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ZUSAMMENFASSUNG DER M



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Celvapan Injektionssuspension

Grippe-Impfstoff (HIN1)v (Ganzvirus, in Vero-Zellen hergestellt, inaktiviert)

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Ganzvirus-Grippe-Impfstoff, inaktiviert, der ein Antigen eines Erregerstamms* enthélt:

AJ/California/07/2009 (HIN1)v 7,5 Mikrogramm™**
pro Impfdosis (0,5 ml)

* angeziichtet in Vero-Zellen (kontinuierliche S&ugetierzelllinie).
**  in Mikrogramm Hamagglutinin ausgedrickt.

Dies ist ein Multidosenbehéltnis. Die Anzahl der Dosen pro Durchstechflasche ist in
Abschnitt 6.5 angegeben.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionssuspension.

Der Impfstoff ist eine opaleszente, durchsichtige Suapericion.

4, KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Prophylaxe einer durch das Virus A{H2AYv 2009 hervorgerufenen Influenza. (Siehe Abschnitt 4.4)
Celvapan sollte gemdaR Offiziellen,Richtlinien angewendet werden.

4.2 Dosierung, Art Unc'Qauer der Anwendung

Dosierung

Die Dosisenrigfehlangen berlcksichtigen Daten aus laufenden Studien an Probanden, die zwei Dosen
von Celvapan (FAN1)v erhalten haben.

Aus kYnis chen Studien stehen flr Celvapan (HIN1)v bei gesunden Erwachsenen und alteren
S.uamnteilnehmern sowie Kindern eingeschrénkt Daten zur Immunogenitét und Vertraglichkeit zur
Vexfligung (siehe Abschnitt 4.4, 4.8 und 5.1).

erwachsene und dltere Patienten:
Eine Dosis von 0,5 ml zu einem gewéhlten Zeitpunkt.
Eine zweite Impfdosis sollte friihestens nach drei Wochen verabreicht werden.

Kinder und Jugendliche im Alter zwischen 3 und 17 Jahren
Eine Dosis von 0,5 ml zu einem gewéhlten Zeitpunkt.
Eine zweite Impfdosis sollte im Abstand von mindestens drei Wochen verabreicht werden.



Kinder im Alter zwischen 6 und 35 Monaten
Eine Dosis von 0,5 ml zu einem gewéhlten Zeitpunkt.
Eine zweite Impfdosis sollte im Abstand von mindestens drei Wochen verabreicht werden.

Kinder unterhalb des 6. Lebensmonats
Momentan wird eine Impfung dieser Altersgruppe nicht empfohlen.

Fir weitere Informationen siehe Abschnitte 4.8 und 5.1.

Es wird empfohlen, dass alle Personen, die eine erste Dosis von Celvapan erhalten haben, die
Immunisierung auch mit Celvapan fortsetzen (siehe Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung

Die Immunisierung sollte durch intramuskul&re Injektion vorzugsweise in den Deltamuskenad e
nach Muskelmasse anterolateral in den Oberschenkel verabreicht werden.

4.3 Gegenanzeigen

Frlhere anaphylaktische (d. h. lebensbedrohliche) Reaktionen auf einen def/3estandteile des
Impfstoffes oder auf in Spuren enthaltene Restbestandteile (z. B. Formaldehy d «Benzonase,
Saccharose).

Siehe Abschnitt 4.4 ,,Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal:nanien fir die Anwendung®.
4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmainfix: Hlie Anwendung

Bei dem Impfstoff kann nur ein Schutz vor einer_Infllerza erwartet werden, die durch
AJ/California/07/2009 (H1IN1)v-dhnliche Virusstarame varursacht wurde.

Bei Personen mit einer bekannten Uberempfinatichkeit (andere als anaphylaktische Reaktionen) gegen
den (die) aktiven Wirkstoff(e), einen der Shnstigen Bestandteile oder in Spuren enthaltene
Restbestandteile von z. B. Formaldehyd, Baiizonase oder Saccharose sollte dieser Impfstoff nur mit
Vorsicht angewendet werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen,wie z. B. anaphylaktische Reaktionen, sind nach einer Impfung mit
Celvapan aufgetreten (siehe®¥Abschnitt 4.8). Zu derartigen Reaktionen kam es sowohl bei Patienten mit
einer Anamnese multiplér /<lergien als auch bei Patienten ohne bekannte Allergien.

Wie bei allen injiziccbareh Impfstoffen sollte fiir den seltenen Fall einer anaphylaktischen Reaktion
nach Verabreighuny,des Impfstoffes entsprechende medizinische Behandlung und Uberwachung
gewahrleisteein,

Die Ipzgfunig von Patienten mit einer fiebrigen Erkrankung oder einer akuten Infektion sollte
Versc.goe ) werden.

Celvapan darf unter keinen Umstanden intravaskulér verabreicht werden.

s liegen keine Daten zur subkutanen Verabreichung von Celvapan vor. Daher sind Nutzen und
potenzielle Risiken der Anwendung dieses Impfstoffs bei Personen mit Thrombozytopenie oder
anderen Blutungsstorungen, bei denen eine intramuskulére Injektion kontraindiziert wére, durch den
behandelnden Arzt abzuwégen, auller der Nutzen einer Verabreichung Uberwiegt gegentiber

dem Risiko von Blutungen.

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



Mdglicherweise kann nicht durch jeden Impfstoff eine schiitzende Immunantwort hervorgerufen
werden (siehe Abschnitt 5.1).

Es gibt keine Daten zur Sicherheit, Immunogenitat oder Wirksamkeit, die die Austauschbarkeit mit
anderen (H1IN21)v-Impfstoffen belegen wiirden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es liegen keine Daten zur gleichzeitigen Impfung mit Celvapan und anderen Impfstoffen vor.
Falls jedoch eine gleichzeitige Impfung mit einem anderen Impfstoff in Betracht gezogen wird,
sollten die Immunisierungen an verschiedenen Korperstellen durchgefihrt werden. Dabei sollte
beachtet werden, dass Nebenwirkungen hierdurch verstarkt werden kénnen.

Bei Personen unter immunsuppressiver Therapie ist die Immunantwort méglicherweise reduzier..
Nach Grippeschutzimpfungen wurden falsch positive, serologische Testergebnisse mitt¢ls/ZLiSA zum
Nachweis von Antikorpern gegen das Humane Immundefizienz-Virus-1, gegen Hep#titic,G#Virus

und insbesondere HTLV-1 beobachtet. In solchen Féllen ist der Western-Blot negziv. | iese
voriibergehend falsch positiven Ergebnisse kdnnten auf die IgM-Produktion aufgruna de.
Immunantwort auf die Impfung zurlickzufiihren sein.

4.6  Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Zur Sicherheit von Celvapan bei schwangeren und stillenden Frat e sfzhen nur begrenzt Daten zur
Verfiigung.

Daten von Schwangeren, die mit verschiedenen, nicht-at uvantierien, saisonalen Impfstoffen geimpft
wurden, lassen keine Missbildungen bei Féten und kéinaneonatale Toxizitat vermuten.

Tierexperimentelle Studien zur Reproduktiornss und tntwicklungstoxizitat mit HSN1-Impfstamm
(A/Vietnam/1203/2004 und A/Indonesia/05/2005),zeigen keine Hinweise auf direkte oder indirekte
schadliche Auswirkungen auf die weiblicia Fextilitat, Schwangerschaft, embryonale oder fétale
Entwicklung, Entwicklung bei oder ngCh Geburt (siehe Abschnitt 5.3).

Die Anwendung von Celvapan kanswehrend der Schwangerschaft in Betracht gezogen werden,
wenn es gemal offiziellen,.Emptetalungen als notwendig erachtet wird.

Celvapan kann wahrendde. Stiilzeit verabreicht werden.

4.7  Auswirkungen aut die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Masahiinen

Einige uer 1 Abschnitt 4.8 ,,Nebenwirkungen® aufgefiihrten Nebenwirkungen kénnen Auswirkungen
auf disvererirstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen haben.

418 “\Nebenwirkungen

o Klinische Priifungen mit Celvapan (HIN1)v

Erwachsene und altere Menschen

In einer klinischen Studie wurde die 7,5 ug Dosis Celvapan (HIN1)v Erwachsenen im Alter

von 18 bis 59 Jahren (N = 101) und &lteren Menschen im Alter von (iber 60 Jahren (N = 101)
verabreicht. Daten zur Sicherheit nach der ersten und zweiten Impfung lassen ein Sicherheitsprofil
&hnlich dem vermuten, das fur die Grippe-Impfstoffe ermittelt wurde, die einen HSN1-Impfstamm
enthalten.



