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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Arepanrix, Suspension und Emulsion zur Herstellung einer Emulsion zur Injektion
Pandemischer Influenza-Impfstoff (H1N1)v (Spaltvirus, inaktiviert, adjuvantiert)

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Nach dem Vermischen enthélt 1 Dosis (0,5 ml):

Influenza-Spaltvirus, inaktiviert, das ein Antigen" enthlt entsprechend:

A/California/7/2009 (HIN1)v-like strain (X-179A) 3,75 Mikrogramm"™
angeziichtet in Hithnereiern Q
" Hamagglutinin @

Dieser Impfstoff entspricht der Empfehlung der Weltgesundheitsorganisatiqgw HO) und dem EU-
Beschluss im Falle einer Pandemie. @

ASO03 als Adjuvans, bestehend aus Squalen (10,69 Milligramm), DI@— copherol (11,86
Milligramm) und Polysorbat 80 (4,86 Milligramm)

Nach Vermischen der Suspension (Antigen) und der Emu '@(Adjuvans) liegt der Impfstoff in einem
Mehrdosenbehiltnis vor. Siehe Abschnitt 6.5 zur Anza Dosen pro Durchstechflasche.

Sonstige Bestandteile: Der Impfstoff enthilt 5 N{@gfqamm Thiomersal

Die vollstindige Auflistung der sonstigen B\é}dteile siche Abschnitt 6.1.

\Q

3. DARREICHUNGSFORN{@
Suspension und Emulsion m@stellung einer Emulsion zur Injektion.

Die Suspension ist eine du‘r& heinende bis weillgraue, opaleszente Suspension, die geringfiigig
sedimentieren kann. @

Die Emulsion ist ein;\}@‘miche, homogene Fliissigkeit.

4. KLINISCZ;Z ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Prophylaxe der Influenza im Falle einer offiziell erkldrten pandemischen Situation (siche Abschnitte
4.2und 5.1).

Ein pandemischer Influenza-Impfstoff sollte gemaB offiziellen Empfehlungen angewendet werden.
4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Dosierung

Die Dosierungsempfehlungen beriicksichtigen verfiigbare Daten aus:



o Laufenden klinischen Studien bei gesunden Personen, die eine Einzeldosis Arepanrix (HIN1)
erhalten haben.

. Klinischen Studien bei gesunden Personen (einschlieBlich élteren Personen), die zwei Dosen
einer Variante von Arepanrix mit 3,75 Mikrogramm Hamagglutinin vom Stamm
A/Indonesia/05/2005 (H5N1) erhalten haben.

sowie aus:
. Laufenden klinischen Studien bei gesunden Personen, die eine Einzeldosis oder zwei Dosen

eines nach einem anderen Verfahren hergestellten, AS03-haltigen Impfstoffes mit
Héamagglutinin eines HIN1-Stammes erhalten haben.

o Klinischen Studien bei gesunden Personen, die zwei Dosen eines nach einem anderen Verfahren
hergestellten, AS03-haltigen Impfstoffes mit Himagglutinin eines HSN1-Stammes erhalten
haben.

In einigen Altersgruppen liegen begrenzte Daten aus klinischen Studien (Erwachseng i Alter von 60

(Erwachsene im Alter von {iber 80 Jahren, Kinder im Alter von 6 Monaten bi hren) oder keine
Daten (Kinder im Alter von unter 6 Monaten) mit einem nach einem ande\n rfahren hergestellten,
AS03-haltigen Impfstoff mit Himagglutinin eines HSN1- oder HlNl—St@ es vor. Einzelheiten sieche

Abschnitte 4.4, 4.8 und 5.1.
O
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bis 79 Jahren und Kinder im Alter von 10 bis 17 Jahren), sehr begrenzte Daten a;@misohen Studien

Erwachsene im Alter von 18 bis 60 Jahren
1 Dosis von 0,5 ml an einem vereinbarten Termin. (
Immunogenititsdaten, die drei Wochen nach der Verabreg' g{g von Arepanrix (HIN1) in klinischen

Studien erhoben wurden, weisen darauf hin, dass eine osis ausreichend sein kann.
Wenn eine zweite Impfstoffdosis verabreicht wird, '@e zwischen der ersten und der zweiten Dosis
ein Abstand von mindestens drei Wochen eingek}@e werden.

Altere (iiber 60 Jahre) , (\9

1 Dosis von 0,5 ml an einem Vereinbarte@rmin.

Immunogenititsdaten, die drei Wochén nach der Verabreichung eines nach einem anderen Verfahren
hergestellten, AS03-haltigen Impfs @s mit Himagglutinin eines HIN1-Stammes in klinischen
Studien erhoben wurden, weis uf hin, dass eine Einzeldosis ausreichend sein kann.

Wenn eine zweite Impfstoffés\/erabreicht wird, sollte zwischen der ersten und der zweiten Dosis
ein Abstand von mindeste@\ ¢i Wochen eingehalten werden.

Kinder und Jugendliehé&im Alter von 10 bis 17 Jahren

Immunogenitét tép,vdie drei Wochen nach der Verabreichung eines nach einem anderen Verfahren
hergestellten, A%haltigen Impfstoffes mit Haimagglutinin eines HIN1-Stammes in klinischen
Studien erhoben wurden, weisen darauf hin, dass die Dosierung entsprechend der
Dosierungsempfehlung fiir Erwachsene erfolgen kann.

Kinder im Alter von 6 Monaten bis 9 Jahren

1 Dosis von 0,25 ml an einem vereinbarten Termin.

Vorldufige Immunogenititsdaten, die mit einem nach einem anderen Verfahren hergestellten, AS03-
haltigen Impfstoff mit Himagglutinin eines HIN1-Stammes bei einer begrenzten Zahl an Kindern im
Alter von 6 bis 35 Monaten erhoben wurden, zeigen eine weitere Immunantwort auf eine zweite Dosis
von 0,25 ml, die im Abstand von 3 Wochen verabreicht wurde.

Bei der Gabe einer zweiten Dosis sollten die Informationen in den Abschnitten 4.4, 4.8 und 5.1
beriicksichtigt werden.

Kinder im Alter von unter 6 Monaten
Zurzeit wird eine Impfung in dieser Altersgruppe nicht empfohlen.
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Es wird empfohlen, dass die Personen, die bereits eine Dosis Arepanrix erhalten haben, die komplette
Impfserie mit Arepanrix abschlieBen sollten (siche Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung

Die Impfung sollte intramuskulér, vorzugsweise in den Deltoidmuskel des Oberarms oder in den
anterolateralen Bereich des Oberschenkels (je nach Muskelmasse), verabreicht werden.

4.3 Gegenanzeigen

Frithere anaphylaktische (lebensbedrohliche) Reaktion auf einen der Bestandteile des Impfstoffes oder
auf in Spuren enthaltene Restbestandteile (Eier- und Hithnerprotein, Ovalbumin, Formaldehyd und
Natriumdeoxycholat). Wenn eine Impfung fiir notwendig erachtet wird, sollten die Voraussetzungen
fiir unverziigliche lebensrettende NotfallmaBnahmen gegeben sein.

Siehe Abschnitt 4.4 zu besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaB3nahmen fiir di@nwendung.
4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwen’%@%

Bei Personen mit einer bekannten Uberempfindlichkeit (andere als anap Qische Reaktionen) gegen
den Wirkstoff, gegen einen der sonstigen Bestandteile, gegen Thiome der Restbestandteile (Eier-
und Hiihnerprotein, Ovalbumin, Formaldehyd und Natriumdeoxyc@ollte dieser Impfstoff nur mit
Vorsicht angewendet werden.

nach Verabreichung des Impfstoffes entsprechende medi che Behandlung und Beaufsichtigung

gewihrleistet sein. &@

Falls es die pandemische Situation zulésst, s i Impfung von Patienten mit einer schweren, mit
Fieber einhergehenden Erkrankung oder ein uten Infektion aufgeschoben werden.

Wie bei allen injizierbaren Impfstoffen sollte fiir den sw all einer anaphylaktischen Reaktion

Arepanrix darf unter keinen Umsténd iﬁavaskuléir verabreicht werden.

Es gibt keine Daten zur subkutane @{Abreichung von Arepanrix. Daher muss der Arzt entscheiden,
ob die Anwendung des Irnpfsto.ff(s, 1 Personen mit Thrombozytopenie oder einer
Blutgerinnungsstdrung, bei d eine intramuskulére Injektion kontraindiziert ist, gerechtfertigt ist
und ob der mogliche Nutzﬁ:{{ Impfung das Risiko von Blutungen iiberwiegt.

Es liegen keine Dateﬁ‘@Verabreichung von AS03-adjuvantierten Impfstoffen vor oder nach der
Verabreichung von{anderen Influenza-Impfstoffen zur pra-pandemischen oder pandemischen
Anwendung vor!

Bei Patienten mit endogener oder iatrogener Immunsuppression kann die Immunantwort unzureichend
sein.

Eine schiitzende Immunantwort wird moglicherweise nicht bei jedem Geimpften aufgebaut (siehe
Abschnitt 5.1).

Es sind keine Daten zur Sicherheit und Immunogenitét aus klinischen Studien mit Arepanrix oder mit
einem nach einem anderen Verfahren hergestellten, AS03-haltigen Impfstoff mit Himagglutinin eines
HIN1-Stammes bei Kindern im Alter von unter 6 Monaten verfiigbar. Es liegen begrenzte Daten aus
einer klinischen Studie mit einem nach einem anderen Verfahren hergestellten, AS03-haltigen
Impfstoff mit Himagglutinin eines HIN1-Stammes bei gesunden Kindern im Alter von 10 bis 17
Jahren, sehr begrenzte Daten mit dem nach einem anderen Verfahren hergestellten, AS03-haltigen
Impfstoff mit Himagglutinin eines HIN1-Stammes bei gesunden Kindern im Alter von 6 bis 35
Monaten und begrenzte Daten aus einer Studie mit einem nach einem anderen Verfahren hergestellten,



ASO03-haltigen Impfstoff mit Himagglutinin eines HSN1-Stammes bei Kindern im Alter von 3 bis 9
Jahren vor.

Sehr begrenzte Daten mit einem nach einem anderen Verfahren hergestellten, AS03-haltigen Impfstoff
mit Himagglutinin eines HIN1-Stammes bei Kindern im Alter von 6 bis 35 Monaten (N=51), die zwei
Dosen von 0,25 ml (die Hélfte der Dosis fiir Erwachsene) im Abstand von 3 Wochen erhalten haben,
zeigen eine Erhohung in den Haufigkeiten von Reaktionen an der Injektionsstelle und
Allgemeinsymptomen (sieche Abschnitt 4.8). Insbesondere die Haufigkeiten von Fieber (axillare
Temperatur > 38°C) kdnnen sich nach der zweiten Dosis deutlich erhhen. Daher wird empfohlen, bei
jungen Kindern (d. h. bei Kindern im Alter von bis zu ca. 6 Jahren) nach jeder Impfung die
Temperatur zu iiberwachen und Maflnahmen zur Senkung des Fiebers einzuleiten (beispielsweise
scheint die Verabreichung von antipyretischen Arzneimitteln klinisch notwendig zu sein).

Es sind begrenzte Daten aus klinischen Studien mit einem nach einem anderen Verfahren
hergestellten, AS03-haltigen Impfstoff mit Himagglutinin eines HIN1-Stammes bei Erwachsenen im
Alter von tliber 60 Jahren und sehr begrenzte Daten bei Erwachsenen im Alter von iibet 80 Jahren

verfligbar. @

Es liegen keine Daten zur Sicherheit, Immunogenitit oder Wirksamkeit Vorfﬁeine Austauschbarkeit
von Arepanrix mit anderen pandemischen H1N1-Impfstoffen zu belegerb\

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonst% chselwirkungen

Daten nach der gleichzeitigen Verabreichung eines nach eine a&ren Verfahren hergestellten,
AS03-haltigen Impfstoffes mit Himagglutinin eines HIN @mmes mit einem nicht-adjuvantierten,
saisonalen Influenza-Impfstoff (Influsplit SSW, ein Sp @fstoff) bei gesunden Erwachsenen im
Alter von tliber 60 Jahren zeigen keine signifikante gﬁussung der Immunantwort auf den nach
einem anderen Verfahren hergestellten, AS03-halti mpfstoff mit Himagglutinin eines HIN1-
Stammes. Die Immunantwort auf Influsplit S r zufrieden stellend.

Die gleichzeitige Gabe war nicht mit hoheren éufigkeiten von lokalen oder systemischen Reaktionen
im Vergleich zur Verabreichung des nac :Inem anderen Verfahren hergestellten, AS03-haltigen
Impfstoffes mit Himagglutinin eines H 1NV -Stammes allein assoziiert.

