


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

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

VEPACEL Injektionssuspension in einem Mehrdosenbehiltnis
Priapandemischer Grippe-Impfstoff (HSN1) (Ganzvirus, inaktiviert, in Zellkulturen hergestellt)

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 Dosis (0,5 ml) enthalt: \@
Grippevirus (Ganzvirus, inaktiviert), enthilt Antigen* vom Stamm: @
A/Vietnam/1203/2004 (H5N1) 7,5 Mikrogramm**

* hergestellt in Vero-Zellen 0

**  Hamagglutinin

Dies ist ein Mehrdosenbehiltnis. Die Anzahl der Dosen pro Durc &asche ist in
Abschnitt 6.5 angegeben.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieh: 6.1.
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3.  DARREICHUNGSFORM \@
Injektionssuspension. \
Klare bis schillernde Fliissigkeit. Q
O
4. KLINISCHE ANGABEQ\

4.1 Anwendungsgebi

Aktive Immunisg' den H5N1-Subtyp des Influenza-A-Virus.
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Dosierung und Art der Anwendung

osierung
Erwachsene und Kinder ab 6 Monaten:

Eine Impfdosis von 0,5 ml zu einem gewihlten Zeitpunkt.
Eine zweite Dosis von 0,5 ml sollte frithestens nach drei Wochen verabreicht werden.

Andere pddiatrische Bevolkerung
Es liegen keine Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit von VEPACEL bei Kindern unter 6 Monaten
vor.
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Art der Anwendung
Der Impfstoff sollte durch intramuskulére Injektion je nach Muskelmasse in den Deltamuskel oder in
den anterolateralen Oberschenkel verabreicht werden.

Siehe Abschnitt 6.6 fiir sonstige Hinweise zur Handhabung.
4.3 Gegenanzeigen
sonstigen Bestandteile des Impfstoffes oder auf in Spuren enthaltene Restbestandteile (z. B. Formaldehyd,

Benzonase, Sucrose, Trypsin, Vero-Wirtszell-Protein). Wenn die Impfung als notwendig betrachtet
wird, sollten Notfalleinrichtungen unmittelbar verfiigbar sind (siche Abschnitt 4.4). 6

Friihere anaphylaktische Reaktionen gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten Q

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Dieser Impfstoff kann Spuren von Formaldehyd, Benzonase, Sucrose, Trypsin und Vero- \Protein
e"nthalten, die wihrend des Herstellungsverfahrens verwendet werden. Daher konn
Uberempfindlichkeitsreaktionen auftreten.

Wie bei allen injizierbaren Impfstoffen sollte fiir den seltenen Fall einer amﬁschen Reaktion

nach Verabreichung des Impfstoffes entsprechende medizinische Behand' d Uberwachung
gewihrleistet sein.

Uberempfindlichkeitsreaktionen, wie z. B. anaphylaktische Regk
einem dhnlichen Ganzvirus-Grippe-Impfstoff (HIN1, in Vero

Situation aufgetreten. Zu derartigen Reaktionen kam es 5@
11

, sind nach einer Impfung mit
crgestellt) in einer pandemischen
atienten mit einer Anamnese
multipler Allergien als auch bei Patienten ohne bek‘aant i

Die Impfung von Patienten mit einer fiebrigen E& g oder einer akuten Infektion sollte

verschoben werden. \

VEPACEL darf nicht intravaskuldr verabNgichWwverden.

Es liegen keine Daten zur subkutar‘n\goreichung von VEPACEL vor. Daher sind Nutzen und
potenzielle Risiken der Anwen 1&es Impfstoffs bei Personen mit Thrombozytopenie oder
anderen Blutungsstorungeg, bei \gen eine intramuskulére Injektion kontraindiziert wire, durch den
behandelnden Arzt abzuwi auber der Nutzen einer Verabreichung iiberwiegt gegeniiber dem

Risiko von Blutungex
Bei Patienten mif* e oder iatrogener Immunsuppression kann die Immunantwort unzureichend sein.

Eine schiitz Idmunantwort wird moglicherweise nicht bei allen Personen erzielt, denen die
Impfung reYcht wird (siehe Abschnitt 5.1).

4. eghselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
v gen keine Daten zur gleichzeitigen Anwendung von VEPACEL zusammen mit anderen

%fstoffen vor. Falls jedoch eine gleichzeitige Impfung angezeigt ist, sollte der Impfstoff an einer
n

deren Korperstelle injiziert werden. Dabei sollte beachtet werden, dass Nebenwirkungen hierdurch
verstarkt werden konnen.

Immunglobulin darf nicht zusammen mit VEPACEL verabreicht werden, au3er wenn in einem
medizinischen Notfall ein sofortiger Schutz erforderlich ist. Falls erforderlich kann VEPACEL
gleichzeitig mit normalem oder spezifischem Immunglobulin in unterschiedliche Kdrperteile
verabreicht werden.

Bei Personen unter immunsuppressiver Therapie ist die Immunantwort mdglicherweise reduziert.



Nach der Schutzimpfung gegen Grippe wurden falsch positive Ergebnisse bei serologischen
Untersuchungen mittels ELISA zum Nachweis von Antikdrpern gegen das humane Immunschwiéche-Virus
(HIV-1), Hepatitis C und insbesondere HTLV-1 beobachtet. In diesen Fillen ist die Western-Blot-Methode
negativ. Die voriibergehend falsch positiven Reaktionen konnten auf die [gM-Produktion als Antwort auf
die Impfung zuriickzufiihren sein.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit Q
Es liegen keine Studien zur Sicherheit von VEPACEL wihrend Schwangerschaft und Stillzeit vor. @

Tierexperimentelle Studien mit HSN1-Impfstimmen (A/Vietnam/1203/2004 und A/Indonesia/05/2
ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte schidliche Auswirkungen auf die Fertilitt,

Schwangerschaft, embryonale oder fotale Entwicklung, Geburt oder Nachgeburtsverhaltgn (
Abschnitt 5.3). K

c
Arzte sollten vor der Verschreibung von VEPACEL die mdglichen Risiken und de @im
Einzelfall abwégen.

Falls notwendig kann eine Anwendung von VEPACEL wéhrend der Schw Qlft und Stillzeit in
einer prapandemischen Situation unter Beriicksichtigung der amtlichen Efnpfeppungen in Betracht
gezogen werden.

VEPACEL hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichti

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihi Sm Bedienen von Maschinen
e Fahigkeit zum Bedienen von

Maschinen.
aschinen R,
4.8 Nebenwirkungen
a) Zusammenfassung des Sicherheitgpr
. Erwachsene, dltere Personegunfl spg®lle Risikogruppen

Es wurden klinische Studien mit gfe \ISNl—Impfstoff mit circa 3 700 Versuchspersonen (Altersgruppen
von 18 bis 59 Jahren und &g 60 en) sowie mit speziellen Risikogruppen von jeweils circa
azynengesetzt aus immungeschwéchten Versuchspersonen und Patienten

300 Versuchspersonen, z
mit chronischen Er an@n urchgefiihrt (weitere Informationen zu den HSN1 Impfstoffen siehe
Abschnitt 5.1). 12i ten Nebenwirkungen sind in der nachstehenden Tabelle aufgefiihrt.

Das Sicher@ ur immungeschwichte Versuchspersonen und fiir Patienten mit chronischen
)

Erkrank‘m t dem Sicherheitsprofil fiir gesunde Erwachsene und éltere Personen.

. @Xlge/Kleinkinder, Kinder und Jugendliche

und Jugendliche im Alter von 3 bis 17 Jahren:
n Mer klinischen Studie wurde 300 Jugendlichen zwischen 9 und 17 Jahren und 153 Kindern
1schen 3 und 8 Jahren der HSN1-Impfstoff verabreicht. Die Inzidenz und Art der Symptome nach

v& der ersten und zweiten Impfung waren jenen, die bei gesunden Erwachsenen und dlteren Personen

beobachtet wurden, dhnlich.

Sauglinge und Kleinkinder im Alter von 6 bis 35 Monaten:
In einer klinischen Studie wurde 36 Séuglingen und Kleinkindern im Alter von 6 bis 35 Monaten der
H5N1-Impfstoff verabreicht.

Die in einer pédiatrischen klinischen Studie zum H5N1-Impfstoff beobachteten Nebenwirkungen sind
nachstehend angegeben.



b)  Tabellarische Listeder Nebenwirkungen:

Die Nebenwirkungen sind nach folgenden Héufigkeiten aufgelistet:
Sehr haufig (>1/10)

Héufig (>1/100 — <1/10)

Gelegentlich (>1/1.000 — <1/100)

Selten (>1/10.000 — <1/1.000)
Sehr selten (<1/10.000)

Nebenwirkungen (Erwachsene und éltere Personen)

Systemorganklasse Bevorzugter MedDRA-Begriff Haufigked
INFEKTIONEN UND Nasopharyngitis Haufig
PARASITARE ERKRANKUNGEN
ERKRANKUNGEN DES BLUTES Lymphadenopathie
UND DES LYMPHSYSTEMS
PSYCHIATRISCHE Schlaflosigkeit
ERKRANKUNGEN
ERKRANKUNGEN DES Kopfschmerz
NERVENSYSTEMS Schwindel 0 elegentlich

Schlaflosigkeit Gelegentlich
Gefiihlsstorung (Parésthesie, Dysésthesifj, gfale Haufig
Dysisthesie, Hypodasthesie, Gesglfinacks®térung
und Brennen)
Synkope Gelegentlich
AUGENERKRANKUNGEN Konjunktivitis Gelegentlich
Augenreizung Gelegentlich
ERKRANKUNGEN DES OHRS Vertigo . Haufig
UND DES LABYRINTHS Ohrschmer: Gelegentlich
Horsturz Gelegentlich
GEFASSERKRANKUNGEN Hypogonie Gelegentlich
ERKRANKUNGEN DER Schm%m und- und Rachenraum Haufig
ATEMWEGE, DES Héufig
BRUSTRAUMS UND no Gelegentlich
MEDIASTINUMS . fung der Nase Gelegentlich
orrhd Gelegentlich
alstrockenheit Gelegentlich
ERKRANKUNGEN DES Durchfall Haufig
GASTROINTESTINALTR\ Erbrechen Gelegentlich
Ubelkeit Gelegentlich
Bauchschmerzen Gelegentlich
Dyspepsie Gelegentlich
ERKRANKUNG UberméBiges Schwitzen Hiufig
Pruritis Haufig
Ausschlag Gelegentlich
Urtikaria Gelegentlich
Arthralgie Haufig
Myalgie Haufig
ENERKRANKUNGEN




Nebenwirkungen (Erwachsene und dltere Personen)
ALLGEMEINE ERKRANKUNGEN Ermiidung Sehr hiufig
UND BESCHWERDEN AM Fieber Hiufig
VERABREICHUNGSORT Schiittelfrost Hiufig
Unwohlsein Haufig
Grippeéhnliche Erkrankung Gelegentlich
Brustkorbbeschwerden Gelegentlich
Reaktionen an der Injektionsstelle
o Schmerzen an der Injektionsstelle Sehr hiufig
[ Verhirtung an der Injektionsstelle Haufig
[ Erythem an der Injektionsstelle Héufig
o Schwellung an der Injektionsstelle Héufig
o Blutung an der Injektionsstelle Héufig %
. Reizung an der Injektionsstelle Gele 1
o Pruritus an der Injektionsstelle N
° Eingeschrinkte Beweglichkeit an der