Nebenwirkungen aus klinischen Studien mit Celvapan (H1N1)v an einer gesunden Population von
Erwachsenen und dlteren Menschen sind in der folgenden Tabelle aufgefihrt.

Klinische Nebenwirkungsstudie zu (HIN1)v

System Organ Class (SOC) Bevorzugte MedDRA Bezeichnung Haufigkeit des
Auftretens’

INFEKTIONEN UND PARASITARE Nasopharyngitis Héufig
ERKRANKUNGEN
PSYCHIATRISCHE Schlaflosigkeit Héufig
ERKRANKUNGEN
ERKRANKUNGEN DES Kopfschmerz Sehr haufig
NERVENSYSTEMS Schwindelgefuhl Haufig _|
AUGENERKRANKUNGEN Augenreizung Haufios, =/ |
ERKRANKUNGEN DER Pharyngolaryngealschmerzen Hauflg
ATEMWEGE, DES BRUSTRAUMS
UND MEDIASTINUMS 1 V4
ERKRANKUNGEN DES Abdominalschmerz Frédfig
GASTROINTESTINALTRAKTS \ ’_
ERKRANKUNGEN DER HAUT UND | Hyperhidrosis wHaufig
DES UNTERHAUTZELLGEWEBES Hautausschlag Héufig

Urtikaria Haufig
SKLELETTMUSKULATUR-, Arthralgie Haufig
BINDEGEWEBS- UND Myalgie Haufig
KNOCHENERKRANKUNGEN A ¢
ALLGEMEINE ERKRANKUNGEN Ermidung Sehr haufig
UND BESCHWERDEN AM Fieber Haufig
VERABREICHUNGSORT Schitte!trest Haufig

Unwahl<zin Héaufig

Reaktionelwan der Injektionsstelle

. Schmerz an der Injektionsstelle Héaufig

. Verhartung an der Injektionsstelle | Héufig

Erythem an der Injektionsstelle Haufig
. Schwellung an der Injektionsstelle | Haufig
. Beweglichkeitsbeeintrachtigung an | Haufig
der Injektionsstelle

Héaufigkeit des Auftretens aar Nebenwirkungen nach folgender Skala: Sehr haufig (> 1/10); Haufig
(> 1/100 - < 1/10), Gelegermica (> 1/1.000 - < 1/100), Selten (> 1/10.000 - < 1/1.000), Sehr selten

(< 1/10.000)

Kinder und Juaencticii€ im Alter zwischen 3 und 17 Jahren

Im Rahineiveines Studie wurde 51 Kindern und Jugendlichen im Alter zwischen 9 und 17 Jahren
sowie 51 Kinuearn im Alter zwischen 3 und 8 Jahren eine Dosis 7,5 pug Celvapan (HIN1)v verabreicht.
InzidinZ und Art der Symptome nach der ersten und zweiten Impfung dhnelten denen, die in der

Popalauon der Erwachsenen und dlteren Menschen mit Celvapan beobachtet wurden.

Kinder im Alter zwischen 6 und 35 Monaten

Im Rahmen einer Studie wurde 69 Kindern im Alter zwischen 6 und 35 Monaten eine Dosis 7,5 ug

Celvapan (H1N1)v verabreicht.

! Angegeben ist jeweils die hochste Auftretenshaufigkeit entweder der Population von gesunden Erwachsenen-
oder der Population von der gesunden alteren Menschen.
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Nebenwirkungen aus der kinderarztlichen Studie mit Celvapan (H1NZ1)v sind in der folgenden Tabelle

aufgefiihrt.
Klinische Nebenwirkungsstudie zu HIN1v
System Organ Class (SOC) Bevorzugte MedDRA Haufigkeit
Bezeichnung Alter9-17| 3-8 6-35
Jahre Jahre Monate
STOFFWECHSEL- UND Verminderter Appetit - - Héufig
ERNAHRUNGSSTORUNGEN
PSYCHIATRISCHE Schlafstorung - - Sehr haufig'
ERKRANKUNGEN Unruhe - Haufig (/!
ERKRANKUNGEN DES Kopfschmerz Héaufig Haufig | Haufig
NERVENSYSTEMS Weinen - - Haurig
Somnolenz - - |Hiutg
ERKRANKUNGEN DES OHRS Gleichgewichtsstorungen | Haufig - R
UND DES LABYRINTHS V4
ERKRANKUNGEN DER ATEM- | Husten - Haufig
WEGE, DES BRUSTRAUMS
UND MEDIASTINUMS 4§ L
ERKRANKUNGEN DES Abdominalschmerz Héufig - Haufig
GASTROINTESTINALTRAKTS | Ubelkeit Haufig - Haufig
Erbrechen H:ufig Héufig | Haufig
Durchfall D Héaufig | Haufig
ERKRANKUNGEN DER HAUT | Hyperhidrosis - - Héufig
UND DES Hautausschlag \- - Haufig
UNTERHAUTZELLGEWEBES F" |
SKLELETTMUSKULATUR-, Myalgie Haufig - -
BINDEGEWEBS- UND Schmerz iinde: Exgremitat | Haufig - -
KNOCHENERKRANKUNGEN
ALLGEMEINE Mudighait - Haufig | -
ERKRANKUNGEN UND Fivheér - Héaufig | Sehr hdufig
BESCHWERDEN AM Sahutitelfrost Héaufig Héufig | Haufig
VERABREICHUNGSORT Reizharkeit - - Haufig
[V Jriwohlsein - - Héufig
Reaktionen an der
Injektionsstelle
) Schmerz an der Sehr haufig | Haufig | Haufig
Injektionsstelle
e Verhartungander | Héufig Haufig | Haufig
Injektionsstelle
° Erythem an der HanIg HanIg HanIg
Injektionsstelle ) ] )
o Schwellung an der Héufig Héufig | Haufig
Injektionsstelle

Hautigreit des Auftretens der Nebenwirkungen nach folgender Skala: Sehr haufig (> 1/10); Haufig
(=\1/100 - < 1/10), Gelegentlich (> 1/1.000 - < 1/100), Selten (> 1/10.000 - < 1/1.000), Sehr selten

(<+1/10.000)

. Klinische Priifungen mit einer Variante von Celvapan, die einen H5N1-Impfstamm enthélt

Klinische Studien mit circa 3700 Versuchspersonen (zwischen 18 und 59 Jahren) und mit speziellen
Risikogruppen von jeweils circa 300 VVersuchspersonen, zusammengesetzt aus immungeschwéchten
Versuchspersonen und Patienten mit chronischen Krankheiten, wurden mit einer Variante von

Celvapan durchgefhrt, die einen H5N1-Impfstamm enthalt (siehe Abschnitt 5.1).

Die meisten Reaktionen waren leichter Natur, von kurzer Dauer und qualitativ &hnlich den



Reaktionen, die durch saisonale Grippe-Impfstoffe hervorgerufen werden. Nach der zweiten Dosis des
Impfstoffs traten im Vergleich zur ersten Dosis weniger Reaktionen auf. Das Sicherheitsprofil fur
gesunde Versuchspersonen im Alter von (ber 60 Jahren, flir immungeschwéchte Versuchspersonen
und fir Patienten mit chronischen Krankheiten ahnelt dem Sicherheitsprofil fir gesunde
Versuchspersonen.

. Anwendungsbeobachtung nach der Markteinfiihrung

Pandemiebeobachtungsstudie zu Celvapan (H1IN1)

In einer Beobachtungsstudie zur Vertraglichkeit von Celvapan mit 3216 Versuchspersonen im Alter
zwischen 6 Monaten und 60 Jahren und alter war die Art der Nebenwirkungen mit der vergleichbas
die in anderen klinischen Studien mit Erwachsenen und Kindern festgestellt wurde. Fur folgende e-
benwirkungen ergab sich im Vergleich zu den anderen klinischen Studien eine hdhere Haufigke:it

Erwachsene im Alter von mindestens 18 Jahren:

Sehr haufig: Schmerzen an der Injektionsstelle, Rétung an der Injektionsstelle, Mu:kelsghmerz
Gelegentlich: Grippeahnliche Erkrankung

Kinder und Jugendliche im Alter zwischen 5 und 17 Jahren:

Sehr haufig: Ermidung, Kopfschmerz
Gelegentlich: Husten

Kinder im Alter zwischen 6 Monaten und 5 Jahren:

Sehr hdufig: Rétung an der Injektionsstelle, Verschlzreriaely, Reizbarkeit, Appetitlosigkeit, Weinen

Celvapan (HIN1)v

Die folgenden weiteren Nebenwirkungen®uraen in der Anwendungsbeobachtung nach der
Markteinfiihrung bei Erwachsenen,un¢ Kiraern nach Erhalt des Impfstoffes Celvapan (HIN1)v
festgestellt.

