炎球菌結合型ワクチン接種群）＞

初回接種において5/183例（2.7%），追加接種において3/162例（1.9%）にみられ

た。初回接種後から追加接種までの期間にはみられなかった。2例以上にみられ

た事象は注射部位紅斑（初回接種：1例，追加接種：2例）のみであった。
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＜試験3003＞

初回接種において61/193例（31.6%），追加接種において32/185例（17.3%）にみ

られた。初回接種後から追加接種までの期間にはみられなかった。比較的よく

みられた有害事象は，注射部位紅斑（初回接種：21例，追加接種：18例），注射

部位硬結（初回接種：16例，追加接種：2例），下痢（初回接種：10例，追加接

種：1例）および発熱（初回接種：5例，追加接種：4例）であった。

会 社 ファイザー株式会社 製剤：輸入
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