Injektionsstelle

Systemorganklasse Sauglinge/Kleinkinder,
Kinder und Jugendliche 6 _ 35 Monatc | 9 _ 17 Jahre
INFEKTIONEN UND Nasopharyngitis Haufig Haufi Héufig
PARASITARE
ERKRANKUNGEN
STOFFWECHSEL- UND Appetit vermindert Haufig Gelegentlich Gelegentlich
ERNAHRUNGSSTORUNGEN
PSYCHIATRISCHE Schlaflosigkeit - Gelegentlich
ERKRANKUNGEN Schlafstérung - -
ERKRANKUNGEN DES Schwindelgefiihl - Gelegentlich
NERVENSYSTEMS Kopfschmerzen Haufig Sehr haufig
Weinen dufig - -
\ Sehr héufig - -
- - Gelegentlich
AUGENERKRANKUNGEN - Gelegentlich -
ERKRANKUNGEN DES OHRS - - Gelegentlich
UND DES LABYRINTHS
ERKRANKUNGEN DER - Gelegentlich Gelegentlich
ATEMWEGE, DES - Héufig Haufig
BRUSTRAUMS UND DES
MEDIASTINUMS Rhinorrhd - Gelegentlich Gelegentlich
ERKRANKUNGEN DES ’Abdominalschmerzen - - Haufig
GASTROINTESTI Ubelkeit Haufig Héufig Haufig
QI\K Erbrechen Haufig Haufig Haufig
Durchfall Haufig Gelegentlich Gelegentlich
Hyperhidrosis Haufig Gelegentlich Haufig
Pruritus - - Gelegentlich
EFLGEWEBES
ULATUR-, Arthralgie - Héufig Haufig
Myalgie - Haufig Haufig
ERKRANKUNGEN Schmerzen in einer - - Gelegentlich
Extremitét




Nebenwirkungen (Sduglinge/Kleinkinder, Kinder und Jugendliche)

Systemorganklasse Sauglinge/Kleinkinder, Haufigkeit
Kinder und Jugendliche - ™==¢=33 0 hate [ 38 Jahre 917 Jahre
ALLGEMEINE Schmerzen an der Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig
ERKRANKUNGEN UND Injektionsstelle
BESCHWERDEN AM Verhirtung an der Haufig Hiufig Haufig
VERABREICHUNGSORT Injektionsstelle
Erythem an der Haufig Héufig Haufig
Injektionsstelle
Schwellung an der Haufig Héufig Haufig
Injektionsstelle
Injektionsstelle Blutung | Héufig Héufig Gelegentlich q
Injektionsstelle juckend | - Gelegentlich Gelegentli
Schmerzen in der - Gelegentlich Gelegepgli
Achselgegend
Ermiidung - Haufig
Pyrexie Sehr haufig Héufig entlich
Schiittelfrost - -
Reizbarkeit Sehr héufig -
Unwohlsein - Héufig
Kiltegefiihl - Geleggngh Gelegentlich
. Anwendungsbeobachtung nach der Markteinfithrung
Es liegen keine Daten zu Anwendungsbeobachtungen nach der nfuhmng fiir VEPACEL vor.
Celvapan (HIN1)v
Die folgenden Nebenwirkungen wurden in Anwenduags en mit in Vero-Zellen hergestellten
Ganzvirus-H1N1-Grippe-Impfstoffen nach Marktef erlchtet (Die Haufigkeit dieser
Nebenwirkungen ist nicht bekannt und auf der G der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar):

Erkrankungen des Immunsystems: anaphylakti Reaktion, Uberempfindlichkeit
Erkrankungen des Nervensystems: FiebeNga

Erkrankungen der Haut und des Ugter@ gewebes: Angioddem

Sklelettmuskulatur-, Bindegewebs- \ chenerkrankungen: Schmerzen in einer Extremitéat

Trivalente saisonale Grippg-ImpMyoffe
Die folgenden Nebenwirkuigen wurden in Anwendungsbeobachtungen mit aus Eiern gewonnenen
interpandemischen tiV\ pfstoffen nach Markteinfithrung berichtet:

e Hautreaktion )
Selten: Neuralgs ergehende Thrombozytopenie. Uber allergische Reaktionen, die in seltenen
Fillen zu S phrten, wurde berichtet.

Sehr N skulitis mit einer voriibergehenden renalen Beteiligung. Neurologische Storungen wie
Enze elitis, Neuritis und Guillain-Barré-Syndrom

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

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Fille von Uberdosierung fiir VEPACEL berichtet.

~


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Influenza-Impfstoffe, ATC-Code JO7BB01

Dieser Abschnitt beschreibt die klinischen Erfahrungen mit dem HSN1-Impfstoff.

gegenwartig zirkulierenden Influenzaviren unterscheiden. Diese Antigene konnen als ,,neuartige*
Antigene betrachtet werden und simulieren eine Situation, in der die Zielpopulation fiir Impfungen
immunologisch naiv ist. Die mit den HSN1-Impfstoffen erhaltenen Daten unterstiitzen eine 6
Impfstrategie, die wahrscheinlich fiir einen Pandemie-Impfstoff verwendet wird: Die mit den
H5N1-Impfstoffen erhaltenen Daten zur Immunogenitit, Vertraglichkeit und Reaktogenigit i
pandemische und prapandemische Impfstoffe relevant.

Pandemische und prépandemische Impfstoffe enthalten Influenza-Antigene, die sich von denen der Q

Erwachsene, dltere Personen und spezielle Risikogruppen @

Immunantwort gegen A/Vietnam/1203/2004 (H5N1)

Die Immunogenitit des Impfstamms A/Vietnam/1203/2004 wurde im Rahmep v linischen

Studien bei Erwachsenen im Alter von 18 bis 59 Jahren (N=961) und in % jJChen Studien bei
g

Probanden im Alter von 60 Jahren und élter (N=391) nach einem 0-21- pfschema bewertet.
Dariiber hinaus wurde die Immunogenitit auch in einer Phase-III-St bei ¥estimmten
Risikogruppen immungeschwéchter Probanden (N=122) und chrq ’%anker Patienten (N=123)
nach einem 0-21-Tage—Impfschema bewertet. @

Immunogenitdt bei Erwachsenen im Alter von 18 bis 59 J 961) und bei Probanden im Alter
von 60 Jahren und dlter (N=391) *

L 2
Nach der Erstimpfung wurden bei Erwachsenen @on 18 bis 59 Jahren und bei dlteren
Personen im Alter von 60 Jahren und &lter di%a an Probanden mit einem Titer an
n

neutralisierenden Antikorper > 20, die Sgr ionsrate und der Serokonversionsfaktor
mittels Mikroneutralisations-Assay (M cstypmt und nachstehend angegeben.

\ 18 - 59 Jahre 60 Jahre und ilter
21 Tage nach 21 Tage nach
1. Dosis 2. Dosis 1. Dosis 2. Dosis
Seroneutralisationsrate* \ 44,4 % 69,7 % 51,9 % 69,2 %
Serokonversionsrate** 32,7 % 56,0 % 13,3 % 23,9 %
Serokonversions 3,0 4,5 2,0 2,6

MN-Titer

>4-fac Wiung des MN-Titers
£go ch® Mittelwert der Erh6hung

?g\/
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Immunogenitdt bei immunsupprimierten Probanden (N=122) und chronisch kranken Patienten (N=123)

Nach der Erstimpfung wurde bei immungeschwichten Probanden und chronisch kranken Patienten die
Anzahl an Probanden mit einem Titer an neutralisierenden Antikorper > 20, die Serokonversionsrate
und der Serokonversionsfaktor mittels MN-Assay bestimmt und nachstehend angegeben:

Immungeschwéchte Probanden Chronisch kranke Patienten
21 Tage nach 21 Tage nach
1. Dosis 2. Dosis 1. Dosis 2. Dosis
Seroneutralisationsrate* 24,8 % 41,5 % 44,3 % 64,2 %
Serokonversionsrate™* 9,1 % 32,2 % 17,2 % 35,0 %
Serokonversionsfaktor*** 1,6 2,5 2,3 3,0 o
* MN-Titer > 20
** > 4-fache Erhohung des MN-Titers @
**%  geometrischer Mittelwert der Erhdhung \

Personen im Alter von 60 Jahren und &lter (N=270) wurde nach Impfung mit ge
A/Vietnam/1203/2004-Impfstoff die Anzahl an Probanden mit kreuzneutrg/i
Antikorpern mittels MN-Assay (Titer > 20) bestimmt und nachstehend angefejn:

Kreuzreaktive Immunantwort gegen verwandte H5NI1-Stdmme
In der klinischen Studie an Erwachsenen im Alter von 18 bis 59 Jahren (N=2652 @w §lteren

en

18 - 59 Jahre 60 Jahre und éalter
Stamm @ia/OS/ZOOS

21 Tage nach der 2. Do 21 Tage nach der 2. Dosis
Seroneutralisationsrate* 35,1 % 54,8 %
* MN-Titer > 20 ¢

Auffrischungsimpfung mit heterologen ImpﬂvtéimN

Eine heterologe Auffrischungsimpfung mit e§r 7,5 ®g nicht-adjuvantierten Formulierung des
A/Indonesia/05/2005-Impfstamms wur
zwei Dosen des A/Vietnam/1203/2004-

Zeitfenster von 12 bis 24 Monaten nach der aus
ms bestehenden Erstimpfung im Rahmen von drei
klinischen Studien bei Erwachsena i von 18 bis 59 Jahren und bei dlteren Personen im Alter

dem wurde eine Auffrischungsimpfung mit einem

von 60 Jahren und dlter Verabreic }
heterologen Impfstamm im Ra itter Phase-III-Studie nach 12 bis 24 Monaten

1mmungeschwachten Pro den chronisch kranken Patienten verabreicht.

Die Seroneutralisati N-Titer > 20) wurden 21 Tage nach einer Auffrischungsimpfung
gegen homologe ge Stamme getestet, die nach 12 bis 24 Monaten mit einer Dosierung
von 7,5 pg des X 1a/05/2005-Stamm-Impfstoffs verabreicht worden waren. Die Ergebnisse
sind nachsteh geben
oneutralisationsrate™® 18 - 59 Jahre 60 Jahre und alter
Getestet gegen A/Vietnam A/Indonesia A/Vietnam A/Indonesia
ngsimpfung nach 12 — 24 Monaten 89,8 % 86,9 % 82,9 % 75,3 %
-Titer > 20
0 L Immungeschwichte Chronisch kranke
Seroneutralisationsrate™® .
Probanden Patienten
v Getestet gegen A/Vietnam A/Indonesia A/Vietnam A/Indonesia
Auffrischungsimpfung nach 12 — 24 Monaten 71,6 % 65,7 % 77,5 % 70,8 %

* MN-Titer > 20

Eine Auffrischungsimpfung einer 7,5 pg nicht-adjuvantierten Formulierung des
A/Indonesia/05/2005-Impfstamms, die 12 Monate nach einer aus einer Dosis des
A/Vietnam/1203/2004-Impfstoffs bestehenden Erstimpfung verimpft wurde, wurde ebenso
bei Erwachsenen im Alter von 18 bis 59 Jahren bewertet.
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Die Seroneutralisationsraten (MN-Titer > 20) 21 Tage nach einer Auffrischungsimpfung mit einer
Dosierung von 7,5 pug des A/Indonesia/05/2005-Stamm-Impfstoffs nach 12 Monate, getestet gegen
homologe und heterologe Stimme, sind nachstehend angegeben:

Seroneutralisationsrate®

Getestet gegen A/Vietnam A/Indonesia
Auffrischungsimpfung nach 12 Monaten 85,9 % 92,9 %
* MN-Titer > 20
Sauglinge/Kleinkinder, Kinder und Jugendliche @
Immunantwort gegen A/Vietnam/1203/2004 (H5N1) E

Die Immunogenitét von Stamm A/Vietnam/1203/2004 wurde im Rahmen einer klinisch S%
Kindern und Jugendlichen im Alter von 9 bis 17 Jahren (N=288), bei Kindern im Alter von 3 en
(N=146) und Sauglingen und Kleinkindern im Alter von 6 bis 35 Monaten (N=33) nac 0,-
21-Tage-Impfschema bewertet.