Die Haufigkeit dieser Nekanwirkangen ist nicht bekannt.

Erkrankung des Immundysiems:

Anaphylaktische Reaktieti*, Uberempfindlichkeit*

Erkrankunggii des Nervensystems:

Fiebericpminf
Hyoaoisthe sie

Ervrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes:

Angioddem

*Derartige Reaktionen duferten sich als Atemnot, Hypotonie, Tachykardie, Tachypnoe, Zyanose,
Fieber, Hitzewallung, Angioddem und Urtikaria.

Skelettmuskulatur- und Bindegewebserkrankungen:

Schmerzen in einer Extremitat (in den meisten Féllen als Schmerzen im Arm mit der
Injektionsstelle gemeldet)



Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort:

Grippedhnliche Erkrankung

Trivalente saisonale Influenza-Impfstoffe:

Nach der Markteinfiihrung wurde in Anwendungsbeobachtungen mit aus Eiern gewonnenen
trivalenten saisonalen Influenza-Impfstoffen Uber folgende Nebenwirkungen berichtet:

Gelegentlich:

Allgemeine Hautreaktionen.

Selten:

Neuralgie, Parasthesien, voriibergehende Thrombozytopenie.
Sehr selten:

Vaskulitis mit einer voriibergehenden renalen Beteiligung.
Neurologische Storungen wie Enzephalomyelitis, Neuritis und Guillaifi-Barrc-Syndrom.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Z#iiasguny ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermaoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des NutzensRisio/\ierhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, juden®/erdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgeflihrte nationale Meldesystemfar.auzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Falle von Uberdasieriing berichtet.

5. PHARMAKOLOGISChT EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynaniiszne =igenschaften
PharmakotherageuaschesGruppe: Influenza-Impfstoffe, ATC-Code JO7BB01

Klinische Statien 'mit Celvapan (HLN1)v bieten derzeit:

o DaterazurVertréglichkeit und Immunogenitét, die drei Wochen nach Verabreichung von zwei
2osen, Celvapan (HIN1)v an gesunde Erwachsene im Alter von mindestens 18 Jahren erhoben

wur Jen.

Daten zur Vertréglichkeit und Immunogenitét, die drei Wochen nach Verabreichung von zwei

Dosen Celvapan (HLN21)v an gesunde Kinder im Alter zwischen 6 Monaten und 17 Jahren

erhoben wurden.

Klinische Studien, in deren Rahmen eine Variante von Celvapan mit HA vom Stamm

A/Vietnam/1203/2004 (H5N1) an Tag O und Tag 21 verabreicht wurden, bieten:

o Daten zur Vertraglichkeit und Immunogenitat bei gesunden Erwachsenen, einschlief3lich alterer
Menschen

) Daten zur Vertraglichkeit und Immunogenitét bei speziellen Risikogruppen
(immungeschwdchte und chronisch kranke Personen)



Immunantwort gegen A/California/07/2009 (H1N1)v

Die Immunogenitét des Impfstoffs mit dem nicht adjuvantierten 7,5 pg HA vom Stamm
AJ/California/07/2009 (HIN1)v wurde in Kklinischen Studien an Erwachsenen im Alter von
mindestens 18 Jahren (N = 200), an Kindern und Jugendlichen im Alter zwischen 3 und 17 Jahren
(N =102) und an S&uglingen und Kleinkindern im Alter zwischen 6 und 35 Monaten (N = 68) nach
dem Dosisschema Tag 0 und 21 bewertet.

Erwachsene im Alter von mindestens 18 Jahren

Nach der Impfung betrugen Seroprotektionsrate, Serokonversionsrate und Serokonversionsfaktor in
Bezug auf Anti-HA-Antikdérper nach Bestimmung mittels SRH (Single Radial Haemolysis) bei
Erwachsenen im Alter zwischen 18 und 59 Jahren und &lteren Studienteilnehmern im Alter

von 60 Jahren und alter:

SRH-Assay Alle Studienteilnehmer Seronegative Studie(ite:inenmer bei
Baseline.{< atmin?)
21 Tage nach 21 Tage fach
1. Dosis 2. Dosis 1. Dosis, %, ./2.Dosis
18- bis 59-Jéhrige N =99 /! N'=33
Seroprotektionsrate* 75,8 % 80,8 % 69,79 78,8 %
(66,1; 83,8) (71,7, 88,0) (51,3; 84,4) (61,1; 91,0)
Serokonversionsrate** 64,6 % 70,7 % 2,7 % 78,8 %
(54,4, 74,0) (60,7; 79,4) (51,3; 84,4) (61,1; 91,0)
Serokonversionsfaktor*** 3,4 4,1 7.1 9,5
(2,8; 4,3) (3,3; 51 (4,5; 11,0) (6,5; 13,8)
> 60-Jdhrige N =101¢ N =22
Seroprotektionsrate 76,2 % 32,5% 50,0 % 63,6 %
(66,7; 84,1) W33439,1) (28,2; 71,8) (40,7, 82,8)
Serokonversionsrate** 28,7 % 25,6 % 50,0 % 63,6 %
(20,1; 28,6 (26,4; 45,8) (28,2; 71,8) (40,7; 82,8)
Serokonversionsfaktor*** 1,8 2,0 3,9 5,6
£,52,1 (1,7, 2,4) (2,3; 6,7) (3,4, 9,2

* SRH-Bereich > 25 mm?

**  entweder SRH-Bereich >,25 iam® bei negativer Ausgangsprobe oder Erhéhung des
SRH-Bereichs um 59 %, wann Ausgangsprobe > 4 mm2 ist

*** geometrischer Mittelwart der Erhéhung

Nach der Impfung,beugeic Anzahl der Studienteilnehmer mit neutralisierenden
Antikorper-Titern,>%0. Serokonversionsrate und Serokonversionsfaktor nach Bestimmung mittels
Mikroneutralis@ioris-Assay (MN) bei Erwachsenen im Alter zwischen 18 und 59 Jahren und alteren
Studienteilnerimerivim Alter von 60 Jahren und &lter betrugen:

MN-ASshy Alle Studienteilnehmer Seronegative Studienteilnehmer bei
Baseline (< 1:10)
21 Tage nach 21 Tage nach
(D 1. Dosis 2. Dosis 1. Dosis 2. Dosis
115- bis 59-Jahrige N =100 N =99 N =239 N =238
Seroneutralisationsrate* 87,0 % 98,0 % 74,4 % 97,4 %
(78,8; 92,9) (92,9; 99,8) (57,9; 87,0) (86,2; 99,9)
Serokonversionsrate** 80,0 % 86,9 % 84,6 % 97,4 %
(70,8; 87,3) (78,6; 92,8) (69,5; 94,1) (86,2; 99,9)
Serokonversionsfaktor*** 21,3 29,0 28,8 55,3
(14,6; 31,2) (20,5; 41,0 (15,2; 54,5) (32,0; 95,6)
> 60-Jdhrige N =101 N =34 N =38
Seroneutralisationsrate* 70,3 % 82,2 % 55,9 % 76,3 %

(60,4;79,0)  (73,3;89,1)  (37.9;72,8) (59,8; 88,6)
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Serokonversionsrate** 55,4 % 71,3 % 735 % 94,7 %
(45,2; 65,3) (61,4;79,9) (55,6; 87,1) (82,3; 99,4)
Serokonversionsfaktor*** 5,0 7,6 71 15,0
(3,8; 6,6) (5,9; 9,9) (4,4; 11,3) (10,1; 22,2)

* MN-Titer > 1:40
** > A-fache Erhéhung des MN-Titers
***  geometrischer Mittelwert der Erh6hung

Die Persistenz von anti-HA Antikérpern 180 Tage nach der ersten Impfung, gemessen durch SHR und
MN-Assay in Erwachsenen im Alter von 18 bis 59 Jahren und in élteren Versuchspersonen im Alter
von 60 Jahren und &lter, ist wie folgt:

Alle Studienteilnehmer

Persistenz von Antikorpern Seronegative Studienteilperusier

bei Baseline (< 1{L0;

Tag 181 Tag 181
SRH MN SRH 2 oNiN
18- bis 59-Jéhrige N =98 N =098 N=33 0 wil=32
Seroprotektions- / 80,6% 94,9% 78,8% 90,6%
Seroneutralisationsrate* (71,4;87,9) (88,5;98,3) (61,1;21,0) (75,0;98,0)
Serokonversionsrate ** 68,4% 83,7% 72,3% 96,9%
(58,2;77,4) (74,8;90,4) (61,1;2140) (83,8;99,9)
Serokonversionsfaktor *** 3,6 15,0 8,u 30,0
(2,9;4,4) (11,0;20,4) o 5,7;11,4) (17,7;50,8)
> 60-Jahrige N =101 N=101, 5 N =22 N =24
Seroprotektions- / 80,2% 79,2% 59,1% 66,7%
Seroneutralisationsrate* (71,1;87,5) (68,97C5.6) (36,4;79,3) (44,7;84,4)
Serokonversionsrate** 30,7% 52)5% 59,1% 83,3%
(21,9;40,7) \4/:,2:64,4) (36,4;79,3) (62,6;95,3)
Serokonversionsfaktor*** 1,8 4,6 4,6 8,9
(1,5;2,1) (3,7;5,7) (2,9;7,3) (5,6;14,0)

* SRH-Bereich > 25 mm2; MN-Titer >#2:40y

**  entweder SRH Bereich > 25 mm2 bei negativer Ausgangsprobe (Baseline) oder Erhéhung des
SRH Bereichs um 50% fallssAusgangsprobe > 4 mmz; > 4-fache Erhéhung des MN-Titers;

***  geometrischer Mittelwert der Srhi&isung

Kinder und Jugendliche«3 -17 3ahre)

Seroprotektionsrate, SelokOnversionsrate und Serokonversionsfaktor in Bezug auf
Anti-HA-Antikorper naci=Sestimmung mittels SRH bei Kindern und Jugendlichen im Alter
zwischen 3 und 1¢Z Jehren betrugen:

Alle Studienteilnehmer

SRH-Assay. Seronegative Studienteilnehmer

bei Baseline (< 4 mm?)

21 Tage nach 21 Tage nach
"\ 1. Dosis 2. Dosis 1. Dosis 2. Dosis
& bis'8-Jahrige N =51 N=31
Sereprotektionsrate* 51,0 % 88,2 % 58,1 % 93,5 %
(36,6; 65,2) (76,1; 95,6) (39,1; 75,5) (78,6; 99,2)
Serokonversionsrate** 47,1 % 88,2 % 58,1 % 93,5 %
(32,9; 61,5) (76,1; 95,6) (39,1; 75,5) (78,6; 99,2)
Serokonversionsfaktor*** 3,5 8,6 5,8 15,0
(2,5; 4,9 (6,6; 11,3) (3,9; 8,8) (12,4; 18,1)
9- bis 17-Jahrige N =50 N =29
Seroprotektionsrate* 80,0 % 88,0 % 82,8 % 93,1 %
(66,3; 90,0) (75,7; 95,5) (64,2; 94,2) (77,2; 99,2)
Serokonversionsrate** 74,0 % 84,0 % 82,8 % 93,1 %
(59,7; 85,4) (70,9; 92,8) (64,2; 94,2) (77,2; 99,2)
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Serokonversionsfaktor*** 6,8

(5,0;9,2)

8,9
(6.,6; 11,9)

9,8
(6,9; 14,0)

13,8
(10,3; 18,4)

* SRH-Bereich > 25 mm?

**  entweder SRH-Bereich > 25 mm? bei negativer Ausgangsprobe oder Erhéhung des
SRH-Bereichs um 50 %, wenn Ausgangsprobe >4 mm2 ist

***  geometrischer Mittelwert der Erhéhung

Nach der Impfung betrug die Anzahl der Studienteilnehmer mit neutralisierenden

Antikdrper-Titern > 40. Serokonversionsrate und Serokonversionsfaktor nach Bestimmung mittels

MN-Assay bei Kindern und Jugendlichen im Alter zwischen 3 und 17 Jahren betrugen:

MN-Assay

Alle Studienteilnehmer

21 Tage nach

Seronegative Studienteilnehmaer
bei Baseline (< 1:10)
21 Tage nach

1. Dosis 2. Dosis 1. Dosis 2, Logis
3- bis 8-Jahrige N =51 N=07"
Seroneutralisationsrate* 84,3 % 100,0 % 83,0 % 100,0 %
(71,4; 93,0) (93,0; 100,0) (69,2; 92.4) (92,5; 100,0)
Serokonversionsrate** 94,1 % 100,0 % 93,6:% 100,0 %
(83,8; 98,8) (93,0; 100,0) (825 96y% (92,5; 100,0)
Serokonversionsfaktor*** 12,9 156,9 13,5 168,2
(9,5; 17,5) (119,4; 206,2) (9,7,°18,8) (131,1; 215,7)
9- bis 17-Jahrige N =51 N =34
Seroneutralisationsrate* 94,1 % 100,0 % 91,2 % 100,0 %
(83,8; 98,8) (93,0; 10(1,0) (76,3; 98,1) (89,7; 100,0)
Serokonversionsrate** 100,0 % 10070% 100,0 % 100,0 %
(93,0; 100,0) (93.0,,100,0) (89,7; 100,0) (89,7; 100,0)
Serokonversionsfaktor*** 33,3 115,60 29,2 137,5
(22,2; 50,0) (84, 152,8) (17,9; 47,7) (99,5; 189,9)

* MN-Titer > 1:40

** > 4-fache Erhéhung des MN-Titexs

**k*k

geometrischer Mittelwert der Erhéiricng

Die Persistenz von anti-HA Antikérpari=280 Tage und 360 Tage nach der ersten Impfung, gemessen
durch SHR und MN-Assay in Klindesn und Jugendlichen im Alter von 3 bis 17 Jahren, ist wie folgt:

Persistenz von Antikorpern Tag 181 Tag 361
/) SRH MN SRH MN
9bis 17 Jahre 8.7 N=50 N=47 N=29 N=27
Seroprotektionsrate ; 98,0 % 100 % 96,6 % 88,9 %
Seroneutralisalicasrate™* (89,4; 99,9) (92,5; 100,0) (82,2; 99,9) (70,8; 97,6)
Serokonverbionsraile** 92,0 % 100 % 93,1 % 96,3 %
(80,8; 97,8) (92,5; 100,0) (77,2; 99,2) (81,0; 99,9)
SerokOn:ersionsfaktor*** 7.8 66,4 6,5 26,7
™ (6,2;9,9) (47,4; 93,1) (4,7;9,0) (16,6; 43,1)
Shis &Jahre N=51 N=47 N=33 N=31
Seruprotektionsrate / 79,6 % 100 % 54,5 % 100 %
Seroneutralisationsrate™ (65,7; 89,8) (92,5; 100,0) (36,4; 71,9) (88,8; 100,0)
Serokonversionsrate** 77,6 % 100 % 57,6 % 96,8 %
(63,4; 88,2) (92,5; 100,0) (39,2; 74,5) (83,3;99,9)
Serokonversionsfaktor*** 5,6 59,5 45 26,5
(4,5;7,1) (45,1;78,3) (3,4;6,1) (18,5; 37,9

* SRH-Bereich > 25 mm?2; MN-Titer > 1:40;
**  entweder SRH-Bereich > 25 mma2 bei negativer Ausgangsprobe oder Erhéhung des
SRH-Bereichs um 50 %, wenn Ausgangsprobe > 4 mm2 ist; > 4-fache Erhéhung des MN-Titers

**k*k

geometrischer Mittelwert der Erhéhung
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Sauglinge und Kinder im Alter zwischen 6 und 35 Monaten

Seroprotektionsrate, Serokonversionsrate und Serokonversionsfaktor in Bezug auf
Anti-HA-Antikdrper nach Bestimmung mittels SRH bei Kindern im Alter zwischen 6 und 35 Monaten

betrugen:
SRH-Assay Alle Studienteilnehmer

21 Tage nach

Seronegative Studienteilnehmer
bei Baseline (< 4 mm?)
21 Tage nach

1. Dosis 2. Dosis 1. Dosis 2. Dosis
6 bis 11 Monate alte Sduglinge N=19 N=15
Seroprotektionsrate* 31,6 % 78,9 % 33,3% 80,0 %
(12,6; 56,6) (54,4; 93,9) (11,8; 61,6) (51,9; 95,7
Serokonversionsrate** 31,6 % 84,2 % 33,3% 800/
(12,6; 56,6) (60,4; 96,6) (11,8; 61,6) (519;28,7)
Serokonversionsfaktor*** 1,9 7,6 2,1 9,0
(1,2; 3,0) (4,9; 11,7) (1,1;3,7) N 5o; 14,5)
12 bis 35 Monate alte Kinder N =49 =0
Seroprotektionsrate* 24,5 % 95,9 % 20,0 % 95,0 %
(13,3; 38,9) (86,0; 99,5) (9,1425,0) (83,1; 99,4)
Serokonversionsrate** 22,4 % 91,8 % 20,0 % 95,0 %
(11,8; 36,6) (80,4; 97,7) (9,1; 55,6) (83,1; 99,4)
Serokonversionsfaktor*** 1,8 11,2 1,8 12,5
(1,4; 2,5) (9,3; 13,4 § (1,3; 2,5) (10,7; 14,5)

* SRH-Bereich > 25 mm?