Die Daten zeigen daher, dass Are gleichzeitig mit nicht-adjuvantierten, saisonalen Influenza-
Impfstoffen (in gegenﬁberliegen%%‘iedmaﬁen) verabreicht werden kann.

Daten nach der Verabreic @ner Dosis eines nach einem anderen Verfahren hergestellten, AS03-
haltigen Impfstoffes mit @magglutinin eines HIN1-Stammes drei Wochen nach der Verabreichung
eines nicht—adjuvantgﬁt, saisonalen Influenza-Impfstoffes (Influsplit SSW, ein Spaltimpfstoff) bei
gesunden Erwachs im Alter von iiber 60 Jahren zeigen keine signifikante Beeinflussung der
Immunantwort ayf'den nach einem anderen Verfahren hergestellten, AS03-haltigen Impfstoff mit
Hémagglutinin eines HIN1-Stammes. Die Daten zeigen daher, dass Arepanrix drei Wochen nach der
Verabreichung von nicht-adjuvantierten, saisonalen Influenza-Impfstoffen verabreicht werden kann.

Es liegen keine Daten zur gleichzeitigen Verabreichung von Arepanrix mit anderen Impfstoffen vor.
Falls die gleichzeitige Gabe eines anderen Impfstoffes in Erwdgung gezogen wird, sollten die
Impfstoffe an verschiedenen GliedmaBen injiziert werden. Es ist zu beachten, dass Nebenwirkungen
hierdurch verstarkt werden kdnnen.

Bei Personen unter immunsuppressiver Therapie ist die Immunantwort moglicherweise reduziert.

Nach der Impfung gegen Influenza kdnnen falsch positive Ergebnisse bei serologischen
Untersuchungen mittels ELISA auf Antikdrper gegen das humane Immundefizienzvirus-1 (HIV-1),
das Hepatitis-C-Virus und insbesondere HTLV-1 erhalten werden. In diesen Féllen ist die Western-
Blot-Methode negativ. Diese voriibergehend falsch positiven Ergebnisse konnten auf die IgM-
Produktion als Antwort auf die Impfung zuriickzufiihren sein.



4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Es sind zurzeit keine Daten zur Anwendung von Arepanrix in der Schwangerschaft verfiigbar. Daten
von schwangeren Frauen, die mit verschiedenen inaktivierten, nicht-adjuvantierten, saisonalen
Impfstoffen geimpft wurden, weisen nicht auf Missbildungen oder fotale oder neonatale Toxizitét hin.

Tierexperimentelle Studien mit Arepanrix zeigen keine Reproduktionstoxizitét (siehe Abschnitt 5.3).

Die Anwendung von Arepanrix in der Schwangerschaft kann, wenn eine Impfung fiir notwendig
erachtet wird, unter Beriicksichtigung der offiziellen Empfehlungen in Betracht gezogen werden.

Arepanrix kann stillenden Frauen verabreicht werden.

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

Einige der im Abschnitt 4.8 genannten Nebenwirkungen konnen einen Einfluss a
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen haben. %9

0
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. Klinische Studien OQ

4.8 Nebenwirkungen

Die berichteten Nebenwirkungen sind nach folgenden Héuﬁ%&ten aufgelistet:

Haufig (=1/100 bis <1/10)

Gelegentlich (=1/1.000 bis <1/100)

Selten (=1/10.000 bis <1/1.000)

Sehr selten (<1/10.000) *\(\/Q

In klinischen Studien wurden die Ne &p&(ungshéiuﬁgkeiten bei ungefahr 4.500 Probanden im Alter
von 18 Jahren und élter untersuch& eine Variante von Arepanrix mit 3,75 Mikrogramm
Héamagglutinin vom Stamm A/%Qnesia/OSQOOS (H5N1) erhalten hatten.

Sehr hdufig (=1/10) N QQ
N

Innerhalb jeder Héiuﬁgke@;e werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben. Q

Erkrankungen ﬁ/}ﬁes und des Lymphsystems

Gelegentlich: Lythphadenopathie

Psychiatrische Erkrankungen

Gelegentlich: Schlaflosigkeit

Erkrankungen des Nervensystems
Sehr hiufig: Kopfschmerzen
Gelegentlich: Schwindel, Parésthesie

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Gelegentlich: Schwindel

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Gelegentlich: Dyspnoe

Erkrankquen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Ubelkeit, Diarrhoe




Gelegentlich: Abdominalschmerzen, Erbrechen, Dyspepsie, Magenbeschwerden

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Héaufig: Schwitzen
Gelegentlich: Juckreiz, Hautausschlag

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr hiufig: Gelenkschmerzen, Muskelschmerzen

Gelegentlich: Riickenschmerzen, Steifheit der Skelettmuskulatur, Nackenschmerzen, Muskelkrampfe,
Schmerzen in den Extremititen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr hdufig: Schmerzen an der Injektionsstelle, Mattigkeit

Héufig: Rotung an der Injektionsstelle, Schwellung an der Injektionsstelle, Fieber, Schiittelfrost
Gelegentlich: Reaktionen an der Injektionsstelle (wie Bluterguss, Verhartung, Juckreiz, Warme),

Asthenie, Brustschmerzen, Unwohlsein Q

Weitere Reaktogenititsdaten liegen aus klinischen Studien bei gesunden Perso @aus verschiedenen
Altersgruppen ab einem Alter von 6 Monaten vor, die einen nach einem an Verfahren
hergestellten, AS03-haltigen Impfstoff mit Himagglutinin eines HIN1- es erhalten hatten.

Folgende Daten sind verfiigbar:

Erwachsene /\/o

In einer klinischen Studie, in der die Reaktogenitit der ers @,5 ml-Dosis eines nach einem anderen
Verfahren hergestellten, AS03-haltigen Impfstoffes mit gglutinin eines HIN1-Stammes bei
gesunden Erwachsenen im Alter von 18 bis 60 JahremN=120) und im Alter von iiber 60 Jahren
(N=120) untersucht wurde, waren die Nebenwirk nRgG dufigkeiten dhnlich zwischen den beiden
Altersgruppen, mit Ausnahme von Rtung (Eh?'ﬁa bei Personen im Alter von iiber 60 Jahren) sowie

Schiittelfrost und Schwitzen (hiufiger bei Pefsonen im Alter von 18 bis 60 Jahren).

N\
In einer klinischen Studie, in der die a&genitét bei gesunden Erwachsenen im Alter von 18 bis 60
Jahren untersucht wurde, die zwei 1-Dosen eines nach einem anderen Verfahren hergestellten,
ASO03-haltigen Impfstoffes mit "sxgegglutinin eines HIN1-Stammes im Abstand von 21 Tagen
erhalten hatten, traten nach de Zweiten Dosis die meisten der abgefragten Allgemeinsymptome (wie
Mattigkeit, Kopfschmerze hralgie, Schiittelfrost, Schwitzen und Fieber) mit hoherer Haufigkeit
als nach der ersten Dosis&

Kinder im Alter V()ﬁ‘% bis 17 Jahren

In einer klinischen Studie, in der die Reaktogenitét bei Kindern im Alter von 10 bis 17 Jahren
untersucht wurde, die zwei 0,5 ml-Dosen eines nach einem anderen Verfahren hergestellten, AS03-
haltigen Impfstoffes mit Himagglutinin eines HIN1-Stammes im Abstand von 21 Tagen erhalten
hatten, wurde nach der zweiten Dosis keine Erhohung der Reaktogenitit im Vergleich zur ersten Dosis
beobachtet. Gastrointestinale Symptome und Schiittelfrost wurden im Vergleich zu Haufigkeiten aus
Studien mit einem nach einem anderen Verfahren hergestellten, AS03-haltigen Impfstoff mit
Héamagglutinin eines HSN1-Stammes mit hoheren Héaufigkeiten berichtet.

Kinder im Alter von 3 bis 9 Jahren

In einer klinischen Studie, in der die Reaktogenitit bei Kindern im Alter von 3 bis 5 Jahren sowie im
Alter von 6 bis 9 Jahren untersucht wurde, die eine halbe Erwachsenendosis (d. h. 0,25 ml) eines nach
einem anderen Verfahren hergestellten, AS03-haltigen Impfstoffes mit Himagglutinin eines HIN1-
Stammes erhalten hatten, waren die Haufigkeiten der folgenden Nebenwirkungen wie in der Tabelle
gezeigt:



Nebenwirkungen 3 bis 5 Jahre 6 bis 9 Jahre
Schmerzen 60,0% 63,1%
Rotung 26,7% 23,1%
Schwellung 21,7% 23,1%
Schiittelfrost 13,3% 10,8%
Schwitzen 10,0% 6,2%
Fieber > 38°C 10,0% 4,6%
Fieber > 39°C 1,7% 0,0%
Diarrhoe 5,0% NA
Schléfrigkeit 23,3% NA
Reizbarkeit 20,0% NA
Appetitlosigkeit 20,0% NA
Arthralgie NA 15,4%
Myalgie NA 16,9%
Mattigkeit NA 27,7%
Gastrointestinale Symptome NA ,&‘8%
Kopfschmerzen NA o.:(?l ,5%

NA = nicht verfiigbar

Es liegen zurzeit keine Daten zur Reaktogenitit nach einer zweiten ha rwachsenendos1s (d. h.
0,25 ml) eines nach einem anderen Verfahren hergestellten, AS03-h @n Impfstoffes mit
Héamagglutinin eines HIN1-Stammes bei Kindern im Alter von 3/36 Jahren vor. In einer anderen
klinischen Studie, in der die Reaktogenitit bei Kindern im Al 3 bis 9 Jahren untersucht wurde,
die zwei Erwachsenendosen (d. h. 0,5 ml) eines nach einem ren Verfahren hergestellten, AS03-
haltigen Impfstoffes mit Himagglutinin eines HIN1-Sta s im Abstand von 21 Tagen erhalten
hatten, wurde nach der zweiten Dosis jedoch eine E% g der Reaktionen an der Injektionsstelle und
von Allgemeinsymptomen im Vergleich zur erstenR s beobachtet.

Kinder im Alter von 6 bis 35 Monaten (\/Q

In einer klinischen Studie, in der die R\ii gemtat bei Kindern im Alter von 6 bis 35 Monaten
untersucht wurde, die zwei halbe E senendosen (d. h. 0,25 ml) eines nach einem anderen

Verfahren hergestellten, AS03- Impfstoffes mit Himagglutinin eines HIN1-Stammes im
Abstand von 21 Tagen erhalte ha en, wurde nach der zweiten Dosis eine Erhdhung der Reaktionen
an der Injektionsstelle und. v llgemeinsymptomen im Vergleich zur ersten Dosis beobachtet,
insbesondere bei den Ha eiten von Fieber (> 38°C axillar gemessen). Die Héufigkeiten der
folgenden Nebenwirﬁs/@en pro Dosis waren wie in der Tabelle gezeigt:

N4
Nebenwirkungefiy< Nach der 1. Dosis Nach der 2. Dosis
Schmerzen A 31,4% 41,2%
Rotung 19,6% 29,4%
Schwellung 15,7% 23.5%
Fieber (> 38°C) axillar gemessen 5,9% 43,1%
Fieber (> 39°C) axillar gemessen 0,0% 3,9%
Schlifrigkeit 7,8% 35,3%
Reizbarkeit 21,6% 37,3%
Appetitlosigkeit 9,8% 39,2%

Die Reaktogenitit wurde auch bei gesunden Erwachsenen im Alter von 18 bis 60 Jahren untersucht,
die eine erste 0,5 ml-Dosis entweder von Arepanrix (HIN1) (N=167) oder eines nach einem anderen
Verfahren hergestellten, AS03-haltigen Impfstoffes mit Himagglutinin eines HIN1-Stammes (N=167)
erhalten hatten. Die Nebenwirkungshéufigkeiten waren &hnlich zwischen den beiden Gruppen.

. Anwendungserfahrung nach der Markteinfithrung




Nach einem anderen Verfahren hergestellter, AS03-haltiger Impfstoff mit Hdmagglutinin eines HIN1-
Stammes

Zusétzlich zu den Nebenwirkungen, die in klinischen Studien berichtet wurden, wurden folgende
Nebenwirkungen wéhrend der Anwendung nach der Markteinfiihrung eines nach einem anderen
Verfahren hergestellten, AS03-haltigen Impfstoffes mit Himagglutinin eines HIN1-Stammes
berichtet:

Erkrankungen des Immunsystems
Anaphylaxie, allergische Reaktionen

Erkrankungen des Nervensystems

Fieberkrampfe

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Angioddem, allgemeine Hautreaktionen, Urtikaria Q
Interpandemische (saisonale), trivalente Impfstoffe %66

Wihrend der Anwendung nach der Markteinfiihrung von interpandemis@n@saisonalen), trivalenten
Impfstoffen wurden weitere folgende Nebenwirkungen berichtet: Q

Selten: /\/0

Neuralgie, voriibergehende Thrombozytopenie. é

Sehr selten: Q

Vaskulitis mit voriibergehend renaler Beteiligung. ‘/Q
Neurologische Erkrankungen wie Enzephalomye iﬁ\\ euritis und Guillain-Barré-Syndrom.