Nach der Impfung wurden bei Sduglingen/Kleinkindern, Kindern und Jugen% ter
von 6 Monaten bis 17 Jahren die Anzahl an Probanden mit einem Titer an #erenden
Antikorper >20, die Serokonversionsrate und der Serokonversionsfaktor mit
Mikroneutralisations-Assay (MN) bestimmt und nachstehend angegedfn.

Mikroneutralisations-Assay 9 bis 17 Jahre 3 by e 6 bis 35 Monate
21 Tage nach 2 nach 21 Tage nach
1.Dosis 2.Dosis 1 .Dosis 1.Dosis 1. Dosis
Seroneutralisationsrate™® 52,6 % 85,4 0/30 1 72,9 % 3,0 % 68,8 %

Serokonversionsrate** 9,1 % 31,80 @, % 72,2 % 9,1 % 65,6 %
Serokonversionsfaktor*** 1,6 3?& 2,1 6,3 1,4 6.8

* MN-Titer >20

**  >4-fache Erhhung des MN-Titer
***  geometrischer Mittelwert der Erhg

*

Auffrischungsimpfung mit heterol,

Eine Auffrischungsimpfurgmit d¥ 7,5 pug nicht-adjuvantierten Formulierung des heterologen
A/Indonesia/05/2005-Im \ms wurde 12 Monate nach der aus zwei Dosen des
A/Vietnam/1203/20 4-1@0 fs bestehenden Erstimpfung bei Kindern und Jugendlichen im Alter
von 9 bis 17 Ja , Kindern im Alter von 3 bis 8 Jahren (N=79) und Séuglingen und
Kleinkindern im 4t 6 bis 35 Monaten (N=25) verabreicht.

Die Sergnegfirfgattfonsraten (MN-Titer > 20) wurden 21 Tage nach einer Auffrischungsimpfung
gegen ho ¢ und heterologe Stamme getestet, die 12 Monate nach einer Dosierung von 7,5 ug des
A/Ind@a 5/2005-Stamm-Impfstoffs verabreicht worden waren. Die Ergebnisse sind nachstehend
a 4

SéWneutralisationsrate* 9 bis 17 Jahre 3 bis 8 Jahre 6 bis 35 Monate
ctestet gegen A/Vietnam A/Indonesia A/Vietnam A/Indonesia A/Vietnam A/Indonesia
- - o
Auffrischungsimpfung 941 % 93,1 % 94,7 % 97.2 % 100,0 % 100,0 %
nach 12Monaten
* MN-Titer >20

Daten aus nicht-klinischen Studien

Die schiitzende Wirkung von VEPACEL gegen Morbiditit und Mortalitét, verursacht durch die
Infektion mit todlichen Mengen des hochpathogenen Vogelgrippevirus HSN1, wurde in einem
nicht-klinischen Provokationstest an einem Frettchen-Modell untersucht.
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Sechzehn Frettchen wurden in zwei Kohorten aufgeteilt und entweder am Tag 0 und 21 mit 7,5 pug des
A/Vietnam/1203/2004-Impfstoffs geimpft oder sie erhielten eine Scheinimpfung. Alle Frettchen

wurden an Tag 35 einem intranasalen Provokationstest mit einer hohen Dosis des hochvirulenten
H5N1-Virusstamms A/Vietnam/1203/2004 unterzogen und 14 Tage lang beobachtet. Die Frettchen,

die mit der 7,5-ug-Dosis des A/Vietnam/1203/2004-Impfstoffs geimpft wurden, zeigten eine hohe
Serokonversionsrate. Der A/Vietnam/1203/2004-Impfstoff erzielte einen Schutz gegen die

Provokation mit dem homologen Stamm, die sich bei den geimpften Kohorten im Vergleich zu den
Kontrolltieren durch vollstindiges Uberleben, einem geringeren Gewichtsverlust, einem geringeren

und kiirzeren Anstieg der Korpertemperatur, einem geringeren Abfall der Lymphozytenzahl und einer Q
geringeren Entziindungsreaktion und geringeren Nekrosen im Gehirn und im Bulbus olfactorius

zeigte. Alle Kontrolltiere erlagen der Infektion. 6

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften 6

Nicht zutreffend. \@
5.3  Priklinische Daten zur Sicherheit ;@

Die Ergebnisse einer priklinischen Toxizitédtsstudie nach wiederholten Dosisgab ten ergaben
geringe Verdnderungen der Leberenzyme und Kalziumspiegel. Klinisch sig ¢ Verdnderungen
der Leberenzyme und Kalziumspiegelwurden bisher in klinischen Studieif a enschen nicht

beobachtet. K
&

Tierexperimentelle Studien zur Reproduktions- und Entwicklu igitat ergaben keine Hinweise auf
direkte oder indirekte schadliche Auswirkungen auf die wei tilitdt, Schwangerschaft,
embryonale oder fotale Entwicklung, Geburt oder post-n cklung.

‘0
6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN \@
6.1 Liste der sonstigen BestandteileQ\

Trometamol . 0
Natriumchlorid \
Wasser fiir Injektionszwecke

Polysorbat 80

>

6.2 Inkompatibilxm
Da keine Komp®{®Ngat™udien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln \ werden.

6.3 D’aK e Haltbarkeit
%,

@émpfstoff sollte unmittelbar nach dem ersten Offnen verwendet werden. Die chemische und

sikalische Stabilitit konnte jedoch bei Raumtemperatur {iber 3 Stunden hinweg nachgewiesen

& erden.
E 6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2°C — 8°C).
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Eine Packung mit 20 Mehrdosen-Durchstechflaschen (Glas Typ 1) mit 5 ml Suspension (10 Dosen pro
Flasche, 0,5 ml pro Dosis) und Stopfen (Bromobutylgummi).

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur

Handhabung

Die Suspension ist vor Verabreichung per Augenschein zu priifen. Sollten etwaige Fremdpartikel

Der Impfstoff sollte vor der Anwendung Raumtemperatur erreicht haben. Vor Gebrauch schiitteln. Q
und/oder ein anormales Aussehen festgestellt werden, ist der Impfstoff zu entsorgen. 6@

Der Impfstoff enthilt 10 Dosen von je 0,5 ml.
Jede Impfdosis von 0,5 ml wird fiir die Injektion in eine Spritze aufgezogen.

Nicht verwendeter Impfstoff oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anfo, n zu

beseitigen. :

7. INHABER DER ZULASSUNG

Ology Bioservices Ireland LTD
Wilton Park House
Wilton Place @
Dublin 2
D02P447
Ireland
relan R, Q
8. ZULASSUNGSNUMMER \\
EU/1/12/752/001 Q
O

9. DATUM DER ERTEII@ R ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER

ZULASSUNG
Datum der Erteilung de \_\ng: 17.02.2012
Datum der letzten {9 ng: 04.01.2017

L 4
10. S;FA INFORMATION

Ausf] X formationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Ar 1gel-Agentur (EMA) http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.

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

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

VEPACEL Injektionssuspension in einer Fertigspritze
Priapandemischer Grippe-Impfstoff (HSN1) (Ganzvirus, inaktiviert, in Zellkulturen hergestellt)

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 Dosis (0,5 ml) enthalt: \@

Grippevirus (Ganzvirus, inaktiviert), enthilt Antigen* vom Stamm:
A/Vietnam/1203/2004 (H5N1) 7,5 Mikrogramm**

* hergestellt in Vero-Zellen 0
**  Hamagglutinin

Der Impfstoff ist als Einzeldosis—Fertigspritze erhéltlich. Q

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Ab@

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionssuspension.

Klare bis schillernde Fliissigkeit. Q\

L 4
4. KLINISCHE ANGABEN, \

4.1 Anwendungsgeblexo
Aktive Immunisieru, @ en H5N1-Subtyp des Influenza-A-Virus.

Diese Indikatior? x f Immunogenititsdaten von Personen im Alter ab 6 Monaten, die zwei
Dosen eines | t§fes mit Stimmen des HSN1-Subtyps erhalten haben (siehe Abschnitt 5.1).

< .
Die Anw dieses Impfstoffs sollte in Ubereinstimmung mit den offiziellen Empfehlungen

erfol@
Oosierung und Art der Anwendung

rwachsene ab dem vollendeten 18. Lebensjahr und Kinder ab 6 Monaten:
Eine Impfdosis von 0,5 ml zu einem gewahlten Zeitpunkt.
Eine zweite Dosis von 0,5 ml sollte frithestens nach drei Wochen verabreicht werden.

Andere pddiatrische Bevolkerung
Es liegen keine Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit von VEPACEL bei Kindern unter 6 Monaten
Vor.
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Art der Anwendung
Der Impfstoff sollte durch intramuskulére Injektion je nach Muskelmasse in den Deltamuskel oder in
den anterolateralen Oberschenkel verabreicht werden.

Siehe Abschnitt 6.6 fiir sonstige Hinweise zur Handhabung.
4.3 Gegenanzeigen
sonstigen Bestandteile des Impfstoffes oder auf in Spuren enthaltene Restbestandteile (z. B. Formaldehyd,

Benzonase, Sucrose, Trypsin, Vero-Wirtszell-Protein). Wenn die Impfung als notwendig betrachtet wird,
sollten Notfalleinrichtungen unmittelbar verfiigbar sind (siche Abschnitt 4.4).

Friihere anaphylaktische Reaktionen gegen den Wirkstoftf oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten Q

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung \@6

Dieser Impfstoff kann Spuren von Formaldehyd, Benzonase, Sucrose, Trypsin und
Vero-Wirtszell-Protein enthalten, die wéhrend des Herstellungsverfahrens verwen . Daher
konnen Uberempfindlichkeitsreaktionen auftreten.

Wie bei allen injizierbaren Impfstoffen sollte fiir den seltenen Fall einer a@sehen Reaktion

nach Verabreichung des Impfstoffes entsprechende medizinische Behand' d Uberwachung
gewihrleistet sein.

Uberempfindlichkeitsreaktionen, wie z. B. anaphylaktische Regkfgfep, sind nach einer Impfung mit

einem dhnlichen Ganzvirus-Grippe-Impfstoff (HIN1, in Ver ergestellt) in einer
pandemischen Situation aufgetreten. Zu derartigen Reaktj es sowohl bei Patienten mit einer
Anamnese multipler Allergien als auch bei Patientenoh@ e Allergien.

L 2
Die Impfung von Patienten mit einer fiebrigen E@ oder einer akuten Infektion sollte

verschoben werden. \

VEPACEL darf nicht intravaskuldr verabNgichWNwerden.