**  entweder SRH-Bereich > 25 mm? bei negativer Auggangesrooe oder Erhéhung des

SRH-Bereichs um 50 %, wenn Ausgangsprobt > 4mm-ist

***  geometrischer Mittelwert der Erhéhung

Nach der Impfung betrug die Anzahl der Stugienteilnehmer mit neutralisierenden Antikdrper-Titern
> 40. Serokonversionsrate und Serokonyergiansiaktor nach Bestimmung mittels MN—-Assay bei

Kindern im Alter zwischen 6 und 35 Moncten vetrugen:

MN-Assay JA¢he Studienteilnehmer Seronegative Studienteilnehmer
bei Baseline (< 1:10)
21 Tage nach 21 Tage nach
-\ 1. Dosis 2. Dosis 1. Dosis 2. Dosis
6 bis 11 Monate alte, Sa( o*inge N =17 N=19 N=17 N=19
Seroneutralisationsrate 35,3% 100 % 35,3% 100 %
(14,2; 61,7) (82,4; 100,0) (14,2; 61,7) (82,4; 100,0)
Serokonversiofisrate®™> 76,5 % 100 % 76,5 % 100 %
(50,1; 93,2) (82,4;100,0) (50,1; 93,2) (82,4; 100,0)
Serokonvarsianstaktor*** 45 60,6 45 60,6
> (2,7;7,5) (27,9;131,7) (2,7;7,5) (27,9;131,7)
_124is35./Vonate alte Kinder N =49 N =48
Saronvutralisationsrate™ 55,1 % 100 % 54,2 % 100,0 %
(40,2; 69,3) (92,7; 100,0) (39,2; 68,6) (92,6; 100,0)
Serokonversionsrate** 75,5 % 100 % 75,0 % 100,0 %
(61,1; 86,7) (92,7;100,0) (60,4; 86,4) (92,6; 100,0)
Serokonversionsfaktor*** 6,6 108,0 6,7 112,4
(4,6;9,4) (75,5; 154,5) (4,7, 9,6) (78,7; 160,5)

* MN-Titer > 1:40
** > 4-fache Erhéhung des MN-Titers
***  geometrischer Mittelwert der Erhéhung
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Die Persistenz von anti-HA Antikérpern 180 Tage und 360 Tage nach der ersten Impfung, gemessen
durch SRH und MN-Assay in Sduglingen und Kleinkindern im Alter von 6 bis 36 Monaten, ist wie
folgt:

Persistenz von Antikorpern Tag 181 Tag 361
SRH MN SRH MN
12 bis 35 Monate N=47 N=47 N=31 N=31
Seroprotektionsrate / 68,1 % 100 % 48,8 % 90,3 %
Seroneutralisationsrate* (52,9; 80,9) (92,5; 100,0) (30,2; 66,9) (74,2; 98,0)
Serokonversionsrate** 63,8 % 100 % 452 % 93,5%
(48,5; 77,3) (92,5; 100,0) (27,3; 64,0) (78,6; 99,2)
Serokonversionsfaktor*** 57 40,2 4,1 18,3
(4,7, 7,0) (29,2; 55,4) (3,0; 5,5) (11,2.255) )
6 bis 11 Monate N=16 N=13 N=13 N=2k
Seroprotektionsrate / 375% 100 % 30,8 % 1,080
Seroneutralisationsrate* (15,2; 64,6) (75,3; 100,0) (9,1;61,4) (427 97,7)
Serokonversionsrate** 37,5% 100 % 30,8 % 100 %
(15,2; 64,6) (75,3; 100,0) (9,1; 61,4 {71,5; 100,0)
Serokonversionsfaktor*** 2,9 19,3 2,6 17,6
(2,0; 4,4) (13,8; 27,0) (1.574,5) (7,1, 43,4)

* SRH-Bereich > 25 mm?2; MN-Titer > 1:40;

**  entweder SRH-Bereich > 25 mm? bei negativer Ausgangsproba‘oder Erhéhung des
SRH-Bereichs um 50 %, wenn Ausgangsprobe > 4 mm2 istyZ3*-iache Erhéhung des MN-Titers

***  geometrischer Mittelwert der Erhéhung

Nach einer Auffrischungsimpfung nach 12 Monaten mit giienwtizelizierten trivalenten virosomalen
Grippe-Impfstoff gegen den saisonalen Grippevirus der ridrdlichen Hemisphare 2010/2011 waren die
durch SRH und MN-Assays gemessenen Seropratek iosiaraien, Serokonversionsraten und
Serokonversionsfaktoren (im Vergleich mit den Rateriaar der Auffrischungsimpfung) wie folgt:

21-28 Tage nach Auffri- SRH MN SRH MN
schungsimpfung !
9¢tns 17 Jahre 3 bis 8 Jahre
MN=29 N=27 N=33 N=31
Seroprotektionsrate / 290% 100 % 100 % 100 %
Seroneutralisationsrate* (¢],1; 100,0) (87,2; 100,0) (89,4; 100,0) (88,8; 100,0)
Serokonversionsrate** 40,0 % 93,1 % 85,3 % 100 %
(22,7; 59,4) (77,2; 99,2) (68,9; 95,0) (89,7; 100,0)
Serokonversionsfaltoid>- 15 13,7 2,7 29,8
N (1,3; 1,7) (9,4; 20,0 (2,2;3,4) (20,1; 44,1)
12 bis 35 Monate 6 bis 11 Monate
L, o\ N=31 N=29 N=11 N=9
Seroprotéitionsrate / 100 % 100 % 100 % 100 %
Seronuralisationsrate* (88,8; 100,0) (88,1; 100,0) (71,5; 100,0) (66,4; 100,0)
Serakcavirsionsrate™* 87,1 % 96,6 % 90,9 % 100 %
(70,2; 96,4) (82,2; 99,9) (58,7; 99,8) (71,5; 100,0)
Servkonversionsfaktor*** 3,6 38,7 49 29,1
(2,8; 4,6) (23,9; 62,7) (2,7; 8,9) (11,6; 73,1)

* SRH-Bereich > 25 mm?; MN-Titer > 1:40;

**  entweder SRH-Bereich > 25 mm? bei negativer Ausgangsprobe oder Erhéhung des
SRH-Bereichs um 50 %, wenn Ausgangsprobe > 4 mma2 ist; > 4-fache Erhéhung des MN-Titers

***  geometrischer Mittelwert der Erh6hung
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Immunantwort gegen eine Variante von Celvapan mit den Impfstaimmen A/H5N1

Die Immunogenitat des Impfstoffs mit 7,5 pg HA aus einer nicht-adjuvantierten Formulierung des
Stammes A/Vietnam/1203/2004 wurde im Rahmen von zwei klinischen Studien bei Erwachsenen im
Alter von 18 - 59 Jahren (N = 312) und bei alteren Probanden im Alter von 60 Jahren und alter

(N =272) nach einem 0 - 21-Tage-Impfschema bewertet.

Die bei Erwachsenen und &lteren Menschen beobachteten Seroprotektionsraten, Serokonversionsraten
und Serokonversionsfaktoren waren mit denen von Celvapan (HIN1)v vergleichbar.