Arepanrix enthélt Thiomersal (eine quecksillperhaltige, organische Verbindung) als
Konservierungsmittel. Daher konnen mé @herweise Sensibilisierungsreaktionen auftreten (siche

Abschnitt 4.4). \
o <@
4.9 Uberdosierung . s\Ql

Es wurden keine Fille Von'@gdosierung berichtet.

&

5. PHARMA GISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Influenza-Impfstoff, ATC-Code JO7BB02.

Dieses Arzneimittel wurde unter besonderen Bedingungen zugelassen. Das bedeutet, dass weitere
Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die Europdische Arzneimittel-Agentur
wird jegliche neuen Informationen zu diesem Arzneimittel bewerten und falls erforderlich wird diese
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels aktualisiert werden.

Aus einer klinischen Studie mit Arepanrix (HIN1) gibt es begrenzte Sicherheits- und
Immunogenitétsdaten, die bis zu drei Wochen nach der Verabreichung einer Einzeldosis von 0,5 ml
bei gesunden Erwachsenen im Alter von 18 bis 60 Jahren erhoben wurden.

Aus klinischen Studien mit einem nach einem anderen Verfahren hergestellten, AS03-haltigen
Impfstoff mit Himagglutinin eines HIN1-Stammes gibt es derzeit:



. Begrenzte Sicherheits- und Immunogenitétsdaten, die drei Wochen nach der Verabreichung
einer Einzeldosis bei gesunden Erwachsenen im Alter von 18 bis 79 Jahren erhoben wurden.

. Begrenzte Sicherheits- und Immunogenititsdaten, die nach der Verabreichung von zwei Dosen
bei gesunden Erwachsenen im Alter von 18 bis 60 Jahren erhoben wurden.

. Sehr begrenzte Sicherheits- und Immunogenititsdaten, die drei Wochen nach der Verabreichung
einer Einzeldosis bei gesunden Erwachsenen im Alter von iiber 80 Jahren erhoben wurden.

o Begrenzte Inmunogenititsdaten, die drei Wochen nach der Verabreichung einer Einzeldosis
von 0,25 ml oder 0,5 ml bei gesunden Kindern im Alter von 10 bis 17 Jahren erhoben wurden.

. Begrenzte Sicherheitsdaten, die nach der Verabreichung von 0,25 ml oder von zwei Dosen von
0,5 ml bei gesunden Kindern im Alter von 10 bis 17 Jahren erhoben wurden.

o Sehr begrenzte Sicherheits- und Immunogenititsdaten, die drei Wochen nach der Verabreichung

einer halben Einzeldosis fiir Erwachsene (d. h. 0,25 ml) bei gesunden Kindern im Alter von 3
bis 9 Jahren erhoben wurden.

. Sehr begrenzte Sicherheits- und Immunogenititsdaten, die drei Wochen nach der Verabreichung
einer halben Einzeldosis fiir Erwachsene (d. h. 0,25 ml) bei gesunden Kindern im Alter von 6
bis 35 Monaten erhoben wurden. @Q

Aus klinischen Studien mit einer Variante von Arepanrix mit 3,75 Mikrogran‘@%&imaggluﬁnin vom
Stamm A/Indonesia/05/2005 (HSN1) gibt es weitere Sicherheits- und Imlt\.@genitéitsdaten von
gesunden Erwachsenen, einschlieBlich Alteren. @

Immunantwort auf Arepanrix (HIN1) bei Erwachsenen im Alter )@}%is 60 Jahren:

In einer klinischen Studie, in der die Immunogenitit bei ges n Probanden im Alter von 18 bis 60
Jahren untersucht wurde, die entweder Arepanrix (HIN1)(N=167) oder einen nach einem anderen
Verfahren hergestellten, AS03-haltigen Impfstoff mit I@n glutinin eines HIN1-Stammes (N=167)
erhalten hatten, waren die Anti—HA—Antikérperantw\@n 21 Tage nach der ersten Dosis wie folgt:

k.4
Anti-HA-Antikdrper Immunantwort 8ggen Stamm A/California/7/2009 (HIN1)v-like
Arepanrix IKLN'I‘) Nach einem anderen Verfahren
hergestellter, AS03-haltiger Impfstoff mit
\ Héamagglutinin eines HIN1-Stammes

3(@4164 N=164
Seroprotektionsrate' ;6/'1 00% 97,6%
Serokonversionsrate’ R (\\ i 97,6% 93,9%
Serokonversionsfaktor’ 0\\ 41,5 32,0

'Seroprotektionsrate: Afteil an Probanden mit einem Hamagglutinationsinhibitions(HI)-Titer >1:40;
2Serokonversionsrf*).nteil an Probanden, die entweder vor der Impfung seronegativ waren und nach
der Impfung ein hiitzenden Titer von >1:40 hatten, oder vor der Impfung seropositiv waren und
nach der Impfung einen 4-fachen Anstieg des Titers hatten;

*Serokonversionsfaktor: Verhltnis der geometrischen Mitteltiter (GMT) nach und vor der Impfung.

Immunantwort auf einen nach einem anderen Verfahren hergestellten, AS03-haltigen Impfstoff mit
Hiamagglutinin eines HIN1-Stammes:

Erwachsene im Alter von 18 bis 60 Jahren

In zwei klinischen Studien (D-Pan HIN1-007 und D-Pan HIN1-008), in denen die Immunogenitét bei
gesunden Probanden im Alter von 18 bis 60 Jahren untersucht wurde, waren die Anti-HA-
Antikorperantworten wie folgt:

Anti-HA-Antikdrper Immunantwort gegen Stamm A/California/7/2009 (HIN1)v-like

D-Pan HIN1-007 D-Pan HIN1-008

21 Tage nach der 1. Dosis | 21 Tage nach der 2. Dosis | 21 Tage nach der 1. Dosis

Insgesamt | Probanden, | Insgesamt | Probanden, | Insgesamt | Probanden,
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einge- die vor der einge- die vor der einge- die vor der
schlossene Impfung schlossene Impfung schlossene Impfung
Probanden | seronegativ | Probanden | seronegativ | Probanden | seronegativ
N=60 waren N=59 waren N=120 waren
[95% KI] N=37 [95% KI] N=37 [95% KI] N=76
[95% KI] [95% KI] [95% KI]
Seroprotektionsratel 100% 100% 100% 100% 97,5% 96,1%
[94,0; 100] | [90,5; 100] | [93,9; 100] | [90,5;100] | [92,9; 99,5] | [88.,9; 99,2]
Serokonversionsrate’ 98,3% 100% 98,3% 100% 95,0% 96,1%
[91,1;100] | [90,5; 100] | [90,9; 100] | [90,5;100] | [89.4; 98,1] | [88.,9;99,2]
Serokonversionsfaktor’ 38,1 47,0 72,9 113,3 42,15 50,73
[33,43; [37,84;
53,16] 68,02]

'Seroprotektionsrate: Anteil an Probanden mit einem Himagglutinationsinhibitions(HI)-Titer >1:40;
*Serokonversionsrate: Anteil an Probanden, die entweder vor der Impfung seronega'ﬁwvaren und nach
tiv waren und

der Impfung einen schiitzenden Titer von >1:40 hatten, oder vor der Impfung ser

nach der Impfung einen 4-fachen Anstieg des Titers hatten;

*Serokonversionsfaktor: Verhéltnis der geometrischen Mitteltiter (GMT)

Altere (iiber 60 Jahre)

O

Z,

@%d vor der Impfung.

In der klinischen Studie D-Pan HIN1-008 wurde die Immunogexffbt bei gesunden Probanden (N=120)

im Alter von liber 60 Jahren (eingeteilt in Altersbereiche vo
Jahre) untersucht. Die Anti-HA-Antikdrperantworten war

O

-70 Jahre, 71-80 Jahre und tiber 80
Tage nach der ersten Dosis wie folgt:

Anti-HA-Antikrper

Immunantwort gegen Stamm A/California/7/2009 (HIN1)v-like

61 bis 70 Jahre b 71 bis 80 Jahre >80 Jahre
Insgesamt | Prob , | Insgesamt | Probanden, | Insgesamt | Probanden,
einge- di Q)) der einge- die vor der einge- die vor der
schlossene fung schlossene Impfung schlossene Impfung
Probanden \\seronegativ Probanden | seronegativ | Probanden | seronegativ
N=7 ¢/ waren N=40 waren N=5 waren
[950/(’\&1. N=43 [95% KI] N=23 [95% KI] N=3
. [95% KI] [95% KI] [95% KI]
A\
Seroprotektionsratel Q\Y/ 88,0% 81,4% 87,5% 82,6% 80,0% 66,7%
A M [78,4;94,4] | [66,6;91,6] | [73,2;95,8] | [61,2;95,0] | [28.,4;99,5] | [9.,4;99,2]
Serokonversionssate? © | 80,0% 81,4% 77,5% 82,6% 80,0% 66,7%
v [69,2; 88,4] | [66,6;91,6] | [61,5;89,2] | [61,2;95,0] | [28.4;99,5] | [9.4; 99,2]
Serokonversionsfaktor® 13,5 20,3 13,5 20,67 18,4 17,95
[10,3; 17,7] [13,94; [8,6; 21,1] [11,58; [4,3; 78,1] [0,55;
28,78] 36,88] 582,25]

'Seroprotektionsrate: Anteil an Probanden mit einem Himagglutinationsinhibitions(HI)-Titer >1:40;
*Serokonversionsrate: Anteil an Probanden, die entweder vor der Impfung seronegativ waren und nach
der Impfung einen schiitzenden Titer von >1:40 hatten, oder vor der Impfung seropositiv waren und
nach der Impfung einen 4-fachen Anstieg des Titers hatten;
*Serokonversionsfaktor: Verhltnis der geometrischen Mitteltiter (GMT) nach und vor der Impfung.

Kinder im Alter von 10 bis 17 Jahren

In zwei klinischen Studien wurde die Immunogenitit einer halben Erwachsenendosis (0,25 ml) und
einer ganzen Erwachsenendosis (0,5 ml) bei gesunden Kindern im Alter von 10 bis 17 Jahren
untersucht. Die Anti-HA-Antikorperantworten waren 21 Tage nach der ersten Dosis wie folgt:
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Anti-HA-AntikOrper Immunantwort gegen Stamm A/California/7/2009 (HIN1)v-like
Halbe Dosis Ganze Dosis
Insgesamt Probanden, die Insgesamt Probanden, die vor
eingeschlossene | vor der Impfung | eingeschlossene der Impfung
Probanden seronegativ waren Probanden seronegativ waren
N=58 N=38 N=97 N=61
[95% KI] [95% KI] [95% KI] [95% KI]
Seroprotektionsrate' 98,3% 97,4% 100% 100%
[90,8; 100] [86,2; 99.9] [96,3; 100] [94,1; 100]
Serokonversionsrate’ 96,6% 97,4% 96,9% 100%
[88,1; 99.,6] [86,2; 99.9] [91,2;99.4] [94,1; 100]
Serokonversionsfaktor’ 46,7 67,0 69,0 95,8
[34,8; 62,5] [49,1; 91,3] [52,9; 68.4] [78,0; 117,7]
'Seroprotektionsrate: Anteil an Probanden mit einem Himagglutinationsinhibitions(HI)-Titer >1:40;
*Serokonversionsrate: Anteil an Probanden, die entweder vor der Impfung seronega aren und nach
der Impfung einen schiitzenden Titer von >1:40 hatten, oder vor der Impfung se itiv waren und

nach der Impfung einen 4-fachen Anstieg des Titers hatten; %
*Serokonversionsfaktor: Verhltnis der geometrischen Mitteltiter (GMT) \&@. nd vor der Impfung.