L 2
Es liegen keine Daten zur subkutam@oreichung von VEPACEL vor. Daher sind Nutzen und
18es Impfstoffs bei Personen mit Thrombozytopenie oder

potenzielle Risiken der Anwen
anderen Blutungsstorungeg, bei qygen eine intramuskulére Injektion kontraindiziert wére, durch den
behandelnden Arzt abzu%au er der Nutzen einer Verabreichung iiberwiegt gegeniiber dem

Risiko von Blutungen.
Bei Patienten m er oder iatrogener Immunsuppression kann die Immunantwort
unzureichend yog.

Eine scﬁi"& eYmmunantwort wird moglicherweise nicht bei allen Personen erzielt, denen die
b

Impfi eicht wird (siche Abschnitt 5.1).

echselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

%iegen keine Daten zur gleichzeitigen Anwendung von VEPACEL zusammen mit anderen
m

?S

pfstoffen vor. Falls jedoch eine gleichzeitige Impfung angezeigt ist, sollte der Impfstoff an einer
anderen Korperstelle injiziert werden. Dabei sollte beachtet werden, dass Nebenwirkungen hierdurch
verstiarkt werden konnen.

Immunglobulin darf nicht zusammen mit VEPACEL verabreicht werden, auler wenn in einem
medizinischen Notfall ein sofortiger Schutz erforderlich ist. Falls erforderlich kann VEPACEL gleichzeitig

mit normalem oder spezifischem Immunglobulin in unterschiedliche Korperteile verabreicht werden.

Bei Personen unter immunsuppressiver Therapie ist die Immunantwort moglicherweise reduziert.
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Nach der Schutzimpfung gegen Grippe wurden falsch positive Ergebnisse bei serologischen
Untersuchungen mittels ELISA zum Nachweis von Antikorpern gegen das humane
Immunschwiche-Virus (HIV-1), Hepatitis C und insbesondere HTLV-1 beobachtet. In diesen Fillen
ist die Western-Blot-Methode negativ. Die voriibergehend falsch positiven Reaktionen konnten auf die
IgM-Produktion als Antwort auf die Impfung zuriickzufiihren sein.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit Q
Es liegen keine Studien zur Sicherheit von VEPACEL wihrend Schwangerschaft und Stillzeit vor. @

Tierexperimentelle Studien mit HSN1-Impfstimmen (A/Vietnam/1203/2004 und A/Indonesia/05/2
ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte schidliche Auswirkungen auf die Fertilitét,

Schwangerschaft, embryonale oder fotale Entwicklung, Geburt oder Nachgeburtsverhaltgn (
Abschnitt 5.3). \

e
m

Arzte sollten vor der Verschreibung von VEPACEL die mdglichen Risiken und de @
Einzelfall abwégen.

Falls notwendig kann eine Anwendung von VEPACEL wiéhrend der Schw Qlﬂ und Stillzeit in
einer prapandemischen Situation unter Beriicksichtigung der amtlichen Efnpfeppungen in Betracht
gezogen werden.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die F ﬁfi@&m Bedienen von Maschinen

VEPACEL hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichti e Féhigkeit zum Bedienen von

Maschinen.
aschinen R,
4.8 Nebenwirkungen
a) Zusammenfassung des Sicherheitgpr
. Erwachsene, dltere Personegunfl spg®lle Risikogruppen

Es wurden klinische Studien mit gfe \ISNl—Impfstoff mit circa 3 700 Versuchspersonen (Altersgruppen
von 18 bis 59 Jahren und &g 60 en) sowie mit speziellen Risikogruppen von jeweils circa
azynengesetzt aus immungeschwéchten Versuchspersonen und Patienten

300 Versuchspersonen, z
mit chronischen Er an% urchgefiihrt (weitere Informationen zu den HSN1 Impfstoffen siehe
Abschnitt 5.1). 12i ten Nebenwirkungen sind in der nachstehenden Tabelle aufgefiihrt.

Das Sicher@ ur immungeschwichte Versuchspersonen und fiir Patienten mit chronischen
)

Erkrank‘m t dem Sicherheitsprofil fiir gesunde Erwachsene und éltere Personen.

. @Xlge/Kleinkinder, Kinder und Jugendliche

l@und Jugendliche im Alter von 3 bis 17 Jahren:

n Swer klinischen Studie wurde 300 Jugendlichen zwischen 9 und 17 Jahren und 153 Kindern zwischen
nd 8 Jahren der HSN1-Impfstoff verabreicht. Die Inzidenz und Art der Symptome nach der ersten

und zweiten Impfung waren jenen, die bei gesunden Erwachsenen und élteren Personen beobachtet

wurden, dhnlich.

Sauglinge und Kleinkinder im Alter von 6 bis 35 Monaten:
In einer klinischen Studie wurde 36 Séuglingen und Kleinkindern im Alter von 6 bis 35 Monaten der
H5N1-Impfstoff verabreicht.

Die in einer pédiatrischen klinischen Studie zum H5N1-Impfstoff beobachteten Nebenwirkungen sind
nachstehend angegeben.
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b)  Tabellarische Listeder Nebenwirkungen:

Die Nebenwirkungen sind nach folgenden Héufigkeiten aufgelistet:
Sehr haufig (>1/10)

Héufig (>1/100 — <1/10)

Gelegentlich (>1/1.000 — <1/100)

Selten (>1/10.000 — <1/1.000)
Sehr selten (<1/10.000)

Nebenwirkungen (Erwachsene und éltere Personen)

Systemorganklasse Bevorzugter MedDR A-Begriff Haufigkegg
INFEKTIONEN UND Nasopharyngitis Haufig
PARASITARE ERKRANKUNGEN
ERKRANKUNGEN DES BLUTES Lymphadenopathie
UND DES LYMPHSYSTEMS
PSYCHIATRISCHE Schlaflosigkeit
ERKRANKUNGEN
ERKRANKUNGEN DES Kopfschmerz
NERVENSYSTEMS Schwindel 0 elegentlich

Schlaflosigkeit Haufig
Gefiihlsstorung (Parésthesie, Dysésthesifj, gfale
Dysisthesie, Hypodasthesie, Gesglfinacks®térung
und Brennen)
Synkope Gelegentlich
AUGENERKRANKUNGEN Konjunktivitis Gelegentlich
Augenreizung Gelegentlich
ERKRANKUNGEN DES OHRS Vertigo . Haufig
UND DES LABYRINTHS Ohrschmer: Gelegentlich
Horsturz Gelegentlich
GEFASSERKRANKUNGEN Hypogonie Gelegentlich
ERKRANKUNGEN DER Schm%m und- und Rachenraum Haufig
ATEMWEGE, DES Héufig
BRUSTRAUMS UND no Gelegentlich
MEDIASTINUMS . fung der Nase Gelegentlich
orrhd Gelegentlich
alstrockenheit Gelegentlich
ERKRANKUNGEN DES Durchfall Haufig
GASTROINTESTINALTR\ Erbrechen Gelegentlich
Ubelkeit Gelegentlich
Bauchschmerzen Gelegentlich
Dyspepsie Gelegentlich
ERKRANKUNG UberméBiges Schwitzen Hiufig
Pruritis Haufig
Ausschlag Gelegentlich
Urtikaria Gelegentlich
Arthralgie Haufig
Myalgie Haufig
ENERKRANKUNGEN
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Nebenwirkungen (Erwachsene und dltere Personen)

ALLGEMEINE ERKRANKUNGEN
UND BESCHWERDEN AM
VERABREICHUNGSORT

Ermiidung

Fieber

Schiittelfrost

Unwohlsein

Grippedhnliche Erkrankung
Brustkorbbeschwerden
Reaktionen an der Injektionsstelle

Schmerzen an der Injektionsstelle
Verhirtung an der Injektionsstelle
Erythem an der Injektionsstelle
Schwellung an der Injektionsstelle
Blutung an der Injektionsstelle
Reizung an der Injektionsstelle
Pruritus an der Injektionsstelle

Eingeschrinkte Beweglichkeit an der
Injektionsstelle

Sehr hiufig
Haufig
Haufig
Haufig
Gelegentlich
Gelegentlich

Sehr hiufig
Haufig
Héufig
Héufig

Haufig
Gele 1C

S

Systemorganklasse Sauglinge/Kleinkinder,
Kinder und Jugendliche 6 _ 35 Monatc | 9 _ 17 Jahre
INFEKTIONEN UND Nasopharyngitis Haufig Haufig Haufig
PARASITARE
ERKRANKUNGEN
STOFFWECHSEL- UND Appetit vermindert Haufig Gelegentlich Gelegentlich
ERNAHRUNGSSTORUNGEN
PSYCHIATRISCHE Schlaflosigkeit - Gelegentlich
ERKRANKUNGEN Schlafstérung - -
ERKRANKUNGEN DES Schwindelgefiihl - Gelegentlich
NERVENSYSTEMS Kopfschmerzen Haufig Sehr haufig
Weinen dufig - -
Somnolenz \ Sehr héufig - -
Hypoésthes - - Gelegentlich
AUGENERKRANKUNGEN Augenreiz - Gelegentlich -
ERKRANKUNGEN DES Vertigo - - Gelegentlich
OHRS UND DES
LABYRINTHS
ERKRANKUNGEN DER ten - Gelegentlich Gelegentlich
ATEMWEGE, DES Schi¥grzen im - Haufig Haufig
BRUSTRAUMS UND DES Oropharynx
MEDIASTINUMS inorrhd - Gelegentlich Gelegentlich
ERKRANKUNGEN, Abdominalschmerzen - - Haufig
GASTROINTESTN& S | Ubelkeit Hiufig Hiufig Hiufig
Erbrechen Haufig Haufig Haufig
Durchfall Haufig Gelegentlich Gelegentlich
ERKRA&! N ®BER Hyperhidrosis Haufig Gelegentlich Haufig
HAUT Pruritus - - Gelegentlich
UNT LLGEWEBES
SKE SKULATUR-, Arthralgie - Haufig Haufig
EBS- UND Myalgie - Haufig Héaufig
@IENERKRANKUNGEN Schmerzen in einer - - Gelegentlich
Extremitét
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Nebenwirkungen (Sduglinge/Kleinkinder, Kinder und Jugendliche)
Systemorganklasse Sauglinge/Kleinkinder, Haufigkeit
Kinder und Jugendliche - ™33V 00ae [ 38 Jahre 917 Jahre
ALLGEMEINE Schmerzen an der Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig
ERKRANKUNGEN UND Injektionsstelle
BESCHWERDEN AM Verhértung an der Haufig Hiufig Haufig
VERABREICHUNGSORT Injektionsstelle
Erythem an der Haufig Haufig Haufig
Injektionsstelle
Schwellung an der Haufig Héufig Haufig
Injektionsstelle
Injektionsstelle Blutung Haufig Héufig Gelegentlich q
Injektionsstelle juckend - Gelegentlich Gelegentli
Schmerzen in der
Achselgegend - Gelegentlich %
Ermiidung - Haufig
Pyrexie Sehr haufig Héufig entlich
Schiittelfrost - -
Reizbarkeit Sehr héufig -
Unwohlsein - Héufig
Kaltegefiihl - Geleggngh Gelegentlich
. Anwendungsbeobachtung nach der Markteinfithrung
Es liegen keine Daten zu Anwendungsbeobachtungen nach der nfuhmng fiir VEPACEL vor.