Daten aus Impfstoff-Effektivitatsstudie in Jersey

Pandemische Impfstoff-Effektivitat gegen die medizinisch behandelte grippedhnliche Erkrankung
(IL1) mit Laborbestatigung als A(HIN21)v wurde flr die Impfkampagne in Jersey 2009/2Q10(n cinér
Fall-Kontroll-Studie (Test-Negativ Design) getestet. Jiingeren Kindern im Alter von 6 Moriatel:

bis 9 Jahren wurde Celvapan verabreicht, wahrend andere einen Pandemie-Spaltimpfstgrt. nit
Hilfsstoffen bekamen. Es wurde in keiner dieser kinderarztlichen Studiengruppen vah,eiaani Versagen
des Impfstoffes berichtet. Die Effektivitat von einer Dosis Pandemie-Impfstoff bei'Kinuarn war 100%
(95% ClI: 70%)

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nicht zutreffend.

5.3  Préaklinische Daten zur Sicherheit

Nicht-klinische Daten von Celvapan mit einem H5NL-1finfstamitiergaben in Toxizitatsstudien mit
Ratten nach wiederholter Gabe Verénderungen der lieb zerizyme und Kalziumspiegel. Solche
Veranderungen der Leberfunktion wurden bisher v Kl nischen Studien am Menschen nicht
beobachtet. Veranderungen des Kalziumstofiyvechseis wurden in klinischen Studien am Menschen
nicht untersucht.

Toxizitatsstudien zur tierischen Reprofiuktion zeigen keine schadlichen Auswirkungen auf

die weibliche Fertilitat, die embryorialenfiéale, pranatale und postnatale Toxizitét.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sensiigenBestandteile

Trometamol

Natriumchlesid

Wasser Tilr iajektionszwecke

Polyspiaat 20

A2 "\ Inkompatibilitaten

D« keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
18 Monate )
Das Produkt sollte unmittelbar nach dem ersten Offnen verwendet werden. Die chemische

und physikalische Stabilitat konnte jedoch bei Raumtemperatur iber 3 Stunden hinweg
nachgewiesen werden.
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6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen flr die Aufbewahrung
Im Kihlschrank lagern (2 °C-8 °C).
Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Eine Packung enthdlt 20 Multidosen-Durchstechflaschen (Glas Typ I) mit Stopfen
(Bromobutylgummi) und mit 5 ml Suspension (10 x 0,5 ml-Dosen).

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen flr die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Der Impfstoff sollte vor der Anwendung Raumtemperatur erreicht haben. Vor Gebrauc'i seiiieln.
Jede Impfdosis von 0,5 ml wird fr die Injektion in eine Spritze aufgezogen.

Nicht verwendeter Impfstoff oder Abfallmaterial ist entsprechend den lokalen Anfordelangen
zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Nanotherapeutics Bohumil, s.r.o.

Bohumil 138

28163 Jevany

Tschechien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/506/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

04/03/2009

10. STAND DERENHQXMATION
TT/IMM/JJI

Ausfihrlichig Intormationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Européischen
Arzneimitte!-Agentur (EMA) http://www.ema.europa.eu verfugbar.
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ANHANG II
HERSTELLER DES WIRKSTOFES/DERVVIRKSTOFFE BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLE?, Di2R{DIE) FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERAN AWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER.EINSGHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BED!NG!MNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG
FUR DAS INVEREARBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS/DER WIRKSTOFFE BIOLOGISCHEN UR-
SPRUNGS UND HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VER-
ANTWORTLICH IST (SIND)

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs/der Wirkstoffe biologischen Ursprungs

Baxter BioScience s.r.o.

Jevany Bohumil 138

CZ-281 63 Kostelec nad Cernymi lesy
Tschechien

Baxter AG
UferstraBe 15
A-2304 Orth/Donau
Osterreich

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fir die Chargenfreigabe verantforticly ist (sind)

Baxter AG
UferstraBe 15
A-2304 Orth/Donau
Osterreich

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miss:n*Nfime und Anschrift des

Herstellers, der fir die Freigabe der betreffenden Charge ver@ntworuich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUANGE=NFUR DIE ABGABE UND DEN GE-
BRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflichttinwarliegt.

. Amtliche Chargenfreigabe

GeméR Artikel 114 der Richtlinit 201/83/EG in der jeweils giltigen Fassung, wird die amtliche

Chargenfreigabe von einem amtlighen Arzneimittelkontrolllabor oder einem zu diesem Zweck
benannten Labor vorgenomiaen.

C. SONSTIGE R2ELYNGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS IN-
VERKERK2RINGEN

o Reaeimalsig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Der_I3haber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt regelmaRig aktualisierte Unbe-

diankiichkeitsberichte fir dieses Arzneimittel gemaR den Anforderungen der — nach Artikel 107

¢ ~bhsatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal fir
Adzneimittel verdffentlichten — Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND WIRKSA-
ME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
) Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitaten
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und Malnahmen sowie alle kiinftigen vom Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP) verein-
barten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer ein-
gegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in Be-
zug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Fallen die Vorlage eines PSUR und die Aktualisierung eines RMP zeitlich zusammen, kénnen beige
gleichzeitig vorgelegt werden.

o Zusatzliche MaRnahmen zur Risikominimierung

. Der Zulassungsinhaber wird mit den Mitgliedsstaaten MalRnahmen vereinliasény aie die
Identifizierung und Nachverfolgung des A/(HLN1)v-Impfstoffes, der anidaimeinzelnen
Patienten verabreicht wird, erleichtern. Dies geschieht, um mediziniscae Iriiimer
mdoglichst gering zu halten und um Patienten und medizinischem«Eacineraznal zu helfen,
Uber die Nebenwirkungsreaktionen zu berichten. Das kann das’/Autizingen von
Abziehetiketten durch den Zulassungsinhaber einschlieRen, die [efi Handelsnamen und
die Chargennummer jeder Impfstoffpackung enthalten.

. Der Zulassungsinhaber wird sich mit den Mitgliedssiiate’i tiber MalRnahmen
verstandigen, die Patienten und medizinischem [-achiersonal einen standigen Zugriff auf
die aktualisierten Informationen von Celvapgiiaeswten.

. Der Zulassungsinhaber wird mit deiy, Mitgiiedsstaaten vereinbaren, eine gezielte
Kommunikation mit dem medizinischea ifzchpersonal zur Verfugung zu stellen,
die folgendes umfassen wird:

. die vorschriftsmaRiga, Viarbereitung des Impfstoffes vor der Verabreichung

. unerwiinschte Sreignisse, welche bevorzugt gemeldet werden sollten, d. h. todliche
oder lebensts drontiche unerwiinschte Ereignisse, unerwartete schwerwiegende
unerwunschte treignisse, unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse
(AESH

. ile ' minimalen Angaben, die bei den Einzelfallberichten Ubermittelt werden
méssen, um die Bewertung und ldentifizierung des verabreichten Impfstoffs
fur jeden Patienten zu ermdglichen, inklusive Handelsnamen, Hersteller des
Impfstoffes und Chargennummer

(3 falls ein spezielles Meldesystem eingerichtet wird, wie Nebenwirkungen
zu berichten sind
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Celvapan Injektionssuspension
Grippe-Impfstoff (HIN1)v (Ganzvirus, in Vero-Zellen hergestellt, inaktiviert)

2. WIRKSTOFF(E)

Ganzvirus-Grippe-Impfstoff, inaktiviert, der ein Antigen eines Erregerstamms* enthélt:

AJ/California/07/2009 (H1IN1)v 7,5 Mikrogramm**
pro Impfdosis (0,5 ml)

* angezichtet in Vero-Zellen (kontinuierliche S&ugetierzelllinie)
** in Mikrogramm Hamagglutinin ausgedriickt

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Trometamol,

Natriumchlorid,

Wasser fur Injektionszwecke,
Polysorbat 80.

4. DARREICHUNGSFORM UND WNHALT

Injektionssuspension.
20 Multidosen-Durchstechflasckizn {10'Dosen pro Flasche - 0,5 ml pro Dosis)

5. HINWEISE ZURSND ART(EN) DER ANWENDUNG

Vor der Anwendiag Rackungsbeilage beachten.

Intramuskularé ~awendung.

Der Impfstaff vallte vor der Anwendung Raumtemperatur erreicht haben.

Vor Gebiauca,schutteln.

Nach/e.ersten Offnen muss die Durchstechflasche innerhalb von 3 Stunden verwendet werden.