Z,

Kinder im Alter von 3 bis 9 Jahren 0@

In einer klinischen Studie, in der Kinder im Alter von 3 bis 9 Jahrew eine halbe Erwachsenendosis
(0,25 ml) des AS03-adjuvantierten Impfstoffes mit 3,75 Mil@ amm Hamagglutinin vom Stamm
A/California/7/2009 (H1N1)v-like erhielten, waren die A% A-Antikorperantworten 21 Tage nach
der ersten Dosis wie folgt:

N\
Anti-HA-Antikdrper Immunantwort,&;g}l; Stamm A/California/7/2009 (HIN1)v-like
3 bis 5Nghr 6 bis 9 Jahre
Insgesamt \(}Probanden, die Insgesamt Probanden, die vor
eingeschlosse@\ vor der Impfung | eingeschlossene der Impfung
Proban seronegativ waren Probanden seronegativ waren
Nsﬁz N=27 N=30 N=29
f[(9\§6, I] [95% KI] [95% KI] [95% KI]
Seroprotektionsrate' Q/\\ 100% 100% 100% 100%
LA [88,4;100] [87,2; 100] [88,4; 100] [88,1; 100]
Serokonversionsra@/\ 100% 100% 100% 100%
S [88,4; 100] [87,2; 100] [88,4; 100] [88,1; 100]
Serokonversionsfaktor® 32,4 36,4 36,3 37,4
[25,4;41,2] [29,1; 45,4] [28,0; 47,2] [28,7; 48,7]

'Seroprotektionsrate: Anteil an Probanden mit einem Himagglutinationsinhibitions(HI)-Titer >1:40;
*Serokonversionsrate: Anteil an Probanden, die entweder vor der Impfung seronegativ waren und nach
der Impfung einen schiitzenden Titer von >1:40 hatten, oder vor der Impfung seropositiv waren und
nach der Impfung einen 4-fachen Anstieg des Titers hatten;

*Serokonversionsfaktor: Verhiltnis der geometrischen Mitteltiter (GMT) nach und vor der Impfung.

Kinder im Alter von 6 bis 35 Monaten

In einer klinischen Studie bei gesunden Kindern im Alter von 6 bis 35 Monaten (eingeteilt in
Altersbereiche von 6-11 Monate, 12-23 Monate und 24-35 Monate) waren die Anti-HA-
Antikorperantworten 21 Tage nach der ersten und nach der zweiten halben Erwachsenendosis (d. h.
0,25 ml) wie folgt:

| Anti-HA-Antikérper | Immunantwort gegen Stamm A/California/7/2009 (HIN1)v-like
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6 bis 11 Monate 12 bis 23 Monate" 24 bis 35 Monate"
Nach der | Nach der | Nach der | Nach der | Nach der | Nach der | Nach der
1. Dosis | 2. Dosis 1. Dosis 1. Dosis | 2. Dosis 1. Dosis | 2. Dosis
Insgesamt Proban- Insgesamt Insgesamt
eingeschlossene den, die eingeschlossene eingeschlossene
Probanden vor der Probanden Probanden
[95% KI] Impfung [95% KI] [95% KI]
seronega-
tiv waren
[95% KI]
N=17 N=17 N=14 N=17 N=16 N=16 N=17
Seroprotektionsrate' 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
[80,5; [80,5; [76,8; [80,5; [79,4; [79,4; [80,5;
100] 100] 100] 100] 100] 100] 100]
Serokonversionsrate’ 94,1% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
[71,3; [80,5; [76.8; [80,5; [79.4; <\ [79.4; [80,5;
99.,9] 100] 100] 100] IOQ]Q/ 100] 100]
Serokonversionsfaktor® 44 4 2219 70,67 76,9 53,8 409,1
[24,1; [102,6; [51,91; [55.7; ,0; [40,7; [320,7;
81,5] 480,2] 96,20] 106,1] C>\ 06,7] 71,1] 521,9]

'Seroprotektionsrate: Anteil an Probanden mit einem Himagglutinati
’Serokonversionsrate: Anteil an Probanden, die entweder vor der
der Impfung einen schiitzenden Titer von >1:40 hatten, oder

nach der Impfung einen 4-fachen Anstieg des Titers hatten;
3Serokonversionsfaktor: Verhiltnis der geometrischen Mi
“Alle Probanden waren vor der Impfung seronegativ., Q

Die klinische Relevanz des Hamagglutinationsi
Die Analyse einer Untergruppe von 36 P@n
nach der ersten Dosis 80,6% einen 4-

bekannt.

(66,7% bei 12 Probanden im Alte
23 Monaten und 83,3% bei 12 P.

Immunantwort auf eine ij@ von Arepanrix mit 3,75 Mikrogramm Hémagglutinin vom Stamm

*

@onS(HI)-Titers >1:40 bei Kindern ist nicht

inhibitions(HI)-Titer >1:40;
g seronegativ waren und nach
V{ der'Impfung seropositiv waren und

iter (GMT) nach und vor der Impfung;

den im Alter von 6 bis 35 Monaten zeigte, dass 21 Tage

hen Anstieg der neutralisierenden Antikdrper im Serum hatten
6 bis 11 Monaten, 91,7% bei 12 Probanden im Alter von 12 bis

nden im Alter von 24 bis 35 Monaten).

A/Indonesia/05/2005 (

N\
In drei klinisch &ﬁfen wurde die Immunogenitit einer Variante von Arepanrix mit 3,75
Mikrogramm Hawhagglutinin vom Stamm A/Indonesia/05/2005 (H5N1) bei Probanden im Alter von
iiber 18 Jahren nach einem 0, 21-Tage-Impfschema untersucht.

In einer Konsistenzstudie waren die Anti-Himagglutinin (Anti-HA)-Antikorperantworten 21 Tage und
6 Monate nach der zweiten Dosis wie folgt:

Anti-HA-Antikorper

Immunantwort gegen Stamm A/Indonesia/05/2005

18 bis 60 Jahre iber 60 Jahre
Tag 42 Tag 180 Tag 42 Tag 180
N=1.488 N=353 N=479 N=104
Seroprotektionsrate1 91% 62% 76,8% 63,5%
Serokonversionsrate’ 91% 62% 76,4% 63,5%
Serokonversionsfaktor’ 51,4 7,4 17,2 7.8

'Seroprotektionsrate: Anteil an Probanden mit einem Himagglutinationsinhibitions(HI)-Titer >1:40;
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*Serokonversionsrate: Anteil an Probanden, die entweder vor der Impfung seronegativ waren und nach
der Impfung einen schiitzenden Titer von >1:40 hatten, oder vor der Impfung seropositiv waren und
nach der Impfung einen 4-fachen Anstieg des Titers hatten;

*Serokonversionsfaktor: Verhltnis der geometrischen Mitteltiter (GMT) nach und vor der Impfung.

21 Tage nach Verabreichung der zweiten Dosis wurde ein 4-facher Anstieg der neutralisierenden
Antikorpertiter im Serum gegen A/Indonesia/05/2005 bei 94,4 % der Geimpften im Alter von 18 bis
60 Jahren und bei 80,4% der Geimpften im Alter von iiber 60 Jahren erreicht.

In einer weiteren Studie waren die Anti-Hdmagglutinin (Anti-HA)-Antikérperantworten bei Personen
im Alter von 18 bis 64 Jahren wie folgt:

Anti-HA-Antikorper Immunantwort gegen Stamm A/Indonesia/05/2005
Tag 21 Tag 42 Tag 180
N=145 N=145 N=141
Seroprotektionsrate' 42,1% 97,2% £54.,6%
Serokonversionsrate” 42,1% 97,2% (2 54,6%
Serokonversionsfaktor’ 4,5 92,9 /“O 5,6

'Seroprotektionsrate: Anteil an Probanden mit einem Hamagglutinationsinhibitions(HI)-Titer >1:40;
*Serokonversionsrate: Anteil an Probanden, die entweder vor der Impfu ronegativ waren und nach
der Impfung einen schiitzenden Titer von >1:40 hatten, oder vor der | ng seropositiv waren und
nach der Impfung einen 4-fachen Anstieg des Titers hatten;

Serokonversionsfaktor: Verhéltnis der geometrischen Mitteltiter/(brMT) nach und vor der Impfung.

Ein 4-facher Anstieg der neutralisierenden AntikorpertitepAm-Serum gegen A/Indonesia/05/2005
wurde bei 76,6 % der Geimpften an Tag 21, bei 97,9%@ 42 und bei 91,5% an Tag 180 erreicht.

Kreuzreaktive Immunantwort, die durch eine V 'a}e von Arepanrix mit 3,75 Mikrogramm
Hamagglutinin vom Stamm A/Indonesia/05/2{)\0§ 5N1) hervorgerufen wird

In der Konsistenzstudie wurde ein 4—fach§nstieg der neutralisierenden Antikorpertiter im Serum
gegen A/Vietnam/1194/2004 bei 65,5‘% r Geimpften im Alter von 18 bis 60 Jahren und bei 24,1%
der Geimpften im Alter von iiber QQ, ren erreicht.

In einer anderen Studie war@Anti—HA—Antik(‘irperantworten gegen A/Vietnam/1194/2004 nach
der Verabreichung einer Vagiante von Arepanrix mit 3,75 Mikrogramm Héamagglutinin vom Stamm
A/Indonesia/05/2005 ) wie folgt:

A
Anti-HA-Antikéepée ¥ Immunantwort gegen Stamm A/Vietnam/1194/2004
Tag 21 Tag 42 Tag 180
N=145 N=145 N=141
Seroprotektionsrate1 15,2% 64,1% 10,6%
Serokonversionsrate’ 13,1% 62,1% 9,2%
Serokonversionsfaktor’ 1,9 7,6 1,7

'Seroprotektionsrate: Anteil an Probanden mit einem Himagglutinationsinhibitions(HI)-Titer >1:40;
*Serokonversionsrate: Anteil an Probanden, die entweder vor der Impfung seronegativ waren und nach
der Impfung einen schiitzenden Titer von >1:40 hatten, oder vor der Impfung seropositiv waren und
nach der Impfung einen 4-fachen Anstieg des Titers hatten;

*Serokonversionsfaktor: Verhiltnis der geometrischen Mitteltiter (GMT) nach und vor der Impfung.

Ein 4-facher Anstieg der neutralisierenden Antikorpertiter im Serum gegen A/Vietnam/1194/2004
wurde bei 44,7 % der Geimpften an Tag 21, bei 53,2% an Tag 42 und bei 38,3% an Tag 180 erreicht.

Informationen aus nicht-klinischen Studien
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Die Fahigkeit, Schutz gegen homologe und heterologe Impfstimme hervorzurufen, wurde in
tierexperimentellen Studien mit A/Indonesia/5/2005 (HSN1) im Frettchen-Modell untersucht.

- Virenbelastung mit einem homologen, pandemischen H5N1 Stamm (A/Indonesia/5/2005)

In diesem Versuch wurden die Frettchen (6 Frettchen pro Gruppe) intramuskulér mit dem
Kandidatimpfstoff immunisiert, der drei verschiedene Dosen an HSN1-Antigen (7,5, 3,8 und 1,9
Mikrogramm Hamagglutinin-Antigen), adjuvantiert mit der Standarddosis oder der halben Dosis an
ASO03, enthielt. Die Kontrollgruppen bestanden aus Frettchen, die entweder mit dem Adjuvans allein
oder einem nicht-adjuvantierten Impfstoff (mit 7,5 Mikrogramm Hémagglutinin) immunisiert wurden.
Frettchen, die mit dem nicht-adjuvantierten H5SN1-Influenza-Impfstoff immunisiert waren, waren nicht
vor Tod geschiitzt und zeigten dhnliche Virenlast in der Lunge sowie Menge an Ausscheidung von
Viren in die oberen Atemwege wie die Frettchen, die mit dem Adjuvans allein immunisiert waren. Im
Gegensatz dazu war die Kombination verschiedener Dosen an H5N1-Antigen mit dem AS03-
Adjuvans in der Lage, die Frettchen nach intratrachealer Belastung mit dem homologen H5N1-
Wildtyp-Virus gegen Tod zu schiitzen und die Virenlast in der Lunge sowie die Ausqgeidungsmenge
von Viren zu reduzieren. Serologische Tests wiesen auf eine direkte Korrelation v, pfstoff-
induzierten HI und neutralisierenden Antikorpertitern in geschiitzten Tieren i cprgleich zu den
Antigen- bzw. Adjuvans-Kontrolltieren hin. \@

- Virenbelastung mit einem heterologen, pandemischen H5N1 St (A/Hong Kong/156/97)

In diesem Versuch wurden die Frettchen (6 Frettchen pro Gruppe)ya ramuskuldr mit dem
Kandidatimpfstoff immunisiert, der vier verschiedene Dosen aQ N1-Antigen (3,75, 1,5, 0,6 und
0,24 Mikrogramm H&magglutinin-Antigen), adjuvantiert r halben Dosis an AS03, enthielt.
AuBerdem wurde eine Gruppe von 6 Frettchen mit de idatimpfstoff immunisiert, der 3,75
Mikrogramm H5N1-Antigen, adjuvantiert mit der y osis an AS03, enthielt. Eine Kontrollgruppe
bestand aus Frettchen, die mit einem nicht-adjuvantterten Impfstoff (mit 3,75 Mikrogramm
Hamagglutinin) immunisiert wurden. Die Er ’che dieses Versuchs zur heterologen Virenbelastung
weisen auf einen 80,7- bis 100%igen Schujz allen adjuvantierten Kandidatimpfstoffen im
Vergleich zu einem 43%igen Schutz mit nicht-adjuvantierten Impfstoff hin, was den Nutzen der
Adjuvantierung mit AS03 zeigt. \