Celvapan (HINI1)v

Die folgenden Nebenwirkungen wurden in Anwenduags

Ganzvirus-H1N1-Grippe-Impfstoffen nach Marktef

Nebenwirkungen ist nicht bekannt und auf der G

Erkrankungen des Immunsystems: anaphylakti
Erkrankungen des Nervensystems: FiebeNga

Erkrankungen der Haut und des Ugter tz8lgewebes: Angioodem
Sklelettmuskulatur-, Bindegewebs- \

Trivalente saisonale Grip

-ImpWyoffe

Die folgenden Nebenwirku
interpandemischen t@
Gelegentlich: g isiSe Hautreaktion

ergehende Thrombozytopenie. Uber allergische Reaktionen, die in seltenen
phrten, wurde berichtet.

en mit in Vero-Zellen hergestellten

erlchtet (Die Haufigkeit dieser

der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar):

Reaktion, Uberempfindlichkeit

chenerkrankungen: Schmerzen in einer Extremitéat

n wurden in Anwendungsbeobachtungen mit aus Fiern gewonnenen
pfstoffen nach Markteinfithrung berichtet:

Sehr >
Enze@nyelitis, Neuritis und Guillain-Barré-Syndrom.

skulitis mit einer voriibergehenden renalen Beteiligung. Neurologische Stérungen wie

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

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Fille von Uberdosierung fiir VEPACEL berichtet.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Influenza-Impfstoffe, ATC-Code JO7BB01
Dieser Abschnitt beschreibt die klinischen Erfahrungen mit dem HSN1-Impfstoff.

Pandemische und prépandemische Impfstoffe enthalten Influenza-Antigene, die sich von denen der
gegenwartig zirkulierenden Influenzaviren unterscheiden. Diese Antigene konnen als ,,neuartige*

Antigene betrachtet werden und simulieren eine Situation, in der die Zielpopulation fiir Impfungen 6

immunologisch naiv ist. Die mit den HSN1-Impfstoffen erhaltenen Daten unterstiitzen eine
Impfstrategie, die wahrscheinlich fiir einen Pandemie-Impfstoff verwendet wird: Die mit den
H5N1-Impfstoffen erhaltenen Daten zur Immunogenitit, Vertraglichkeit und Reaktogenigit i
pandemische und prapandemische Impfstoffe relevant.

Erwachsene, dltere Personen und spezielle Risikogruppen @

Immunantwort gegen A/Vietnam/1203/2004 (H5N1)

Die Immunogenitét des Impfstamms A/Vietnam/1203/2004 wurde im Rahpgen drei klinischen
Studien bei Erwachsenen im Alter von 18 bis 59 Jahren (N=961) und in z@nischen Studien bei
dlteren Personen im Alter von 60 Jahren und élter (N=391) nach eineyg 02 1¥Tage-Impfschema
bewertet. Dariiber hinaus wurde die Immunogenitit auch in einer %I—Studie bei bestimmten

Risikogruppen immungeschwéchter Probanden (N=122) und chr anker Patienten (N=123)
nach einem 0-21-Tage—Impfschema bewertet.

Immunogenitdt bei Erwachsenen im Alter von 18 bise59Nghr
von 60 Jahren und dlter (N=391) &

Nach der Erstimpfung wurden bei Erwachsen Al von 18 bis 59 Jahren und bei Probanden im Alter
von 60 Jahren und élter die Anzahl an Prgb it einem Titer an neutralisierenden Antikorper > 20,
die Serokonversionsrate und der Serokon sfaktor mittels Mikroneutralisations-Assay (MN)
bestimmt und nachstehend angegegen

=961) und bei Probanden im Alter

18 - 59 Jahre 60 Jahre und alter
21 Tage nach 21 Tage nach
1. Dosis 2. Dosis 1. Dosis 2. Dosis
Seroneutralisationsgat 44.4 % 69,7 % 51,9 % 69,2 %
Serokonversions X 32,7 % 56,0 % 13,3 % 23,9 %
Serokonversiof T 3,0 4.5 2,0 2,6
* MN-Tit
e >4- Ertohung des MN-Titers

er Mittelwert der Erh6hung
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Immunogenitdt bei immunsupprimierten Probanden (N=122) und chronisch kranken Patienten (N=123)

Nach der Erstimpfung wurde bei immungeschwichten Probanden und chronisch kranken Patienten die
Anzahl an Probanden mit einem Titer an neutralisierenden Antikorper > 20, die Serokonversionsrate
und der Serokonversionsfaktor mittels MN-Assay bestimmt und nachstehend angegeben:

Immungeschwéchte Probanden Chronisch kranke Patienten
21 Tage nach 21 Tage nach
1. Dosis 2. Dosis 1. Dosis 2. Dosis Q
Seroneutralisationsrate* 24,8 % 41,5 % 44,3 % 64,2 % @
Serokonversionsrate™* 9,1 % 32,2 % 17,2 % 35,0 %
Serokonversionsfaktor*** 1,6 2,5 2,3 3,0 o
* MN-Titer > 20
** > 4-fache Erhohung des MN-Titers @
**%  geometrischer Mittelwert der Erhdhung \

Personen im Alter von 60 Jahren und &lter (N=270) wurde nach Impfung mit ge
A/Vietnam/1203/2004-Impfstoff die Anzahl an Probanden mit kreuzneutrg/i
Antikorpern mittels MN-Assay (Titer > 20) bestimmt und nachstehend angefejn:

18 - 59 Jahre 60 Jahre und éalter
Stamm @ia/OS/ZOOS

Kreuzreaktive Immunantwort gegen verwandte H5NI1-Stdmme
In der klinischen Studie an Erwachsenen im Alter von 18 bis 59 Jahren (N=2652 @w §lteren

n

21 Tage nach der 2. Do 21 Tage nach der 2. Dosis
Seroneutralisationsrate* 35,1 % 54,8 %
* MN-Titer > 20 ¢

Auffrischungsimpfung mit heterologen ImpﬂvtéimN

Eine heterologe Auffrischungsimpfung mit e§r 7,5 ®g nicht-adjuvantierten Formulierung des
A/Indonesia/05/2005-Impfstamms wur
zwei Dosen des A/Vietnam/1203/2004-

Zeitfenster von 12 bis 24 Monaten nach der aus
ms bestehenden Erstimpfung im Rahmen von drei
klinischen Studien bei Erwachsena i von 18 bis 59 Jahren und bei dlteren Personen im Alter

dem wurde eine Auffrischungsimpfung mit einem

von 60 Jahren und dlter Verabreic )
heterologen Impfstamm im Ra itter Phase-III-Studie nach 12 bis 24 Monaten

1mmungeschwachten Pro den chronisch kranken Patienten verabreicht.

Die Seroneutralisati N-Titer > 20) wurden 21 Tage nach einer Auffrischungsimpfung
gegen homologe ge Stamme getestet, die nach 12 bis 24 Monaten mit einer Dosierung
von 7,5 pg des X 1a/05/2005-Stamm-Impfstoffs verabreicht worden waren. Die Ergebnisse
sind nachsteh geben
oneutralisationsrate™® 18 - 59 Jahre 60 Jahre und alter
Getestet gegen A/Vietnam A/Indonesia A/Vietnam A/Indonesia
ngsimpfung nach 12 — 24 Monaten 89,8 % 86,9 % 82,9 % 75,3 %
-Titer > 20
0 L Immungeschwichte Chronisch kranke
Seroneutralisationsrate™® .
Probanden Patienten
v Getestet gegen A/Vietnam A/Indonesia A/Vietnam A/Indonesia
Auffrischungsimpfung nach 12 — 24 Monaten 71,6 % 65,7 % 77,5 % 70,8 %

* MN-Titer > 20

Eine Auffrischungsimpfung einer 7,5 pg nicht-adjuvantierten Formulierung des
A/Indonesia/05/2005-Impfstamms, die 12 Monate nach einer aus einer Dosis des
A/Vietnam/1203/2004-Impfstoffs bestehenden Erstimpfung verimpft wurde, wurde ebenso
bei Erwachsenen im Alter von 18 bis 59 Jahren bewertet.
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Die Seroneutralisationsraten (MN-Titer > 20) 21 Tage nach einer Auffrischungsimpfung mit einer
Dosierung von 7,5 pug des A/Indonesia/05/2005-Stamm-Impfstoffs nach 12 Monate, getestet gegen
homologe und heterologe Stimme, sind nachstehend angegeben:

Seroneutralisationsrate®

Getestet gegen A/Vietnam A/Indonesia
Auffrischungsimpfung nach 12 Monaten 85,9 % 92,9 %
* MN-Titer > 20
Sauglinge/Kleinkinder, Kinder und Jugendliche @
Immunantwort gegen A/Vietnam/1203/2004 (H5N1) 6

bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 9 bis 17 Jahren (N=288), bei Kindern im Alt
von 3 bis 8 Jahren (N=146) und Séuglingen und Kleinkindern im Alter von 6 bis 35 M@
nach einem 0,21-Tage-Impfschema bewertet.

Die Immunogenitét von Stamm A/Vietnam/1203/2004 wurde im Rahmen einer klinischeg S
e
\N

=33)

Nach der Impfung wurden bei Sduglingen/Kleinkindern, Kindern und Jugen% ter
von 6 Monaten bis 17 Jahren die Anzahl an Probanden mit einem Titer an #erenden
Antikorper >20, die Serokonversionsrate und der Serokonversionsfaktor

mittels Mikroneutralisations-Assay (MN) bestimmt und nachstehendghgege®¥en.

Mikroneutralisations-Assay 9 bis 17 Jahre 3 by e 6 bis 35 Monate
21 Tage nach 2 nach 21 Tage nach
1.Dosis 2.Dosis 1 .Dosis 1. Dosis 1. Dosis
Seroneutralisationsrate™® 52,6 % 85,4 0/30 1 72,9 % 3,0 % 68,8 %

Serokonversionsrate** 9,1 % 31,80 @, % 72,2 % 9,1 % 65,6 %
Serokonversionsfaktor*** 1,6 3?& 2,1 6,3 1,4 6.8

* MN-Titer >20

**  >4-fache Erhhung des MN-Titer
***  geometrischer Mittelwert der Erhg

*

Auffrischungsimpfung mit heterol,

Eine Auffrischungsimpfurgmit d¥ 7,5 pug nicht-adjuvantierten Formulierung des heterologen
A/Indonesia/05/2005-Im \ms wurde 12 Monate nach der aus zwei Dosen des
A/Vietnam/1203/20 4-1@0 fs bestehenden Erstimpfung bei Kindern und Jugendlichen im Alter
von 9 bis 17 Ja , Kindern im Alter von 3 bis 8 Jahren (N=79) und Séuglingen und
Kleinkindern im 4t 6 bis 35 Monaten (N=25) verabreicht.