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

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Nicht intravaskul&r injizieren.
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8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE LAGERUNGSHINWEISE

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

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

Entsorgung entsprechend den lokalen Anforderungen.

11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN NTEXNEHMERS

Nanotherapeutics Bohumil, s.r.o.
Bohumil 138

28163 Jevany

Tschechien

| 12 ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/506/001

‘13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14.  VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspiiichiiy

15. illif\l.:ISE FUR DEN GEBRAUCH

[16\, INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Der Begrundung fir das Nicht-Aufnehmen der Braille-Schrift wird zugestimmt

MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT FUR 10-DOSEN-DURCHSTECHFLASCHE
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Celvapan Injektionssuspension
Grippe-Impfstoff (HIN1)v (Ganzvirus, in Vero-Zellen hergestellt, inaktiviert)

Intramuskuldre Anwendung

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Vor Gebrauch schiitteln

3. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG AN °

Ch.-B.:

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER HINWEITEN

Multidosen-Durchstechflasche (10 Dosen pro Flasclée - G,5 mipro Dosis)

6. WEITERE ANGABEN

Nach dem ersten Offnen muss die Durchstechflasche innerhalb von 3 Stunden verwendet werden.

Nanotherapeutics Bohumil, s.r.o.
Bohumil 138

28163 Jevany

Tschechien
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PACKUNGSBEILAGE: INFORMATIONEN FUR DEN ANWENDER

Celvapan Injektionssuspension
Grippe-Impfstoff (HIN1)v (Ganzvirus, in Vero-Zellen hergestellt, inaktiviert)

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

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

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Ihr Krankenpflegepersonal.
Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Celvapan und wofir wird es angewendet?

Was Sie vor der Anwendung von Celvapan wissen sollten?
Wie ist Celvapan anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Celvapan aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ook whE

1. Was ist Celvapan und wofur wird es angewendet?

Celvapan ist ein Impfstoff, um einer Influenza (Grippe) vaszuaargen, die durch das Virus
A(H1IN1)v 2009 hervorgerufen wird.

Wenn eine Person den Impfstoff erhalt, wird das rmamiinsystem (das korpereigene Abwehrsystem)
angeregt, einen eigenen Schutz (Antikdrper) %egen a2 Krankheit aufzubauen. Keiner der im Impfstoff
enthaltenen Bestandteile kann zu einer Gripaeen'<rankung fuhren.

2. Was Sie vor der Anwendung,vea.Lelvapan wissen sollten?
Sie sollten Celvapan nicht erhaiten:

o wenn bei einer fri‘heren Verabreichung eine plétzliche, lebensbedrohliche, allergische Reaktion
gegen Celvapa,ouascinen der moglicherweise in Spuren enthaltenen Inhaltsstoffe wie folgt,
aufgetreten, iss, Fovimaldehyd, Benzonase, Saccharose.

- Eime allergische Reaktion kann sich durch juckende Hautausschlage, Atemnot und An-
schwetlen des Gesichtes oder der Zunge aufern.

WaninSie unsicher sind, befragen Sie lhren Arzt oder das Krankenpflegepersonal, bevor Sie
ates2n Impfstoff erhalten.

Bexondere Vorsicht bei der Anwendung von Celvapan ist erforderlich:
Sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder dem Krankenpflegepersonal, wenn

o Sie irgendeine allergische Reaktion oder eine lebensbedrohliche, allergische Reaktion auf einen
in diesem Impfstoff enthaltenen Inhaltsstoff, auf Formaldehyd, auf Benzonase oder auf
Saccharose hatten (siehe Abschnitt 6 fur weitere Informationen).

o Sie eine schwerwiegende Infektion mit Fieber (iber 38 °C) haben. Trifft dies zu, so wird lhre
Impfung normalerweise verschoben, bis Sie sich besser fuhlen. Leichtere Infektionen, wie etwa
eine Erkaltung, stellen fir gewdhnlich kein Problem dar, besprechen Sie jedoch mit IThrem Arzt
oder dem Krankenpflegepersonal, ob dennoch eine Impfung mit Celvapan fur Sie in Frage
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kommt.

. Sie Probleme mit dem Immunsystem haben, da in diesem Fall die Immunantwort auf den
Impfstoff moglicherweise nicht vollstandig ist.

o bei Ihnen ein Bluttest zum Nachweis einer Infektion mit bestimmten Viren durchgefihrt wird.
In den ersten Wochen nach einer Impfung mit Celvapan werden unter Umsténden diese
Testergebnisse nicht korrekt sein. Informieren Sie den Arzt, der diese Tests vornehmen mdchte,
dariiber, dass Sie kirzlich Celvapan erhalten haben.

) Sie an Blutungsstérungen oder einer Blutgerinnungsstorung leiden oder zur Hdmatombildung
neigen.

Sollten einer oder mehrere der obigen Punkte bei Ihnen zutreffen (oder Sie diesbeziiglich unsicher
sind), informieren Sie Ihren Arzt oder das Krankenpflegepersonal, bevor Sie Celvapan erhalten). /Zine
Impfung wird in diesem Fall mdglicherweise nicht empfohlen oder muss zu einem spateren Zeitoui IKf.
vorgenommen werden.

Anwendung von Celvapan mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie lhren Arzt oder das Krankenpflegepersonal wenn Sie andere ‘Arzr eimittel
einnehmen/anwenden bzw. vor kurzem eingenommen/angewendet haben, aueh wean as/sich um
nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt, oder wenn sie kirzlick’i\nag=< Impfungen
erhalten haben.

Es liegen keine Daten zur gleichzeitigen Impfung von Celvapan uscyandaeren Impfstoffen vor. Falls
dies jedoch nicht vermieden werden kann, sollten die Impfstoffa c’ve 'schiedenen Korperstellen
injiziert werden. In diesen Fallen ist zu beachten, dass die Nebenwirkungen verstarkt sein kénnen.
Schwangerschaft und Stillzeit

Teilen Sie IThrem Arzt mit, wenn Sie schwanger siiid, L4<r wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder
beabsichtigen, schwanger zu werden. Ihr Arzyavird mit Ihnen besprechen, ob Sie Celvapan erhalten
koénnen.

Der Impfstoff kann wéhrend der Stillz:it verabreicht werden.

Verkehrstichtigkeit und das Fedignen von Maschinen

Einige der im Abschnitt 4_\Velche Nebenwirkungen sind mdglich* angegebenen Nebenwirkungen
kénnen Auswirkungen gufidia Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
haben.

3. Wie, ist'Celvapan anzuwenden?

Ihr ArzZipdes das Krankenpflegepersonal wird die Impfung in Ubereinstimmung mit den offiziellen
Emntilurigen vornehmen.

B er 1apfstoff wird in einen Muskel (normalerweise in den Oberarm) injiziert. Der Impfstoff darf

niemals in eine Vene verabreicht werden.

Erwachsene und altere Patienten:

Es wird eine Dosis (0,5 ml) des Impfstoffs verabreicht.
Eine zweite Dosis des Impfstoffes sollte nach einem Zeitraum von mindestens drei Wochen
verabreicht werden.

Kinder und Jugendliche im Alter zwischen 6 Monaten und 17 Jahren:

Es wird eine Dosis (0,5 ml) verabreicht.
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Eine zweite Dosis des Impfstoffes sollte nach einem Zeitraum von mindestens drei Wochen
verabreicht werden.

Kinder mit einem Alter unterhalb von 6 Monaten:

Momentan wird die Impfung dieser Altersgruppe nicht empfohlen.

Wenn die erste Dosis mit Celvapan verabreicht wurde, wird empfohlen Celvapan (und keinen anderen
(HIN21)v Impfstoff) fir den vollstandigen Impfzyklus zu verwenden.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann Celvapan Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreter
mussen.

In Folge der Impfung kénnen allergische Reaktionen auftreten, die in seltenen Fallesfzu2inem Schock
flhren. Ihr Arzt weill um dieses Risiko und kann in einem solchen Fall Notfallmaféaahnan einleiten.

Nebenwirkungen aus klinischen Studien mit Erwachsenen und alterens lerschien
Die Nebenwirkungen in der Auflistung unten traten auf in klinischen Siudierian Erwachsenen

inklusive den &lteren Menschen. In den klinischen Studien waren gianisisten dieser Nebenwirkungen
schwacher Natur und von kurzer Dauer.