5.2 Pharmakokinetische Ei@&haften

Nicht zutreffend. \(0
5.3 Prﬁklinische}‘}@) zur Sicherheit

Die Ergebnisse entioneller Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitdt nach Einzel- und
wiederholter Dosisgabe, lokaler Vertraglichkeit, weiblicher Fertilitit, embryo-fotaler und postnataler
Toxizitdt (bis zum Ende der Stillzeit) mit einer Variante von Arepanrix mit 3,75 Mikrogramm
Hamagglutinin vom Stamm A/Indonesia/05/2005 (H5N1) deuten nicht auf eine besondere Gefiahrdung
des Menschen hin.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Durchstechflasche mit Suspension:
Thiomersal

Natriumchlorid (NaCl)
Natriummonohydrogenphosphat (Na,HPOy)
Kaliumdihydrogenphosphat (KH,PO,)
Kaliumchlorid (KCI)
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Wasser fiir Injektionszwecke

Durchstechflasche mit Emulsion:
Natriumchlorid (NaCl)
Natriummonohydrogenphosphat (Na,HPO,)
Kaliumdihydrogenphosphat (KH,PO,)
Kaliumchlorid (KCI)

Wasser fiir Injektionszwecke

Adjuvanzien siehe Abschnitt 2.
6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit %Q/Q
12 Monate. %
Nach dem Mischen ist der Impfstoff innerhalb von 24 Stunden zu verwe ?Die chemische und

physikalische Stabilitdt wurde fiir den gemischten Impfstoff fiir 24 St bei 25°C gezeigt.
6.4 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Aufbewahrunﬁ\/

Im Kiihlschrank lagern (2°C - 8°C). @
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den I@r Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses \Qs&

Eine Packung enthilt: \(}

- Eine Packung mit 50 Durchstechflaschen (Glas Typ I) mit 2,5 ml Suspension mit Stopfen
(Butylgummi). <

- Zwei Packungen mit 25 D\{éhstechﬂaschen (Glas Typ I) mit 2,5 ml Emulsion mit Stopfen
(Butylgummi). N

N\, : :
Das Volumen nach dem @‘mlschen von 1 Durchstechflasche mit Suspension (2,5 ml) und 1
Durchstechflasche nyﬁﬁmlsion (2,5 ml) entspricht 10 Dosen Impfstoff (5 ml).

6.6 Besonder rsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Arepanrix besteht aus zwei Behéltnissen:
Suspension: Mehrdosen-Durchstechflasche, die das Antigen enthiilt.
Emulsion: Mehrdosen-Durchstechflasche, die das Adjuvans enthilt.

Vor der Anwendung miissen die beiden Komponenten vermischt werden.

Anweisungen fur das Vermischen und die Anwendung des Impfstoffes:

1. Vor dem Vermischen der beiden Komponenten sollten die Suspension (Antigen) und die
Emulsion (Adjuvans) Raumtemperatur erreicht haben. In der Durchstechflasche mit der
Suspension konnten weiBlliche Sedimente beobachtet werden. Diese Sedimente gehdren zum

normalen physikalischen Aussehen der Suspension. Die Emulsion hat ein weilliches Aussehen.

2. Jede Durchstechflasche sollte geschiittelt und per Augenschein auf etwaige Fremdpartikel
(anderer Art als die oben beschriebenen, weillichen Sedimente) und/oder physikalische
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Veranderungen untersucht werden. Falls solche Verdnderungen (einschlie8lich Gummipartikel
von den Stopfen) beobachtet werden, ist der Impfstoff zu verwerfen.

3. Der Impfstoff wird vermischt indem der gesamte Inhalt aus der Durchstechflasche mit dem
Adjuvans mittels einer Spritze entnommen wird und in die Durchstechflasche mit dem Antigen
gegeben wird.

4. Nach dem Hinzufiigen des Adjuvans zum Antigen sollte die Mischung gut geschiittelt werden.
Der vermischte Impfstoff ist eine weiBliche Emulsion. Falls Verdnderungen beobachtet werden,
ist der Impfstoff zu verwerfen.

5. Das Volumen in der Durchstechflasche mit Arepanrix nach dem Vermischen ist mindestens
5 ml. Der Impfstoff ist entsprechend der Dosierungsempfehlungen zu verabreichen (siche
Abschnitt 4.2).

6.  Vor jeder Anwendung ist die Durchstechflasche zu schiitteln und per Augenschein auf etwaige
Fremdpartikel und/oder physikalische Verdnderungen zu untersuchen. Falls solche
Veranderungen (einschlieSlich Gummipartikel von den Stopfen) beobachtet werden, ist der
Impfstoff zu verwerfen.

7. Jede Impfstoffdosis von 0,5 ml (ganze Dosis) oder 0,25 ml (halbe Dosis) wird mit einer Spritze
zur Injektion entnommen und intramuskuldr verabreicht. %/

8. Nach dem Vermischen muss der Impfstoff innerhalb von 24 Stunden ve et werden. Der
vermischte Impfstoff kann entweder im Kiihlschrank (2°C - 8°C) ode, Raumtemperatur
nicht tiber 25°C gelagert werden. Falls der vermischte Impfstoff i\&schrank gelagert wird,
sollte er vor der Anwendung Raumtemperatur erreicht haben. Q

Nicht verwendeter Impfstoff oder Abfallmaterial ist entsprechen«fber nationalen Anforderungen zu

entsorgen. é
o
0

GlaxoSmithKline Biologicals s.a. \Qs&
L

7. INHABER DER ZULASSUNG

Rue de I’Institut 89 .
B-1330 Rixensart, Belgien

8. ZULASSUNGSNUM

$
\
EU/1/10/624/001 @\(0
Q

9. DATUM D RTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASS

Datum der Erteilung der Zulassung: 23/03/2010

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Européischen
Arzneimittel-Agentur (EMA) http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
INHABER DER HERSTELLUNGSERLAUBNIS, DER FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

IB Biomedical Corporation of Quebec tétig als
GlaxoSmithKline Biologicals North America
2323 du parc Technologique Blvd.

Saint-Foy, Quebec,

Kanada G1P 4R8

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

GlaxoSmithKline Biologicals s.a. {\
Rue de I’Institut 89 6@

B-1330 Rixensart
0
S

Belgien
B. BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS IN@EHRBRINGEN

. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN ﬁR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH, DIE DEM INHABER DER GEN IGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN AUFERLEGT WE

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht untg%im@

Arepanrix kann nur vermarktet werden, wen e offizielle Bekanntmachung einer Influenza-

Pandemie der WHO/EU vorliegt, unter \(oraussetzung, dass der Inhaber der Genehmigung fiir das

Inverkehrbringen fiir Arepanrix den offiziell bekannt gegebenen Pandemievirusstamm beriicksichtigt.

J BEDINGUNGEN OD SCHRANKUNGEN HINSICHTLICH DER SICHEREN
UND WIRKSAMEN ENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Der Antragstell%@ber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen wird mit den
Mitgliedsstaa aBnahmen zur Erleichterung der Identifizierung und Nachverfolgbarkeit des
A/HINI1- ﬁs ffes, der an den einzelnen Patienten verabreicht wird, vereinbaren, um so
Anwendungsfehler zu minimieren und den Geimpften und Arzten bei der Meldung von
Nebenwirkungen zu helfen. Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen hat die
Gestaltung des Impfstoffes hinsichtlich einer méglichen Verwechslungsgefahr mit anderen
Pandemie-Impfstoffen, die in der EU bereitgestellt werden, zu vergleichen.

o Der Antragsteller/Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen wird mit den
Mitgliedsstaaten Mechanismen vereinbaren, um Patienten und Arzten kontinuierlich Zugang zu
den aktuellen Informationen beziiglich Arepanrix zu gewihrleisten.

o Der Antragsteller/Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen wird mit den
Mitgliedsstaaten vereinbaren, gezielte Kommunikationen an Arzte mit folgenden Inhalten zur

Verfiigung zu stellen:

o Die korrekte Herstellung des Impfstoffes vor der Anwendung.
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o Unerwiinschte Ereignisse, welche bevorzugt gemeldet werden sollten, d. h. todliche und
lebensbedrohliche unerwiinschte Ereignisse, unerwartete schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse, unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (AESI).

. Die minimalen Angaben, welche bei Einzelfallberichten iibermittelt werden sollen, um
die Bewertung und Identifizierung des Impfstoffes, der an die einzelne Person verabreicht
wurde, zu ermoglichen, einschlieBlich Name des Impfstoffes, Impfstoffhersteller und
Chargennummer.

. Falls ein spezielles Meldesystem eingerichtet wird, wie Nebenwirkungen zu melden sind.
o SONSTIGE BEDINGUNGEN

Staatliche Chargenfreigabe: GemaB Artikel 114 der Richtlinie 2001/83/EG geénderte Fassung wird
die staatliche Chargenfreigabe von einem staatlichen Labor oder einem zu diesem Zweck autorisierten

Labor vorgenommen. {\
)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss sicherstell das
Pharmakovigilanz-System, so wie in Version 3.05 (datiert September 2 schrieben, vorgelegt in
Modul 1.8.1 des Antrags auf Zulassung, etabliert und funktionsfahig i§tybevor das Produkt vermarktet
wird und solange das vermarktete Produkt verwendet wird. /\/

Pharmakovigilanz-System g%
(S

PSUR-Vorlagen wihrend der Influenza-Pandemie: é

Wihrend einer pandemischen Situation wird die Héiuﬁ@er Einreichung von regelméBig
aktualisierten Berichten zur Unbedenklichkeit (PS méal Artikel 24 der Rechtsvorschrift (EC) Nr.
726/2004 fiir das Monitorieren des Nebenwirkungsprofils eines pandemischen Impfstoffes, fiir den
innerhalb einer kurzen Zeit ein hoher Expositié(ad erwartet wird, nicht ausreichend sein. Eine
derartige Situation verlangt eine schnelle B @}1 tgabe sicherheitsrelevanter Informationen, die die
groBten Auswirkungen auf das Nutzen—Rﬁik -Verhéltnis wihrend einer Pandemie haben konnen. Die
sofortige Analyse der gesammelten sm\t&el eitsrelevanten Informationen wird angesichts des
Ausmalles der Exposition sowohl {ii ordliche Entscheidungen als auch fiir den Schutz der zu
impfenden Bevolkerung aussc end sein. Der Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen soll monatli€in¢inen vereinfachten PSUR mit Zeitvorgaben, Format und Inhalt wie
in dem Dokument CHMP mmendations for the Pharmacovigilance Plan as part of the Risk
Management Plan to b itted with the Marketing Authorisation Application for a Pandemic
Influenza Vaccine /359381/2009) und allen nachfolgenden Aktualisierungen vorgegeben,
einreichen. {

Risiko Management Plan

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen verpflichtet sich, die im Pharmakovigilanz-
Plan aufgefiihrten Studien und zuséitzlichen Pharmakovigilanz-Aktivititen, so wie in Version 4 (datiert
Januar 2010) des Risiko Management Plans (RMP), vorgelegt in Modul 1.8.2 des Antrags auf
Zulassung, und allen weiteren Aktualisierungen des RMP, denen das CHMP zugestimmt hat,
vereinbart, durchzufiihren.

C. SPEZIFISCHE AUFLAGEN, DIE VOM INHABER DER GENEHMIGUNG FUR
DAS INVERKEHRBRINGEN ZU ERFULLEN SIND

Der Antragsteller/Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen hat innerhalb der vorgegebenen

Zeit das folgende Studienprogramm abzuschlieBen, dessen Ergebnisse die Grundlage fiir die
kontinuierliche Bewertung zum Nutzen-Risiko-Verhéltnis bilden.
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Bereich

Beschreibung

Frist

Qualitat

Der Antragsteller/Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen verpflichtet sich, keine Chargen
freizugeben, die unter Verwendung des erweiterten
Formulierungs- und Abfiillprozesses hergestellt
wurden, bis die relevanten Validierungsdaten
eingereicht und genehmigt wurden (RR#7Q5).

31. Januar 2010

Qualitdt

Der Antragsteller/Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen verpflichtet sich, eine maximale
Abnahme von 20% fiir den Hémagglutiningehalt
der Wirksubstanz festzusetzen, und neue Daten, die
verfligbar werden, diesbeziiglich zu {liberpriifen (aus
Q1 RR#13).