Die Sergnegfirfgattonsraten (MN-Titer > 20) wurden 21 Tage nach einer Auffrischungsimpfung
gegen ho ¢ und heterologe Stamme getestet, die 12 Monate nach einer Dosierung von 7,5 ug des
A/Ind@a 5/2005-Stamm-Impfstoffs verabreicht worden waren. Die Ergebnisse sind nachstehend
a 4

SéWneutralisationsrate* 9 bis 17 Jahre 3 bis 8 Jahre 6 bis 35 Monate
ctestet gegen A/Vietnam A/Indonesia A/Vietnam A/Indonesia A/Vietnam A/Indonesia
- - o
Auffrischungsimpfung 941 % 93,1 % 94,7 % 97.2 % 100,0 % 100,0 %
nach 12Monaten
* MN-Titer >20

Daten aus nicht-klinischen Studien

Die schiitzende Wirkung von VEPACEL gegen Morbiditit und Mortalitét, verursacht durch die
Infektion mit todlichen Mengen des hochpathogenen Vogelgrippevirus HSN1, wurde in einem
nicht-klinischen Provokationstest an einem Frettchen-Modell untersucht.
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Sechzehn Frettchen wurden in zwei Kohorten aufgeteilt und entweder am Tag 0 und 21 mit 7,5 pug des
A/Vietnam/1203/2004-Impfstoffs geimpft oder sie erhielten eine Scheinimpfung. Alle Frettchen

wurden an Tag 35 einem intranasalen Provokationstest mit einer hohen Dosis des hochvirulenten
H5N1-Virusstamms A/Vietnam/1203/2004 unterzogen und 14 Tage lang beobachtet. Die Frettchen,

die mit der 7,5-ug-Dosis des A/Vietnam/1203/2004-Impfstoffs geimpft wurden, zeigten eine hohe
Serokonversionsrate. Der A/Vietnam/1203/2004-Impfstoff erzielte einen Schutz gegen die

Provokation mit dem homologen Stamm, die sich bei den geimpften Kohorten im Vergleich zu den
Kontrolltieren durch vollstindiges Uberleben, einem geringeren Gewichtsverlust, einem geringeren

und kiirzeren Anstieg der Korpertemperatur, einem geringeren Abfall der Lymphozytenzahl und einer Q
geringeren Entziindungsreaktion und geringeren Nekrosen im Gehirn und im Bulbus olfactorius

zeigte. Alle Kontrolltiere erlagen der Infektion. 6

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften 6

Nicht zutreffend. \@
5.3  Priklinische Daten zur Sicherheit ;@

Die Ergebnisse einer priklinischen Toxizitédtsstudie nach wiederholten Dosisgab ten ergaben
geringe Verdnderungen der Leberenzyme und Kalziumspiegel. Klinisch sig ¢ Verdnderungen
der Leberenzyme und Kalziumspiegelwurden bisher in klinischen Studieif a enschen nicht

beobachtet. K
&

Tierexperimentelle Studien zur Reproduktions- und Entwicklu igitat ergaben keine Hinweise auf
direkte oder indirekte schadliche Auswirkungen auf die wei tilitdt, Schwangerschaft,
embryonale oder fotale Entwicklung, Geburt oder post-n cklung.

‘0
6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN \%
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile, \
Trometamol . 0:
Natriumchlorid \
Wasser fiir Injektionszwecke
Polysorbat 80

>

6.2 Inkompatibi\-‘
Da keine Komp®{®Ngat™udien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln \ werden.

6.3 D’aK e Haltbarkeit
%,

&esondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung
& m Kiihlschrank lagern (2°C — 8°C).
v Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses
Eine Packung mit 1 Einzeldosis-Fertigspritze (Glas Typ I) von 0,5 ml Injektionssuspension mit

latexfreiem Kolbenstopfen (Halogenbutylgummi), ohne Nadel.
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v

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Der Impfstoff sollte vor der Anwendung Raumtemperatur erreicht haben. Vor Gebrauch schiitteln.

Die Suspension ist vor Verabreichung per Augenschein zu priifen. Sollten etwaige Fremdpartikel
und/oder ein anormales Aussehen festgestellt werden, ist der Impfstoff zu entsorgen.

Nach dem Entfernen der Spritzenkappe muss die Nadel direkt befestigt und die Nadelschutzkappe vor
der Anwendung abgezogen werden. E

Sobald die Nadel befestigt ist, muss der Impfstoff umgehend verabreicht werden. 6

Nicht verwendeter Impfstoff oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anfordemnger@

beseitigen. \®
7. INHABER DER ZULASSUNG @
Ology Bioservices Ireland LTD Q

Wilton Park House

Wilton Place

Dublin 2

DO02P447
Ireland

8. ZULASSUNGSNUMMER R Qb
EU/1/12/752/002 @

9. DATUM DER ERTEILUNG D@ASSUNGN ERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassun 012
Datum der letzten Verlangerun@ 2017

10. STAND DE\ ATION
Ausfiihrliche Inf% n zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen

Arzneimittel- MA) http://www.ema.europa.cu/ verfiigbar.

*

\

&’\’Q
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ANHANG II

HERSTELLER DES WIRKSTOFE
URSPRUNGS UND HERSTEL
CHARGENFREIGABE VERY

IRKSTOFFE BIOLOGISCHEN
IE) FUR DIE
RTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODEREINSSHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEBRAUCH
SONSTIGE BED GEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG

FUR DAS INV& RBRINGEN

BEDINGU ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
SICHERNG UND WIRKSAME ANWENDUNG DES

R TTELS
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS/DER WIRKSTOFFE BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s) des Wirkstoffs/der Wirkstoffe biologischen Ursprungs

Baxter BioScience s.r.0.
Jevany Bohumil 138
CZ-281 63 Kostelec nad Cernymi lesy Q
Tschechische Republik @
Baxter AG 6
Uferstrasse 15 6
A-2304 Orth/Donau

Osterreich \

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fir die Chargenfreigabe vera: 1o ist (sind)

Baxter AG

Uferstrasse 15 &

A-2304 Orth/Donau

Osterreich K

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN ABGABE UND DEN

Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

. Amtliche Chargenfreigabe \

Gemil Artikel 114 der Richtlinie 0083 wird die amtliche Chargenfreigabe von einem
amtlichen Arzneimittelkontrolllabo nem zu diesem Zweck benannten Labor vorgenommen.

GEBRAUCH
*
Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unt%gnhang I: Zusammenfassung der

C. SONSTIGE BED NGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS

INVERKEHRB
. Regelmﬁﬁ' tudlisierte Unbedenklichkeitsberichte

Der Inhgbe

Gohehmigung fiir das Inverkehrbringen legt regelméBig aktualisierte

Unbedenl&ke sberichte fiir dieses Arzneimittel gemill den Anforderungen der — nach Artikel 107 ¢
Absa ichtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fiir Arzneimittel
vega @hten — Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) vor.

Einreichung bei Anwendung von VEPACEL wihrend einer Influenza-Pandemie:
rend einer Pandemie-Situation wird die Haufigkeit der Einreichung von regelméafig aktualisierten

erichten zur Unbedenklichkeit (PSURs) gemal Artikel 24 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 nicht
ausreichend fiir die Uberwachung der Unbedenklichkeit eines pandemischen Impfstoffes angesehen,
bei dem hohe Expositionszahlen innerhalb einer kurzen Zeitspanne zu erwarten sind. Eine derartige
Situation erfordert eine schnelle Ubermittlung von sicherheitsrelevanten Informationen, die bei einer
Pandemie von groBter Bedeutung fiir das Nutzen-Risiko-Verhiltnis sind. Die unverziigliche
Bewertung der kumulativen Sicherheitsinformation unter Beriicksichtigung des Ausmalies der
Exposition wird fiir behordliche Entscheidungen und fiir den Schutz der zu impfenden Bevolkerung
ausschlaggebend sein. Zusitzlich kdnnten die Ressourcen wihrend einer Pandemie, die fiir eine
genaue Bewertung der PSURs geméall Band 9a der Regelung der Arzneimittel der Européischen
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Gemeinschaft erforderlich sind, moglicherweise unzureichend fiir die rasche Detektion eines neuen

Sicherheitsproblems sein.

Sobald eine Pandemie ausgerufen wurde und der prapandemische Impfstoff eingesetzt wird, muss der
Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen daher hiufiger vereinfachte PSURs gemél3 dem

Format und den Zeitvorgaben, die im ,,CHMP Recommendations for the Core Risk Management Plan
for Influenza Vaccines prepared from viruses with the potential to cause a pandemic and intended for

use outside of the core dossier context” (EMEA/49993/2008) und allen nachfolgenden
Aktualisierungen definiert sind, einreichen.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement Plan (RMP)

beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanz
Maflinahmen sowie alle kiinftigen vom Ausschuss fiir Humanarzneimittel (Cl—@

Aktualisierungen des RMP durch. $

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

. nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-A )

. jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gednde sbesondere infolge neuer

eingegangener Informationen, die zu einer wesentlich erung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses fithren konnen oder i
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilarg‘o cRRisXoMinimierung).

Fallen die Vorlage eines PSUR und die Aktualisie es RMP zeitlich zusammen, kénnen beide

gleichzeitig vorgelegt werden. \
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR 10-DOSEN-DURCHSTECHFLASCHEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS ‘

VEPACEL Injektionssuspension in einem Mehrdosenbehiltnis
Priapandemischer Grippe-Impfstoff (HSN1) (Ganzvirus, inaktiviert, in Zellkulturen hergestellt) @

| 2. WIRKSTOFF(E)

1 Dosis (0,5 ml) enthélt: \@

Grippevirus (Ganzvirus, inaktiviert), enthélt Antigen vom Stamm:
A/Vietnam/1203/2004 (H5N1) 7,5 Mikrogramm

3. SONSTIGE BESTANDTEILE / | yS

Trometamol
Natriumchlorid

Wasser fiir Injektionszwecke QQ
<

Polysorbat 80

. Q
4. DARREICHUNGSFORM UND INHAI@

Injektionssuspension
20 Mehrdosen-Durchstechflaschen Q
(10 Dosen mit je 0,5 ml pro Durchs@ e)

5. HINWEISE ZUR QD ANT(EN) DER ANWENDUNG
Packungsbeilage beaghtQgf

Intramuskulére § .

Der Impfstoff sol er Anwendung Raumtemperatur erreicht haben.

In.
Offnen muss der Impfstoff sofort verwendet werden (maximal innerhalb
von 3 Stu&
ARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
o NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

v& Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

’ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Nicht intravaskulér injizieren.
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8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG ‘

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren. @

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen. ;

BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE @
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Entsorgung entsprechend den lokalen Anforderungen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UN HMERS

Ology Bioservices Ireland LTD
Wilton Park House

Wilton Place

Dublin 2

DO02P447 . Q
Ireland @

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/12/752/001 Q\C)
13. CHARGENBEZE%\I!;G

Ch.-B.: . \\@

WEISE FUR DEN GEBRAUCH |

6. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT ‘
Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR FERTIGSPRITZE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS ‘

VEPACEL Injektionssuspension in einer Fertigspritze
Priapandemischer Grippe-Impfstoff (HSN1) (Ganzvirus,inaktiviert, in Zellkulturen hergestellt) @

| 2. WIRKSTOFF(E)

1 Dosis (0,5 ml) enthélt: \@

Grippevirus (Ganzvirus, inaktiviert), enthélt Antigen vom Stamm:
A/Vietnam/1203/2004 (H5N1) 7,5 Mikrogramm

3. SONSTIGE BESTANDTEILE / | yS

Trometamol
Natriumchlorid

Wasser fiir Injektionszwecke QQ
<

Polysorbat 80

*
4.  DARREICHUNGSFORM UND INHAI@
Injektionssuspension \
1 Fertigspritze (0,5 ml) Q

O

5. HINWEISE ZUR UND@V) DER ANWENDUNG
Packungsbeilage beacht \
Intramuskulédre An .
Der Impfstoff sgll Anwendung Raumtemperatur erreicht haben.
Vor Gebrauch scl&

INWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

%nittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.
v\‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Nicht intravaskulér injizieren.