Sehr haufig:

o Kopfschmerz
) Mudigkeitsgefiinl

Héufig:

o Tropfende Nase und Halsschmezen

Schlaflosigkeit (Schlafschwieiakeiien)

Schwindel

Augenirritationen

Bauchschmerz

Erhohte Schweifkitduiig

Hautausschindy, itesselausschlag

Gelenk- und,Mwskelschmerz

Fieber.schiittelfrost, allgemeines Unwohlsein

Sehitiarz,\Ro6tung, Schwellung oder ein Knoten an der Stelle, an der die Injektion vorgenommen
wairde, vingeschrankte Bewegungsfahigkeit des Arms mit der Injektionsstelle

Nevenwirkungen aus klinischen Studien mit Kindern

Kiader und Jugendliche im Alter von 6 Monaten bis 17 Jahren

In einer Klinischen Studie waren die Haufigkeit des Auftretens und der Typ der Nebenwirkungen nach
der ersten und der zweiten Impfung grundsatzlich vergleichbar mit denen, die in Erwachsenen und
alteren Menschen auftraten, die Celvapan bekamen. Dennoch wurden einige Unterschiede in der
Haufigkeit des Auftretens und des Typs der Nebenwirkungen beobachtet. Insbesondere Kopfschmerz,
Gleichgewichtsstorungen (Schwindel), Husten, Krankheitsgefiihl, Erbrechen, Durchfall, Schmerzen in
den Armen oder Beinen wurden bei Kindern und Jugendlichen haufig beobachtet.

AuBerdem war bei den 9 bis 17-Jahrigen ein Schmerz an der Injektionsstelle sehr haufig.
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Bei Kindern im Alter von 6 bis 35 Monaten waren gestorter Schlaf und Fieber sehr hufig, und
verminderter Appetit, Unruhe, Reizbarkeit, Weinen und Schléfrigkeit waren héufig.

Nebenwirkungen aus der Pandemiebeobachtungsstudie mit CELVAPAN (H1N1)v
Ergebnisse aus einer klinischen Studie nach Vermarktung des Impfstoffs bestatigten die

Nebenwirkungsprofile, wie sie in den klinischen Studien beobachtet wurden. Fiir folgende
Nebenwirkungen ergab sich im Vergleich zu den anderen klinischen Studien eine héhere Haufigkeit:

Erwachsene im Alter von mindestens 18 Jahren:

Sehr haufig: Schmerzen und R6tung an der Stelle, an der die Injektion verabreicht wurde,
schmerzende Muskeln
Gelegentlich: Grippedhnliche Erkrankung

Kinder und Jugendliche im Alter zwischen 5 und 17 Jahren:

Sehr haufig: Midigkeitsgefuhl, Kopfschmerz
Gelegentlich: Husten

Kinder im Alter zwischen 6 Monaten und 5 Jahren:

Sehr haufig: Rotung an der Stelle, an der die Injektion verabreichiyviuifde, Verschlafenheit,
Reizbarkeit, Appetitlosigkeit, Weinen

) Klinische Studien mit einem &hnlichen Imgfsto. €

In einer Studie mit einem &hnlichen Impfstoff (miveairiary HSN1-Impfstamm), die mit gesunden
Erwachsenen und alteren Menschen, mit imriyengescitwéchten Versuchspersonen und Patienten mit
chronischen Krankheiten durchgefiihrt wursa, ainelte das Nebenwirkungsprofil dem
Nebenwirkungsprofil fiir gesunde Erwacti ene.

o Nach der Einfiihrung in dertAra¢ndungsbeobachtung beobachtete Nebenwirkungen

Die unten aufgefliihrten Nehenwiricungen traten mit Celvapan (H1N1)v bei Erwachsenen und Kindern
wéhrend des Pandemie-Grippeimpfungs-Programms auf.

- Allergische\Recktionén, einschlieRlich anaphylaktischen Reaktionen mit einem geféhrlichen
Blutdruckabta!l, vwelche, wenn unbehandelt, zu einem Schock fuhren kdnnen. Ihr zustédndiger
Arzt ist gacuvar informiert und kann jederzeit eine entsprechende Notfallbehandlung einleiten.

- Fiebefkidmpie

- Vesringere Hautsensitivitat

- Geniarz in Armen und/oder Beinen (meist am Arm der Injektionsstelle)

- arip pedhnliche Symptome
Schwellung des Gewebes unmittelbar unter der Haut.

o Nebenwirkungen von Grippe-lmpfstoffen, die jedes Jahr routinemaRig verabreicht
werden

Die unten aufgefiihrten Nebenwirkungen traten innerhalb von Tagen oder Wochen nach der Impfung
auf, die routinemaRig mit saisonalem Grippe-Impfstoff durchgefiihrt wurde. Diese kénnen auch bei
Celvapan auftreten.

Gelegentlich:
o allgemeine Hautreaktionen einschlieBlich Urtikaria (Nesselsucht)
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Selten:

o Stechende oder h&mmernde Schmerzen entlang einer oder mehrerer Nervenbahnen
) Niedrige Anzahl an Blutplattchen, was zu Blutungen oder Blutergiissen flihren kann

Sehr selten:

o Vaskulitis (Entziindung von BlutgefaRen die Hautrétungen, Gelenkschmerzen oder
Nierenprobleme verursachen kann)

o Neurologische Stérungen wie Enzephalomyelitis (Entziindung von Gehirn und Riickenmark),
Neuritis (Nervenentziindungen) und eine Art von L&hmung, bekannt als
Guillain-Barré-Syndrom

Wenn eine dieser Nebenwirkungen auftritt, informieren Sie Ihren Arzt oder Ihr
Krankenpflegepersonal.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt. Dies gi't augh fiis
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie/hinnes*Nebenwirkungen
auch direkt Gber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeig:p*. Indem Sie

Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Infoz nationen tber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5.  Wieist Celvapan aufzubewahren?

Bewabhren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzugéngaph auf.

Sie diirfen Celvapan nach dem auf dem UmkKa¢ton angegebenen Verfalldatum nicht mehr anwenden.
Das Verfalldatum bezieht sich auf den latzten, Tagrdes Monats.

Im Kihlschrank lagern (2 °C — 8 °€).

In der Originalverpackung aufbewarweri=gm den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Nicht einfrieren.

Nach dem ersten Offnen muss die Durchstechflasche innerhalb von 3 Stunden verwendet werden.
Entsorgen Sie Arzasunitieinicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu watsurgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Diese MaBnahme hilft die
Umwelt zu schtizen

6. irairs der Packung und weitere Informationen

V/as §elvapan enthalt

\eZirkstoff:

Ganzvirus-Grippe-Impfstoff, inaktiviert, der ein Antigen eines Erregerstamms* enthalt:

AJCalifornia/07/2009 (HIN1)v 7,5 Mikrogramm**
pro Impfdosis (0,5 ml)

* angezichtet in Vero-Zellen (kontinuierliche S&ugetierzelllinie)
**  Hamagglutinin
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Sonstige Bestandteile:

Die sonstigen Bestandteile sind: Trometamol, Natriumchlorid, Wasser fur Injektionszwecke,
Polysorbat 80.

Wie Celvapan aussieht und Inhalt der Packung

Celvapan ist eine opaleszente, durchsichtige Fliissigkeit.
Eine Packung Celvapan enthdlt 20 Multidosen-Durchstechflaschen. Eine Flasche enthélt 5 ml
Injektionssuspension fir je 10 Dosen.

Pharmazeutischer Unternehmer:

Nanotherapeutics Bohumil, s.r.o.
Bohumil 138

28163 Jevany

Tschechien

Hersteller:

Baxter AG
Uferstralle 15

A-2304 Orth/Donau
Osterreich

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Giberarbeitet im {NIM/JS8JF
Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzrainiittel sind auf der Website der Europdischen
Arzneimittel-Agentur (EMA) http://www?:ma:auropa.eu verfugbar.

Die folgenden Informatioren siné\nur fiir Arzte bzw. medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Der Impfstoff sollte vorfArweridung Raumtemperatur erreicht haben und die Durchstechflasche
geschuttelt werden.

Nach dem erstan, Gsfnen muss die Durchstechflasche innerhalb von 3 Stunden verwendet werden.
Jede Impfacsis von 0,5 ml wird fir die Injektion in eine Spritze aufgezogen.
Der Ii2pfs off darf nicht intravaskular verabreicht werden.

Nieht verwendeter Impfstoff oder Abfallmaterial ist entsprechend den lokalen Anforderungen
zyfentsorgen.
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