26. Februar 2010

Klinik

Der Antragsteller/Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen verpflichtet sich, Kurzberichte fiir
die folgende Studie bei Kindern zur Verfiigung zu
stellen:
Studie Q-Pan HIN1-003 (6 Monate bis 8 Jahre,
. A
Dosistindung) e
— Kurzbericht nach der 1. Dosis, Welle 1 %
(Immunogenititsdaten, abgefragte un
abgefragte Symptome, schwerwieien

Nebenwirkungen)
—  Kurzbericht nach der 2. Dosi llen 1 und
2 (Immunogenitétsdaten, gte und

nicht abgefragte Sym 6@,

%)
2)
°

5. Mirz 2010

4. Juni 2010

Klinik

schwerwiegende Ng{c;n irkungen)

Der Antragsteller/Inhab Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen ve &‘e}t sich, einen
Kurzbericht fiir die ende Studie bei
Erwachsenen z }\Verﬁigung zu stellen:
Studie Q-Pa: 1-001

— Kuszbericht nach der 1. und der 2. Dosis

N @8 Jahre, Dosisfindung, adjuvantierter

@ pfstoff im Vergleich zu nicht-
A adjuvantiertem Impfstoff)

30. April 2010

Klinik

Antragsteller/Inhaber der Genehmigung fiir das
v Inverkehrbringen verpflichtet sich, einen
Kurzbericht fiir die folgende Studie bei
Erwachsenen zur Verfiigung zu stellen:

Studie Q-Pan HIN1-019 (18 bis 60 Jahre, TIV-
Effekt und Koadministration)

— Kurzbericht nach der 3. Dosis
(Immunogenitétsdaten, abgefragte und nicht
abgefragte Symptome, schwerwiegende
Nebenwirkungen)

4. Juni 2010

Klinik

Der Antragsteller/Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen verpflichtet sich, einen
Kurzbericht fiir die folgende Studie bei Kindern zur
Verfiigung zu stellen:
Studie Q-Pan HIN1-031 (9 bis 17 Jahre, Sicherheit/
Immunogenitit)

— Kurzbericht nach der 1. und der 2. Dosis

4. Juni 2010

(Immunogenititsdaten, abgefragte und nicht
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abgefragte Symptome, schwerwiegende
Nebenwirkungen)

Klinik Der Antragsteller/Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen verpflichtet sich, einen
Kurzbericht fiir die folgende Studie bei Kindern zur
Verfiigung zu stellen:
Studie Q-Pan HIN1-032 (2 bis 5 Monate,
Sicherheit/Immunogenitit)
— Kurzbericht nach der 1. und der 2. Dosis 8. Juli 2010
(Immunogenititsdaten, abgefragte und nicht | (abhingig von der
abgefragte Symptome, schwerwiegende Probandenrekrutierung und
Nebenwirkungen) der Verfiifbarkeit der Daten)
Pharmakovigilanz | Der Antragsteller/Inhaber der Genehmigung fiir das | Zeitabldufe sind im RMP
Inverkehrbringen wird eine prospektive und eine beschrieben
retrospektive Kohortenstudie zur
Arzneimittelsicherheit mit Arepanrix bei Prospektive Kohorte:
mindestens 9.000 Patienten in Ubereinstimmung Am @ktober 2009
mit dem Protokoll, das mit dem Risk Management 1% ; erste Endpunkte im
Plan (RMP) eingereicht wurde, unterstiitzen. N ar 2010 verfiigbar
Interims- und Endergebnisse werden eine Woche e>
nach ihrer Verfiigbarkeit eingereicht. Q Retrospektive Kohorte:
0 Initiierung im Februar 2010;
/\/ Zwischenanalyse im April
X 2010
Pharmakovigilanz | Der Antragsteller/Inhaber der Genehmigtng fiir das | Die Ergebnisse,
Inverkehrbringen verpflichtet sic rgebnisse einschlieBlich aller
einer mit Arepanrix du1rchgeﬁf$se Studie in einem | Zwischenanalysen, sind mit
Schwangerschaftsregister % rfliigung zu stellen. | dem (vereinfachten) PSUR
W\ vorzulegen.
Pharmakovigilanz | Der Antragsteller/Inh; @\er Genehmigung fiir das | Die Ergebnisse sind eine
Inverkehrbringen v ichtet sich, eine laufende Woche nach ihrer
Wirksamkeitsstudie mit Arepanrix zu unterstiitzen | Verfiigbarkeit einzureichen.
und die Erg e eine Woche nach ihrer
Verﬁigbar@ inzureichen. Studie im Oktober 2009
@ initiiert; Finaler Bericht fiir
A April 2010 vorgesehen
Pharmakovigilanz w&tragsteller/lnhaber der Genehmigung fiir das | Der aktualisierte Stand und
1{ erkehrbringen verpflichtet sich, eine Studie nach | die verfiigbaren Ergebnisse,
(, er Zulassung bei immungeschwichten Personen einschlieBlich aller
?\ (Erwachsene HIV-Patienten), die von PCIRN Zwischenanalysen, sind mit
(Public Health Agency of Canada - Canadian dem (vereinfachten) PSUR
Institutes of Health Research Influenza Research vorzulegen.
Network) durchgefiihrt wird, zu unterstiitzen und
die Endergebnisse einzureichen.
Pharmakovigilanz | Der Antragsteller/Inhaber der Genehmigung fiir das | Die Eigenschaften und die

Inverkehrbringen verpflichtet sich, Mechanismen
zu etablieren, um auftretende Sicherheits- und
Wirksamkeitsprobleme, die das Nutzen-Risiko-
Verhiltnis des Impfstoffes beeinflussen, umgehend
zu untersuchen.

Der Inhaber der Genehmigung hat eine
Bestandsliste aller aussagekriftigen Datenbanken
zur Verfligung zu stellen, die die Sachverhalte, die
das Nutzen-Risiko-Verhiltnis des Impfstoffes

Aussagekraft dieser Quellen
sind innerhalb eines Monats
nach der Kommissionsent-
scheidung fiir die Zulassung
mit der EMA zu
vereinbaren, um zuséitzliche
Studien fiir vorzunehmende
Nutzen-Risiko-Bewertungen
durchzufiihren.

beeinflussen, umgehend untersuchen kdnnen. Die
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Details zu den Datenbanken (z. B. Datenquellen,
Datencharakteristika, mogliche Analysen) sind

vorzulegen.
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ETIKETTIERUNG UND P@NGSBEILAGE
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG
PACKUNG, DIE 1 PACKUNG MIT 50 DURCHSTECHFLASCHEN MIT SUSPENSION UND
2 PACKUNGEN MIT 25 DURCHSTECHFLASCHEN MIT EMULSION ENTHALT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Arepanrix, Suspension und Emulsion zur Herstellung einer Emulsion zur Injektion
Pandemischer Influenza-Impfstoff (HIN1) (Spaltvirus, inaktiviert, adjuvantiert)

2. WIRKSTOFF(E)

Nach dem Vermischen enthélt 1 Dosis (0,5 ml): Q

Influenza-Spaltvirus, inaktiviert, das ein Antigen enthilt entsprechend: %
A/California/7/2009 (HIN1)v-like strain (X-179A) \@ 3,75 Mikrogramm®

ASO03 als Adjuvans, bestehend aus Squalen, DL-a-Tocopherol und@%)rbat 80

Vv

Héamagglutinin ‘
3.  SONSTIGE BESTANDTEILE N
\¥
Thiomersal &
Natriumchlorid (NaCl) . (\/Q

Natriummonohydrogenphosphat (Na,HP,
Kaliumdihydrogenphosphat (KHzPOA\
Kaliumchlorid (KCI) <
Wasser fiir Injektionszwecke . 3\<§'

<

KN
4. DARREICHU bRM UND INHALT

\‘
Suspension und&i‘gl 1on zur Herstellung einer Emulsion zur Injektion

50 Durchstechflaschen: Suspension (Antigen)
50 Durchstechflaschen: Emulsion (Adjuvans)

Das Volumen nach dem Vermischen von 1 Durchstechflasche mit Suspension (2,5 ml) und 1
Durchstechflasche mit Emulsion (2,5 ml) entspricht 10 Dosen Impfstoftf (5 ml).

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Intramuskulére Anwendung
Vor Gebrauch schiitteln.
Packungsbeilage beachten.
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NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Die Suspension und die Emulsion sind vor der Anwendung zu mischen.

8. VERFALLDATUM

EXP:

O
9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE _ O)V
Im Kiihlschrank lagern. Q\/O

Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht z@zen.

BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDE RZNEIMITTEL ODER DAVON

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSWASSNAHMEN FUR DIE
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN),

\v
Entsorgung entsprechend den nationalen Anfséédngen.
{\\Q

11. NAME UND ANSCHRIFT D‘E§ PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

=

X
GlaxoSmithKline Biologicals S‘.?\&/
Rue de I’Institut 89 N

B-1330 Rixensart, Belgie@

1

12.  ZULASSENGSNUMMER(N)
\

EU/1/10/624/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH
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16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Der Begriindung fiir das Nicht-Aufnehmen der Braille-Schrift wird zugestimmt.

>
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG
PACKUNG MIT 50 DURCHSTECHFLASCHEN MIT SUSPENSION (ANTIGEN)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Suspension zur Herstellung einer Emulsion zur Injektion fiir Arepanrix
Pandemischer Influenza-Impfstoff (H1N1) (Spaltvirus, inaktiviert, adjuvantiert)

2.  WIRKSTOFF(E)

Influenza-Spaltvirus, inaktiviert, das ein Antigen* entsprechend 3,75 Mikrogramm Hamagglutinin pro
Dosis enthalt
*Antigen: A/California/7/2009 (HIN1)v-like strain (X-179A) @Q

3. SONSTIGE BESTANDTEILE N

Sonstige Bestandteile: 0
Thiomersal /\/
Natriumchlorid ﬁ
Natriummonohydrogenphosphat @
Kaliumdihydrogenphosphat Q
Kaliumchlorid o Q

Wasser fiir Injektionszwecke \

&

4. DARREICHUNGSFORM UND JNHALT

N
Antigen-Suspension zur Inje tion&\
50 Durchstechflaschen: Suspe
2,5 ml pro Durchstechflasch
Nach dem Mischen mit de@vans—Emulsion: 10 Dosen mit jeweils 0,5 ml

<
A

5.  HINWEISE'ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Y~
Intramuskuldre Anwendung
Vor Gebrauch schiitteln.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Die Suspension ist ausschlieBlich mit der Adjuvans-Emulsion vor der Anwendung zu mischen.
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8. VERFALLDATUM

EXP:

9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

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

O
%(/
11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UWNEHMERS
\J
GSK Biologicals, Rixensart - Belgien 0@
<
12. ZULASSUNGSNUMMER(N) ,\@
Q7
EU/1/10/624/001 &@
Y

13. CHARGENBEZEICHNUNG - N

Lot:

AN
<
X

14. VERKAUFSABGRENZUNG

N

Z

Verschreibungspflichti&

o

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Der Begriindung fiir das Nicht-Aufnehmen der Braille-Schrift wird zugestimmt.
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG
PACKUNG MIT 25 DURCHSTECHFLASCHEN MIT EMULSION (ADJUVANS)

1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Emulsion zur Herstellung einer Emulsion zur Injektion fiir Arepanrix

2.

WIRKSTOFF(E)

Inhalt: ASO3 als Adjuvans, bestehend aus Squalen (10,69 Milligramm), DL-a-Tocopherol (11,86
Milligramm) und Polysorbat 80 (4,86 Milligramm)

3.

SONSTIGE BESTANDTEILE Ko

Sonstige Bestandteile:

Natriumchlorid Q@

Natriummonohydrogenphosphat 0
Kaliumdihydrogenphosphat /\/
Kaliumchlorid

Wasser fiir Injektionszwecke Qé
N

4.

Adjuvans-Emulsion zur Injektion .
25 Durchstechflaschen: Emulsion Q
2,5ml

DARREICHUNGSFORM UND INHAI{\V

<&

AN
<
&

5.

HINWEISE ZUR UMY ART(EN) DER ANWENDUNG
\\

Intramuskuldre Anwe

Vor Gebrauch schii tﬁf
Packungsbeilag&c ten.

6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

7.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Die Emulsion ist ausschlieBlich mit der Antigen-Suspension vor der Anwendung zu mischen.

8.

VERFALLDATUM

EXP:
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9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

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

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

N

GSK Biologicals, Rixensart - Belgien 69®
(4
12. ZULASSUNGSNUMMER(N) R
N
EU/1/10/624/001 1
)
13. CHARGENBEZEICHNUNG A
o@\
Lot: \

14. VERKAUFSABGRENZUNG {\"

TN
Verschreibungspflichtig. XS
N
QO

[15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

A8

| 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT
\)

Der Begriindung fiir das Nicht-Aufnehmen der Braille-Schrift wird zugestimmt.
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE MIT SUSPENSION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Antigen-Suspension fiir Arepanrix
Pandemischer Influenza-Impfstoff
A/California/7/2009 (HIN1)v-like strain (X-179A)

1.m.