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

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

Entsorgung entsprechend den lokalen Anforderungen. \@
)|

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNE

Ology Bioservices Ireland LTD &

Wilton Park House
Wilton Place
Dublin 2

D02P447 é

4
v Q

12. ZULASSUNGSNUMMER(N) @
EU/1/12/752/002 \

13. CHARGENBEZEICHNUYG

Ch.-B.: Q\
UNG

14. VERKAUFS

L 2
Verschreibungs 1@

ISE FUR DEN GEBRAUCH

NGABEN IN BLINDENSCHRIFT

‘ K er Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT FUR 10-DOSEN-DURCHSTECHFLASCHE

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

VEPACEL Injektionssuspension
Priapandemischer Grippe-Impfstoff (HSN1)
LM.

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Vor Gebrauch schiitteln

3. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
Nach dem ersten Offnen sofort verwenden (maximal innerhalb von 3 gtund

—

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.: R Q

5. INHALT NACH GEWICHT, VOL@ER EINHEITEN
Mehrdosen-Durchstechflasche (10 Dot? 0,5 ml)
L 2

6. WEITERE ANGABEN

?S

R\

*

Q\
A8
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT FUR EINZELDOSIS-FERTIGSPRITZE

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

VEPACEL Injektionssuspension
Priapandemischer Grippe-Impfstoff (HSN1)
LM.

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Vor Gebrauch schiitteln

3. VERFALLDATUM

Verwendbar bis $

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

R Q
5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUM@ EINHEITEN
Fertigspritze (0,5 ml) Q\

* )

6. WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN ANGEFUGT AN UMKARTON DES MULTIDOSENBEHALTNISSES
UND DER FERTIGSPRITZE

ABZIEHETIKETTEN (1 ABZIEHETIKETT PRO DOSIS)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

VEPACEL

2. WIRKSTOFF

A/Vietnam/1203/2004 (H5N1) \%

3. VERFALLDATUM

Verwendbar bis $

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.: Q
L 2

5. WEITERE ANGABEN

Ology Bioservices Ireland Ltd Logo \
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender
VEPACEL Injektionssuspension
Prapandemischer Grippe-Impfstoff (HSN1) (Ganzvirus, inaktiviert, in Zellkulturen hergestellt)

V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle

Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede auftretende
Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie geimpft werden, denn sie Q
enthiilt wichtige Informationen. @

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spéater nochmals lesen. 6

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder das medizinische Fac @

1y

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt. Dies gilt au
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siche Absc?

Was in dieser Packungsbeilage steht Q
. Was ist VEPACEL und wofiir wird es angewendet? 0

1

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

3. Wie ist VEPACEL anzuwenden?

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich? K
5. Wie ist VEPACEL aufzubewahren?

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen : @

1. Was ist VEPACEL und wofiir wird es angg t?

VEPACEL ist ein Impfstoff zur Anwendung beiﬁ ab 6 Monaten. Er soll vor der nachsten
Influenza (Grippe)-Pandemie verabreicht we§gn, unPdie durch den HSN1-Typ des Virus

hervorgerufene Grippe zu verhindern. Q
Eine pandemische Grippe ist eine #.rt er enza, die alle paar Jahrzehnte auftritt und sich schnell

iiber viele Lénder und Regionen usbreitet. Die Symptome einer pandemischen Grippe sind
denen einer normalen Grippe dlaflicBstnd aber fiir gewohnlich schwerwiegender.

Wenn eine Person den | f erhilt, entwickelt ihr Immunsystem (das natiirliche
Verteidigungssyste ogpers) einen eigenen Schutzmechanismus (Antikorper) gegen die
Krankheit. Kein’ des Impfstoffs ist in der Lage, eine Grippe zu verursachen.

Wie bei allen Xffen ist es moglich, dass VEPACEL nicht in allen Féllen einen vollstdndigen

2. @ sollten Sie vor der Anwendung von VEPACEL beachten?

ACEL darf nicht angewendet werden,

VEPACEL (siehe Abschnitt 6 am Ende dieser Gebrauchsinformationen) oder auf eine der
folgenden, moglicherweise in Spuren enthaltenen Substanzen aufgetreten ist Formaldehyd,
Benzonase, Sucrose, Trypsin, Vero-Wirtszell-Protein.

Eine allergische Reaktion kann sich durch juckende Hautausschldge, Atemnot und Anschwellen
des Gesichtes oder der Zunge duflern. Im Falle einer pandemischen Situation kann es jedoch
angezeigt sein, den Impfstoff zu verabreichen, vorausgesetzt, fiir den Fall einer allergischen
Reaktion ist eine geeignete medizinische Behandlung sofort verfiigbar ist.

v - wenn in der Vergangenheit eine schwere allergische Reaktion auf einen Bestandteil von
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Sprechen Sie im Zweifelsfall mit [hrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor dieser
Impfstoff verabreicht wird.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Sie sollten Thren Arzt vor der Impfung informieren, wenn
- Sie eine schwerwiegende Infektion mit Fieber (iiber 38°C) haben. Trifft dies zu, so wird Ihre
Impfung normalerweise verschoben, bis Sie sich besser fiihlen. Leichtere Infektionen, wie etwa
eine Erkéltung, stellen fiir gewohnlich kein Problem dar. Besprechen Sie mit lhrem Arzt, Q
ob eine Impfung mit VEPACEL in diesem Fall in Frage kommt. @
- bei Thnen eine allergische Reaktion auf einen der im Impfstoff enthaltenen Bestandteile (siche
Abschnitt 6 am Ende dieser Gebrauchsinformationen) oder auf eine der in Spuren enthalte
Substanzen (Formaldehyd, Benzonase, Sucrose, Trypsin, Vero-Wirtszell-Protein) aufgetré%t
Allergische Reaktionen, einschlieBlich lebensbedrohlicher allergischer Reaktione
(anaphylaktischer Schock) wurden fiir einen dhnlichen HIN1-Grippe-Impfstoff inN
pandemischen Situation berichtet. Solche Reaktionen sind sowohl bei Personen nnten
Allergien als auch bei anderen Personen aufgetreten.
- Thr Immunsystem geschwécht ist (wie beispielsweise infolge einer immuns iven
Behandlung, z. B. Kortison oder eine Chemotherapie bei Krebs);
- Sie an einer Blutgerinnungsstorung leiden oder zur Himatombildungse
Wenn Sie einen Bluttest zur Feststellung einer Infektion mit bestimmten Wurchfﬁhren lassen,
erbringt dieser Test in den ersten Wochen nach einer Impfung mit VEFACEWmoglicherweise keine
korrekten Resultate. Informieren Sie den Arzt, der den Test vorne %\Mhte, dariiber, dass Sie
kiirzlich mit VEPACEL geimpft wurden.
n.

Der Impfstoff darf in keinem Fall in ein Blutgefal3 verabrga
Es liegen keine Informationen zur Verabreichung V‘(‘l A nter die Haut vor.

INFORMIEREN SIE IN JEDEM DIESER FALI@RZT ODER DAS MEDIZINISCHE
FACHPERSONAL, da eine Impfung gegebdggnfallNmicht anzuraten ist oder verschoben werden muss.

Anwendung von VEPACEL zusamme%nderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie Thren Arzt og@edizinische Fachpersonal wenn Sie andere Arzneimittel
einnehmen, kiirzlich andere ArZgCTN ™I eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimitten
anzuwenden, auch wenn egsich Wg nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt, oder wenn
Sie vor kurzem einen andeer\mp stoff erhalten haben.

Es liegen keine D @wendung von VEPACEL zusammen mit anderen Impfstoffen vor.
VEPACEL kanf® nO¥g jedoch gleichzeitig mit anderen Impfstoffen verabreicht werden, wenn die
Impfung nicht ben Arm wie die Impfung mit Vepacel durchgefiihrt wird. In diesem Fall ist zu
beachteg, d je Webenwirkungen verstéirkt sein konnen.

Falls g x e Medikamente einnechmen, die die Immunitit gegeniiber Infektionen herabsetzen, oder
sic rJnderen, das Immunsystem beeinflussenden Behandlung (z. B. einer Strahlentherapie)

terNg
ic

en, kann VEPACEL zwar verabreicht werden, die Immunantwort auf den Impfstoff ist aber
herweise vermindert.

vermeiden, sollten die Immunglobuline nicht in denselben Arm wie VEPACEL injiziert werden.

&PACEL sollte nicht gleichzeitig mit Immunglobulinen verabreicht werden. Lésst sich dies nicht
Schwangerschaft, Stillzeit und Zeugungs-/Gebirfihigkeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie Ihren Arzt um Rat, ob Sie VEPACEL erhalten sollten.
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Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
VEPACEL kann Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen haben.

3. Wie ist VEPACEL anzuwenden?

verabreichen.
Der Impfstoff wird je nach Muskelmasse in den Muskel des Oberarms (Deltamuskel) oder des
Oberschenkels injiziert. Der Impfstoff darf auf keinen Fall in eine Vene verabreicht werden. 6

Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal wird den Impfstoff geméf den amtlichen Empfehlungen Q

Erwachsene ab dem vollendeten 18. Lebensjahr:
Es wird eine Dosis von 0,5 ml verabreicht. Eine zweite Dosis von 0,5 ml sollte frithest

Wochen verabreicht werden. :

4 Welche Nebenwirkungen sind méglich? w
Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkunge@be die aber nicht bei jedem

Siuglinge/Kleinkinder, Kinder und Jugendliche im Alter von 6 Monaten bis 17 Jahren uxd\‘

drei

auftreten miissen

In den klinischen Studien, die bei Erwachsenen und dlteren P %urchgeﬁihrt wurden, waren die
meisten Nebenwirkungen leichter Natur und von kurzer Dgaagg eaktionen dhneln im Allgemeinen
denen, die durch saisonale Grippe-Impfstoffe hervorger®§gn n. Nach der zweiten Impfung traten
im Vergleich zur ersten Applikation weniger Ne en 1 n auf. Die am haufigsten auftretende
Nebenwirkung waren Schmerzen an der Inj ektlon 1e fiir gewohnlich von leichter Natur waren.