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

(\
Mit der Adjuvans-Emulsion vor der Anwendung zu mischen. @

2
\’0(9

3. VERFALLDATUM R

EXP: OV)
' &

Nach dem Mischen: Innerhalb von 24 Stunden verwenden undQlc t tiber 25°C lagern.

Datum und Zeit des Vermischens: q@
4. CHARGENBEZEICHNUNG K/\V

Lot: Q»\(/
AN

5. INHALT NACH GEWICH’@OLUMEN ODER EINHEITEN

7
2,5ml N §
Nach dem Mischen mit d@A juvans-Emulsion: 10 Dosen mit jeweils 0,5 ml

1

6. WEITERE,ANGABEN
\

Lagerung bei 2°C bis 8°C. Nicht einfrieren. Vor Licht schiitzen.
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE MIT EMULSION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Adjuvans-Emulsion fiir Arepanrix
im.

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Mit der Antigen-Suspension vor der Anwendung zu mischen.

@Q

3. VERFALLDATUM RS
\Y

EXP: QQ/

4
4. CHARGENBEZEICHNUNG R

\%
Lot: . QQ
0
5. INHALT NACH GEWICHT, VOLQ@N ODER EINHEITEN
.\b‘
2,5 ml O
>
X

6. WEITERE ANGABEN<

N

*

Lagerung bei 2°C bis 8°®~icht einfrieren. Vor Licht schiitzen.
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GEBRAUCHSINFORMATION: INFORMATION FUR DEN ANWENDER

Arepanrix, Suspension und Emulsion zur Herstellung einer Emulsion zur Injektion
Pandemischer Influenza-Impfstoff (HIN1) (Spaltvirus, inaktiviert, adjuvantiert)

Aktuelle Informationen finden Sie auf der Website der Européischen Arzneimittel-Agentur
(EMA): http://www.ema.europa.eu/.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie diesen Impfstoff erhalten.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal.

- Wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintrachtigt oder Sie
Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind,

informieren Sie bitte Ihren Arzt. @{\
Diese Packungsbeilage beinhaltet: %6
1. Was ist Arepanrix und wofiir wird es angewendet? @
2. Was miissen Sie beachten, bevor Sie Arepanrix erhalten? e\
3. Wie wird Arepanrix angewendet? q
4. Welche Nebenwirkungen sind mdglich? o
5. Wie ist Arepanrix aufzubewahren? /\/
6.  Weitere Informationen (

1. Was ist Arepanrix und wofiir wird es ang@ et?

Arepanrix ist ein Impfstoff zur Vorbeugung d@%ﬁdemischen Influenza (Virus-Grippe).

Eine pandemische Grippe ist eine Art de@uenza, die in Absténden von einigen Jahrzehnten auftritt.
Sie breitet sich schnell tiber die ganze\Welt aus. Die Symptome (Krankheitszeichen) einer
pandemischen Grippe sind denen g(r@/einfachen Grippe dhnlich, konnen aber schwerwiegender sein.
Wird einer Person der Impfs@erabreicht, wird das Immunsystem (das korpereigene
Abwehrsystem) einen eigel chutz (Antikdrper) gegen die krankheitsverursachenden Viren
aufbauen. Keiner der I& stoffe des Impfstoffes kann eine Grippe verursachen.

Wie bei jedem toff besteht die Moglichkeit, dass nicht bei allen Geimpften eine schiitzende
Immunantwort aufgebaut wird.

2. Was miissen Sie beachten, bevor Sie Arepanrix erhalten?
Arepanrix darf nicht angewendet werden,

. wenn Sie zuvor schon einmal eine plotzliche, lebensbedrohliche allergische Reaktion auf
irgendeinen Bestandteil von Arepanrix (diese sind am Ende der vorliegenden Packungsbeilage
aufgelistet) oder auf irgendeine der folgenden Substanzen, die in Spuren vorhanden sein konnen,
hatten: Eier- und Hiithnerprotein, Ovalbumin, Formaldehyd oder Natriumdeoxycholat. Zeichen
einer allergischen Reaktion konnen juckende Hautausschldge, Atemnot und Schwellung von
Gesicht oder Zunge sein. In einer pandemischen Situation kann es angebracht sein, dass Sie den
Impfstoff trotzdem erhalten, sofern fiir den Fall einer allergischen Reaktion eine geeignete
medizinische Behandlung unverziiglich verfiligbar ist.
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http://www.emea.europa.eu/

Wenn Sie sich nicht sicher sind, sprechen Sie mit Threm Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal
bevor der Impfstoff angewendet wird.

Besondere Vorsicht vor Anwendung von Arepanrix ist erforderlich,

o wenn Sie zuvor schon einmal eine allergische Reaktion, die nicht plétzlich und lebensbedrohlich
war, auf irgendeinen Bestandteil dieses Impfstoffes, auf Thiomersal, auf Eier- und
Hiihnerprotein, Ovalbumin, Formaldehyd oder auf Natriumdeoxycholat hatten (siche Abschnitt
6. Weitere Informationen),

o wenn Sie eine schwere Infektion mit Fieber (iiber 38°C) haben. Falls dies auf Sie zutrifft, wird
die Impfung fiir gewohnlich verschoben, bis Sie sich besser fiihlen. Eine geringfiigige Infektion
wie z. B. eine Erkaltung ist unproblematisch, Ihr Arzt wird IThnen jedoch mitteilen, ob Sie mit
Arepanrix geimpft werden konnen,

. wenn Sie ein geschwichtes Immunsystem haben (z. B. aufgrund einer immunsuppressiven
Therapie wie bei einer Behandlung mit Kortikosteroiden oder bei einer Chemotherapie von
Krebserkrankungen),

J wenn Sie Blutuntersuchungen zum Nachweis von bestimmten Virusinfektj durchfiihren
lassen. In den ersten paar Wochen nach der Impfung mit Arepanrix ko ie Testergebnisse
nicht korrekt sein. Informieren Sie den Arzt, der bei Thnen diese Blyt suchungen

durchfiihren lésst, dass Sie vor kurzem eine Impfung mit Arepanri@ alten haben.

In allen diesen Fallen, INFORMIEREN SIE IHREN ARZT ODE @MEDIZINISCHE
FACHPERSONAL, da eine Impfung nicht empfohlen sein karg oder verschoben werden muss.
Wenn Ihr Kind den Impfstoff erhilt, sollten Sie wissen, d %fe Nebenwirkungen nach der zweiten
Dosis stérker sein kénnen, insbesondere Fieber iiber 3 her wird empfohlen, nach jeder Dosis
die Korpertemperatur zu tiberwachen und MaBnah@ r Senkung des Fiebers einzuleiten
(beispielsweise durch die Gabe von Paracetamok&le anderen Arzneimitteln, die das Fieber senken).
Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder das eﬁ\iﬁische Fachpersonal, wenn Sie eine verstérkte
Blutungsneigung haben oder leicht Blut&&se bekommen.

Bei Anwendung von Arepanrix @mderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie Thren Arzt}{ das medizinische Fachpersonal, wenn Sie andere Arzneimittel
einnehmen / anwenden bzw. urzem eingenommen / angewendet haben, auch wenn es sich um

nicht verschreibungspflic Arzneimittel handelt, oder wenn Sie vor kurzem einen anderen
Impfstoff verabreicht b men haben.

Arepanrix kann e‘:&éeitig mit saisonalen Influenza-Impfstoffen, die kein Adjuvans enthalten,
gegeben werden.

Personen, die mit einem saisonalen Influenza-Impfstoff ohne Adjuvans geimpft worden sind, kénnen
Arepanrix nach einem Intervall von mindestens 3 Wochen erhalten.

Es gibt keine Informationen zur Verabreichung von Arepanrix mit anderen Impfstoffen und keine
Informationen zur Verabreichung eines nach einem anderen Verfahren hergestellten, AS03-haltigen
Impfstoffes mit Himagglutinin eines HI1N1-Stammes mit anderen als nicht-adjuvantierten saisonalen
Influenza-Impfstoffen. Falls eine gleichzeitige Verabreichung jedoch nicht vermieden werden kann,
sollten die Impfstoffe in gegeniiberliegende GliedmaRen injiziert werden. Sie sollten wissen, dass in
diesem Fall die Nebenwirkungen heftiger sein kdnnen.

Schwangerschaft und Stillzeit

Bitte informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie schwanger sind/sein konnten oder planen, schwanger zu
werden. Besprechen Sie mit Ihrem Arzt, ob Sie Arepanrix erhalten sollten.

Der Impfstoff kann wihrend der Stillzeit verabreicht werden.
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Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Einige der im Abschnitt 4. “Welche Nebenwirkungen sind moglich?* genannten Nebenwirkungen
konnen einen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen
haben.

Wichtige Informationen iiber bestimmte sonstige Bestandteile von Arepanrix

Dieser Impfstoff enthilt Thiomersal als Konservierungsmittel. Moglicherweise kann bei [hnen eine
Uberempfindlichkeitsreaktion auftreten. Sagen Sie Ihrem Arzt, wenn bei Thnen Uberempfindlichkeiten
(Allergien) bekannt sind.

Dieser Impfstoff enthilt pro Dosis weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) und weniger als 1 mmol
Kalium (39 mg), d. h. er ist im Wesentlichen frei von Natrium und Kalium.

3. Wie wird Arepanrix angewendet?

Ihr Arzt oder anderes medizinisches Fachpersonal wird den Impfstoff gemaf3 ofﬁz@l Empfehlungen
verabreichen. %

Der Impfstoff wird in einen Muskel injiziert (iiblicherweise in den Ober@@

Erwachsene, einschlieBlich Altere, und Kinder im Alter von iiber 10®n

Eine Impfstoftdosis (0,5 ml) wird verabreicht. ;7

Klinische Daten mit einem nach einem anderen Verfahren hergestellten, AS03-haltigen Impfstoff mit
Hamagglutinin eines HIN1-Stammes weisen darauf hin, ine Einzeldosis ausreichend sein kann.
Wenn eine zweite Impfstoffdosis verabreicht wird, soll chen der ersten und der zweiten Dosis
ein Abstand von mindestens drei Wochen eingehalt

Kinder im Alter von 6 Monaten bis 9 Jahren X
Eine Impfstoffdosis (0,25 ml) wird Verabr{ei§\t)0

Wenn eine zweite Impfstoffdosis von 0,2 gegeben wird, sollte diese frithestens 3 Wochen nach
der ersten Dosis verabreicht werden. \

Kinder im Alter von unter 6 Monaxm
Zurzeit wird eine Impfung 1rg%er Altersgruppe nicht empfohlen.

Wenn Arepanrix als erste@npfdosm verabreicht wird, wird empfohlen, die Impfserie mit Arepanrix
(und nicht mit eme% ren HIN1-Impfstoff) abzuschliefen.

4. Welche NZ:nwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann Arepanrix Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten
miissen.

Nach der Impfung konnen allergische Reaktionen auftreten, die in seltenen Fallen zum Schock fiihren.
Arzte wissen, dass dies mdglich ist, und haben fiir solche Félle die Mittel fiir eine Notfallbehandlung
bereitstehen.

Die Héaufigkeit der unten aufgefiihrten moglichen Nebenwirkungen wird folgendermalen definiert:

Sehr hiufig (betrifft mehr als 1 von 10 Geimpften)
Haufig (betrifft 1 bis 10 von 100 Geimpften)
Gelegentlich (betrifft 1 bis 10 von 1.000 Geimpften)
Selten (betrifft 1 bis 10 von 10.000 Geimpften)

Sehr selten (betrifft weniger als 1 von 10.000 Geimpften)
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Die unten aufgefiihrten Nebenwirkungen wurden in klinischen Studien mit Arepanrix (H5SN1) bei
Erwachsenen, einschlieBlich Alteren, beobachtet. In diesen klinischen Studien waren die meisten
Nebenwirkungen mild und voriibergehend. Die Nebenwirkungen sind im Allgemeinen dhnlich denen
von saisonalen Grippeimpfstoffen.

Diese Nebenwirkungen wurden mit &hnlichen Héaufigkeiten auch in klinischen Studien mit einem
dhnlichen HIN1-Impfstoff bei Erwachsenen, einschlieBlich Alteren, und bei Kindern im Alter von 10
bis 17 Jahren beobachtet, mit Ausnahme von Roétung (gelegentlich bei Erwachsenen und héufig bei
Alteren) und Fieber (gelegentlich bei Erwachsenen und Alteren). Bei den Kindern im Alter von 10 bis
17 Jahren wurden gastrointestinale Symptome und Schiittelfrost hdufiger berichtet. Bei Kindern im
Alter von 3 bis 9 Jahren, die eine erste, halbe Erwachsenendosis eines dhnlichen HIN1-Impfstoffes
erhalten hatten, waren die Nebenwirkungen dhnlich im Vergleich zu den bei Erwachsenen berichteten
Nebenwirkungen, mit Ausnahme von Schiittelfrost, Schwitzen und gastrointestinalen Symptomen, die
mit einer hoheren Haufigkeit bei Kindern im Alter von 3 bis 9 Jahren berichtet wurden. Aullerdem
wurden bei Kindern im Alter von 3 bis 5 Jahren Schléfrigkeit, Reizbarkeit und Appetitlosigkeit sehr

héufig berichtet. %Q
Sehr héufig: /06

. Schmerzen an der Injektionsstelle 6\

. Kopfschmerzen q

. Mattigkeit 0

. Muskel- und Gelenkschmerzen /\/

Haufig: Qé

. Roétung und Schwellung an der Injektionsstelle, Q

) Fieber

) Schwitzen ’Q,\
J Schiittelfrost \Q

e Durchfall, Ubelkeit O

AN

Gelegentlich:
Reaktionen an der Inj ekti%g{e wie Blutergiisse, Verhértung, Juckreiz oder Warme
Lymphknotenschwellu ‘éq' den Achseln
Schwindel .
Generelles Unwoh
Ungewéhnlic}%n@hwéche

u

Erbrechen B% schmerzen, saures Aufsto3en
Schlaflosigkei

Kribbeln und Taubheit an Handen und Fiilen

Kurzatmigkeit

Brustschmerzen

Juckreiz, Hautausschlag

Riicken- oder Nackenschmerzen, Muskelsteitheit, Muskelkrampfe, Schmerzen in Armen und
Beinen

Bei Kindern im Alter von 6 bis 35 Monaten, die die Hilfte der Erwachsenendosis (0,25 ml) eines
dhnlichen HIN1-Impfstoffes erhalten haben, waren Fieber und Reizbarkeit hdufiger als bei Kindern im
Alter von 3 bis 9 Jahren, die die Hélfte der Erwachsenendosis (0,25 ml) eines dhnlichen H5N1-
Impfstoffes erhalten haben.

Bei Kindern im Alter von 6 bis 35 Monaten, die zwei Dosen von 0,25 ml (die Hélfte der Dosis fiir
Erwachsene) erhalten haben, waren die Nebenwirkungen nach der zweiten Dosis stirker. Insbesondere
Fieber (> 38°C) trat sehr haufig auf.
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Diese Nebenwirkungen klingen gewo6hnlich innerhalb von 1 bis 2 Tagen nach der Impfung ohne
Behandlung ab. Wenn sie bestehen bleiben, KONTAKTIEREN SIE IHREN ARZT.

Die folgenden Nebenwirkungen traten wihrend der Anwendung nach der Markteinfiihrung eines
dhnlichen H1N1-Impfstoffes auf. Diese Nebenwirkungen kénnen auch mit Arepanrix auftreten.

. Allergische Reaktionen, die zu einem gefahrlichen Blutdruckabfall fiihren, der unbehandelt zu
einem Schock fiihren kann. Arzte wissen, dass dies mdglich ist, und haben fiir solche Fille die
Mittel fiir eine Notfallbehandlung bereitstehen.

o Allgemeine Hautreaktionen einschlielich Gesichtsschwellung und Urtikaria (Nesselsucht)

. Fieberkrampfe

Die folgenden Nebenwirkungen traten innerhalb von Tagen oder Wochen nach der Impfung mit den
regelméBig jedes Jahr verabreichten Grippeimpfstoffen auf. Diese Nebenwirkungen konnen auch mit

Arepanrix auftreten.

Selten: @Q
. Heftig stechende und pochende Schmerzen entlang eines oder mehrerer, en

. Niedrige Blutplittchenzahl, die zu Blutungen oder Blutergiissen fﬁK nn

Sehr selten: %6
. Vaskulitis (Entziindung der Blutgefilie, was zu Hautaussc}@, elenkschmerzen und
Nierenbeschwerden fithren kann)

. Neurologische Erkrankungen wie Enzephalomyelitis iindung des Zentralnervensystems),
Neuritis (Entziindung von Nerven) und eine Art vo mung bekannt als Guillain-Barré-
Syndrom. .

*

Informieren Sie bitte sofort Ihren Arzt oder das @inische Fachpersonal, wenn eine dieser
Nebenwirkungen auftritt. (\/Q

*

Informieren Sie bitte Ihren Arzt, wenn eiie\der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich
beeintrachtigt oder Sie Nebenwirkur@q bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation

angegeben sind.

5. Wie ist Arepanrix@ﬁ)ewahren?

Arzneimittel fiir Ki anugénglich aufbewahren.

Bevor der Imnfgoff vermischt wird:
Sie diirfen die Suspension und die Emulsion nach dem auf dem Umkarton angegebenen Verfalldatum
nicht mehr anwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2°C - 8°C).
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Nicht einfrieren.

Nachdem der Impfstoff vermischt wurde:
Nach dem Mischen den Impfstoff innerhalb von 24 Stunden verwenden und nicht tiber 25°C lagern.

Der Impfstoff darf nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall entsorgt werden. Fragen Sie Ihren
Apotheker, wie der Impfstoff zu entsorgen ist, wenn Sie ihn nicht mehr bendétigen. Diese Maflnahme
hilft die Umwelt zu schiitzen.
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6. Weitere Informationen
Was Arepanrix enthilt

. Wirkstoff:
Influenza-Spaltvirus, inaktiviert, das ein Antigen* enthélt entsprechend:

A/California/7/2009 (HIN1)v-like strain (X-179A) 3,75 Mikrogramm** pro Dosis (0,5 ml)

*angeziichtet in Hithnereiern
**angegeben in Mikrogramm Hamagglutinin

Dieser Impfstoff entspricht der Empfehlung der Weltgesundheitsorganisation (WHO) und dem
EU-Beschluss im Falle einer Pandemie.

. Adjuvans:
Der Impfstoff enthilt ein so genanntes Adjuvans (AS03), um eine bessere Il@ nantwort
anzuregen. Dieses Adjuvans enthilt Squalen (10,69 Milligramm), DL-aé@opherol (11,86
Milligramm) und Polysorbat 80 (4,86 Milligramm). \®

e  Sonstige Bestandteile: q@
Die sonstigen Bestandteile sind: Thiomersal, Natriumchlori ,\ﬁat ummonohydrogenphosphat,
Kaliumdihydrogenphosphat, Kaliumchlorid und Wasser Eir jektionszwecke

Wie Arepanrix aussieht und Inhalt der Packung Q@

Suspension und Emulsion zur Herstellung einer E i;@o zur Injektion.

Die Suspension ist eine durchscheinende bis We%r;\le, opaleszente Suspension, die geringfiigig
sedimentieren kann.

Die Emulsion ist eine weillliche, homogene\@ sigkeit.

Vor der Anwendung miissen die beidé&l&nponenten vermischt werden. Der vermischte Impfstoff ist
eine weiBlliche Emulsion.

Eine Packung Arepanrix bes
J einer Packung mit rchstechflaschen mit jeweils 2,5 ml Suspension (Antigen)
J zwei Packungen 5 Durchstechflaschen mit jeweils 2,5 ml Emulsion (Adjuvans)

Pharmazeutisc@{lj\{ternehmer und Hersteller

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I'Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgien

Falls weitere Informationen iiber dieses Arzneimittel gewiinscht werden, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des Pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline s.a./n.v. GlaxoSmithKline s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32265621 11 Tél/Tel: + 322656 21 11
bbarapus Magyarorszag
I'makcoCmutKnaitn EOO/] GlaxoSmithKline Kft.

ya. Jamutsp Manos 611.10 Tel.: +36-1-2255300
Codus 1408
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Tem. +3592953 10 34

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: + 420222 001 111
gsk.czmail@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel: + 49 (0)89 360448701
produkt.info@gsk.com

Eesti

GlaxoSmithKline Eesti OU
Tel: +372 667 6900
estonia@gsk.com

El\dda
GlaxoSmithKline A.E.B.E
TnA: +30210 68 82 100

Espafia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 902 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33 (0) 800 00 12 12

grippeA@gsk.com (0\
N
<

) Ltd

Ireland
GlaxoSmithKline (Ir
Tel: +353 (0)1 49§

Island
GlaxoSmithKline ehf.
Simi: +354-530 3700

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel:+39 04 59 21 81 11

Kvzpog
GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd
TnA: + 35722 39 70 00

R
&

N\
)
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Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: +356 21 238131

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: +31 (0)30 69 38 100
nlinfo@gsk.com

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

firmapost@gsk.no

Osterreich Q

GlaxoSmithKline Phapa&}mbH
Tel: +43 1970 75

at.info@gsk.co
O

Polska
GSK Co mercial Sp. z 0.0.

Tel. 6 (22) 576 9000

tugal

axoSmithKline, Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 351214129500
FL.PT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline (GSK) SRL
Tel: + 40 (0)21 3028 208

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 386 (0) 1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s.r.o.
Tel: +421(0)24826 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com



Latvija United Kingdom

GlaxoSmithKline Latvia SIA GlaxoSmithKline UK

Tel: +371 67312687 Tel: + 44 (0)808 100 9997
lv-epasts@gsk.com customercontactuk@gsk.com
Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel. +370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt genehmigt im {MM/YYYY}.

Arepanrix wurde unter besonderen Bedingungen zugelassen. Das bedeutet, dass weitere Nachweise fiir
den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden.

Die Europiische Arzneimittel-Agentur wird jegliche neuen Informationen zu diesem Arzneimittel
regelméBig bewerten und falls erforderlich wird diese Packungsbeilage aktualisiert yc(den.

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der F%lﬁg)eiischen
Arzneimittel-Agentur (EMA) http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar. /O

2
®)

Die folgenden Informationen sind nur fiir Arzte bzw. medizinisclq;}achpersonal bestimmt:

Arepanrix besteht aus zwei Behéltnissen: @
Suspension: Mehrdosenbehéltnis, das das Antigen enthédt;

Emulsion: Mehrdosenbehéltnis, das das Adjuvans % .

Vor der Anwendung miissen die beiden Komggéuten vermischt werden.

Anweisungen fiir das Vermischen und die\@nwendung des Impfstoffes:

1. Vor dem Vermischen der b@omponenten sollten die Suspension (Antigen) und die
Emulsion (Adjuvans) Rau% peratur erreicht haben. In der Durchstechflasche mit der
Suspension konnten weij liehe Sedimente beobachtet werden. Diese Sedimente gehoren zum

normalen physikalist@ussehen der Suspension. Die Emulsion hat ein weilliches Aussehen.

2. Jede Durchstechﬂa@h sollte geschiittelt und per Augenschein auf etwaige Fremdpartikel
(anderer Art alg dic*oben beschriebenen, weilllichen Sedimente) und/oder physikalische
Verénderun fl\dntersucht werden. Falls solche Verdnderungen (einschlielich Gummipartikel
von den Stopfen) beobachtet werden, ist der Impfstoff zu verwerfen.

3. Der Impfstoff wird vermischt indem der gesamte Inhalt aus der Durchstechflasche mit dem
Adjuvans mittels einer Spritze entnommen wird und in die Durchstechflasche mit dem Antigen
gegeben wird.

4.  Nach dem Hinzufiigen des Adjuvans zum Antigen sollte die Mischung gut geschiittelt werden.
Der vermischte Impfstoff ist eine weillliche Emulsion. Falls Verdnderungen beobachtet werden,
ist der Impfstoff zu verwerfen.

5. Das Volumen in der Durchstechflasche mit Arepanrix nach dem Vermischen ist mindestens
5 ml. Der Impfstoff ist entsprechend der Dosierungsempfehlungen zu verabreichen (siche
Abschnitt 3. ,,Wie wird Arepanrix angewendet).

6.  Vor jeder Anwendung ist die Durchstechflasche zu schiitteln und per Augenschein auf etwaige
Fremdpartikel und/oder physikalische Verédnderungen zu untersuchen. Falls solche
Veranderungen (einschlieBlich Gummipartikel von den Stopfen) beobachtet werden, ist der
Impfstoff zu verwerfen.

7. Jede Impfstoffdosis von 0,5 ml (ganze Dosis) oder 0,25 ml (halbe Dosis) wird mit einer Spritze
zur Injektion entnommen und intramuskuldr verabreicht.
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8. Nach dem Vermischen muss der Impfstoff innerhalb von 24 Stunden verwendet werden. Der
vermischte Impfstoff kann entweder im Kiihlschrank (2°C - 8°C) oder bei Raumtemperatur
nicht iiber 25°C gelagert werden. Falls der vermischte Impfstoff im Kiihlschrank gelagert wird,
sollte er vor der Anwendung Raumtemperatur erreicht haben.

Der Impfstoff darf nicht intravaskuldr verabreicht werden.

Nicht verwendeter Impfstoff oder Abfallmaterial ist entsprechend der nationalen Anforderungen zu
entsorgen.
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