Im Rahmen der klinischen Studien bei Exw, n und alteren Personen wurden folgende
Nebenwirkungen berichtet:

A
Sehr haufig (bei mehr als 1 von 10 )

. Schmerzen an der Injekti s
. Ermiidung (Mudlgk itsgetOQl)
. Kopfschmerz

Haufig (bei 1 big @Patienten):

laufende alsschmerzen
Drehsc (Gefiihl des Drehens)
r 1im Mund und Rachen

@ all

tarktes Schwitzen

Quckrelz

$ Gelenk- oder Muskelschmerzen
Fieber

Schiittelfrost

Unwohlsein (allgemeines Krankheitsgefiihl)

Verhirtung, Rotung, Schwellung oder kleine Blutung an der Injektionsstelle
anormale verminderte Empfindlichkeit
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Gelegentlich (bei 1 bis 10 von 1.000 Patienten):
geschwollene Driisen

Schlaflosigkeit (Schlafschwierigkeiten)
Schwindel

Schlafrigkeit

Konjunktivitis (Augenentziindung), Augenreizung
Ohrschmerzen

verringerter Blutdruck, Schwichegefiihl (Synkope)
Kurzatmigkeit @

Verstopfte oder laufende Nase
Halstrockenheit 6

Erbrechen

Ubelkeit 6
Bauchschmerzen, verdorbener Magen \@
Ausschlag, Nesselsucht

Brustkorbbeschwerden @
grippeartige Erkrankung

Reaktionen an den Injektionsstelle, wie Reizung, Jucken, blaue Fleckeg o Arm

Horsturz

In den klinischen Studien, die bei Sduglingen/Kleinkindern, Kinde d Jundlichen durchgefiihrt
wurden, waren die Inzidenz und Art der Symptome nach der erst weiten Impfung jenen,
die bei Erwachsenen oder dlteren Personen beobachtet wurden JaRgfich.

a) Im Rahmen einer klinischen Studien bei Séuglinge@m im Alter von 6 bis 35 Monaten

wurden folgende Nebenwirkungen berichtet: R

Sehr hiufig (bei mehr als einem von 10 GeimpfteMy

e Schlifrigkeit \
. Schmerzen an der Injektionsstell

. Fieber v

. Reizbarkeit . 0
Haufig (bei bis zu 1 von 10 Get ):

. laufende Nase und MgsschiMerzen

. verminderter Appgs

. Schlafstérun

° Weinen ¢ K‘\

o Ubelkeit \

L]

L

. > iges Schwitzen

. crjartung, Rotung, Schwellung oder blaue Flecken an der Injektionsstelle

Qm Rahmen der klinischen Studien bei Sduglingen/Kleinkindern im Alter von 3 bis 8 Jahren
wurden folgende Nebenwirkungen berichtet:

v& Sehr haufig (bei mehr als einem von 10 Geimpften):

. Schmerzen an der Injektionsstelle

Haufig (bei bis zu 1 von 10 Geimpften):
laufende Nase und Halsschmerzen
Kopfschmerzen

Schmerzen im Mund und Rachen
Ubelkeit

40



?S

Erbrechen
Gelenk- oder Muskelschmerz

Verhirtung, Rétung, Schwellung oder blaue Flecken an der Injektionsstelle

Ermiidung
Fieber
Unwohlsein

Gelegentlich (bei mehr als 1 von 100 Geimpften):

verminderter Appetit
Augenreizung

Husten

laufende Nase

Durchfall

iiberméBiges Schwitzen
Juckreiz an der Injektionsstelle
Schmerzen in der Achselhdhle
Kaltegefiihl

S

c) Im Rahmen der klinischen Studien bei Jugendlichen im Alter von 9 4 Qren wurden

folgende Nebenwirkungen berichtet:

Sehr haufig (bei mehr als einem von 10 Geimpften):

Héufig (bei bis zu 1 von 10 Geimpften):

laufende Nase und Halsschmerzen ¢ Q
Schmerzen im Mund und Rachen \

Kopfschmerzen
Schmerzen an der Injektionsstelle

Bauchschmerzen

Ubelkeit
Erbrechen
O

iiberméBiges Schwitzen

Gelenk- oder Muskelsch
Verhértung, Rotung ode%l ung an der Injektionsstelle

Ermiidung

Schittelfrost
Unwohlseirxx

gpnale, verminderte Empfindlichkeit

Qrehschwindel (Bewegungskrankheit)
Husten

laufende Nase

Durchfall

Juckreiz

Schmerzen in einer Extremitét
blaue Flecken an der Injektionsstelle
Juckreiz an der Injektionsstelle
Schmerzen in der Achselhohle
Fieber

Kaltegefiihl
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Es liegen keine Daten zu Beobachtungen nach der Markteinfiihrung fiir VEPACEL vor.

Bei einem dhnlichen Grippe-Impfstoff (Celvapan) beobachtete Nebenwirkungen:
Die nachstehenden Nebenwirkungen sind bei einem dhnlichen Grippe-Impfstoff (Celvapan) bei
Erwachsenen und Kindern im Rahmen des H1N1-Pandemie-Grippe-Impfungsprogramms aufgetreten:

. allergische Reaktionen, einschlieBlich anaphylaktischer Reaktionen, die zu einem gefahrlichen
Blutdruckabfall fiithren, der unbehandelt zum Schock fithren kann

. Krampfanfille aufgrund von Fieber

. Schmerzen in Armen und/oder Beinen (in den meisten Féllen als Schmerzen im geimpften Arm
berichtet)

. Schwellung des Gewebes direkt unter der Haut

Nebenwirkungen, die nach routineméBiger Verabreichung von Influenza-Impfstoffen beo a

Innerhalb von Tagen oder Wochen nach der Impfung mit Impfstoffen, die jedes Jahr ro
Vorbeugung gegen Grippe verabreicht werden, sind die nachstehend aufgefiihrten Ne ngen
aufgetreten. Diese Nebenwirkungen konnen moglicherweise in Verbindung mit VQ auftreten.

Gelegentlich (bei 1 bis 10 von 1.000 Patienten):

. allgemeine Hautreaktionen einschlieflich Urtikaria (Nesselsucht) &

Selten (bei 1 bis 10 von 10.000 Patienten):

. allergische Reaktionen, die zu einem gefahrlichen Blutdru fuhren der unbehandelt zum
Schock fiihren kann. Der Arzt ist sich dieser Moglichkej t und hat fiir solche Fille eine
Notfallbehandlung verfiigbar.

. starke stechende oder pochende Schmerzen entla

. niedrige Blutpléttchenzahl, die zu Blutunger«)%

Sehr selten (bei weniger als 1 von 10.000 Pa 'en%
. Vaskulitis (Entziindung von BlutgefaB&ie autausschldge, Gelenkschmerzen und
Nierenproblemen verursachen ka

. neurologische Storungen wie E omyelitis (Entziindung des Zentralnervensystems),
Neuritis (N ervenentzﬁndungﬁ{@e Art Lahmung, die als Guillain-Barré-Syndrom

mehrerer Nerven
tergiissen fithren kann

bezeichnet wird Q
Meldung von Nebenwirk%(?l:

Wenn Sie Nebenwirkun erken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies % tir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind.
Sie konnen Neben en auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem
anzeigen. Inde enwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen
iiber die SichagheNgYeses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

¢

5. @ist VEPACEL aufzubewahren?
ahten Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

e diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und 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.

Nach dem ersten Offhen muss der Impfstoff sofort verwendet werden (maximal innerhalb von 3 Stunden).
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie IThren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der

Umwelt bei.
6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was VEPACEL enthiilt Q
- Der Wirkstoff ist: @
1 Dosis (0,5 ml) enthélt:
Grippe-Impfstoft (Ganzvirus, inaktiviert), enthédlt ein Antigen vom* Stamm:
A/Vietnam/1203/2004 (H5N1) 7,5 Mikrogramm** 6

* hergestellt in Vero-Zellen
** Hamagglutinin \

- Die sonstigen Bestandteile sind: @
Trometamol
Natriumchlorid
Wasser fiir Injektionszwecke
Polysorbat 80
Wie VEPACEL aussieht und Inhalt der Packung
VEPACEL wird als Suspension zur Injektion in einer Mehr chstechflasche (10 Dosen von
0,5 ml pro Durchstechflasche) in einer Packungsgrofe vo, stechflaschen prisentiert.

*
Die Suspension ist klar bis opaleszent. @

Pharmazeutischer Unternehmer \
Ology Bioservices Ireland LTD Q
Wilton Park House .

Wilton Place 0

Dublin 2 \
D02P447 \

Ireland

Hersteller @
0\\\

Baxter AG
Uferstrafle
A-2304 omMau

Oster@

Isje weitere Informationen liber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
@ hen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

& ineet.kacker@apcerls.com
E Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im {MM/JJJJ}.

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur (EMA) http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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Die folgenden Informationen sind nur fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Mehrdosen-Durchstechflasche (10 Dosen mit je 0,5 ml pro Durchstechflasche)
Der Impfstoff sollte vor Anwendung Raumtemperatur erreicht haben. Vor Gebrauch schiitteln.

Nach dem Schiitteln ist der Impfstoff eine klare bis opaleszente Suspension.

Die Suspension ist vor der Anwendung per Augenschein auf etwaige Fremdpartikel und/oder Q
ungewohnliche physikalische Verédnderungen zu untersuchen. Wenn solche Abweichungen beobachtet @
werden, ist der Impfstoff zu entsorgen. 6

Der Impfstoff darf nicht intravaskulér verabreicht werden.

Nicht verwendeter Impfstoff oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anford@:

beseitigen.

Nach dem ersten Offnen der Durchstechflasche muss der Impfstoff innerhalb @en

verwendet werden. $
Jede Impfdosis von 0,5 ml wird fiir die Injektion in eine Spritze aufg@en.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender
VEPACEL Injektionssuspension
Prapandemischer Grippe-Impfstoff (HSN1) (Ganzvirus, inaktiviert, in Zellkulturen hergestellt)

V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle

Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede auftretende
Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie geimpft werden, denn sie Q
enthiilt wichtige Informationen. @

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéater nochmals lesen. 6

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder das medizinische Fac @

1y

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt. Dies gilt au
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siche Absc?

Was in dieser Packungsbeilage steht Q
. Was ist VEPACEL und wofiir wird es angewendet? 0

1

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

3. Wie ist VEPACEL anzuwenden?

4, Welche Nebenwirkungen sind moglich? K
5. Wie ist VEPACEL aufzubewahren?

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen : @

1. Was ist VEPACEL und wofiir wird es angg t?

VEPACEL ist ein Impfstoff zur Anwendung beiﬁ ab 6 Monaten. Er soll vor der nachsten
Influenza (Grippe)-Pandemie verabreicht we§n, unPdie durch den HSN1-Typ des Virus

hervorgerufene Grippe zu verhindern. Q
Eine pandemische Grippe ist eine #.rt er enza, die alle paar Jahrzehnte auftritt und sich schnell

iiber viele Lénder und Regionen usbreitet. Die Symptome einer pandemischen Grippe sind
denen einer normalen Grippe dlaflicBstnd aber fiir gewohnlich schwerwiegender.

Wenn eine Person den | f erhélt, entwickelt ihr Immunsystem (das natiirliche

Verteidigungssyste ogpers) einen eigenen Schutzmechanismus (Antikorper) gegen die
Krankheit. Kein’ des Impfstoffs ist in der Lage, eine Grippe zu verursachen.

Wie bei allen xffen ist es moglich, dass VEPACEL nicht in allen Féllen einen vollstdndigen

2. @ sollten Sie vor der Anwendung von VEPACEL beachten?

ACEL darf nicht angewendet werden,

VEPACEL (siehe Abschnitt 6 am Ende dieser Gebrauchsinformationen) oder auf eine der
folgenden, moglicherweise in Spuren enthaltenen Substanzen aufgetreten ist Formaldehyd,
Benzonase, Sucrose, Trypsin, Vero-Wirtszell-Protein.

Eine allergische Reaktion kann sich durch juckende Hautausschldge, Atemnot und Anschwellen
des Gesichtes oder der Zunge duflern. Im Falle einer pandemischen Situation kann es jedoch
angezeigt sein, den Impfstoff zu verabreichen, vorausgesetzt, fiir den Fall einer allergischen
Reaktion ist eine geeignete medizinische Behandlung sofort verfiigbar ist.

v - wenn in der Vergangenheit eine schwere allergische Reaktion auf einen Bestandteil von
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Sprechen Sie im Zweifelsfall mit [hrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor dieser
Impfstoff verabreicht wird.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Sie sollten Thren Arzt vor der Impfung informieren, wenn
- Sie eine schwerwiegende Infektion mit Fieber (iiber 38°C) haben. Trifft dies zu, so wird Ihre
Impfung normalerweise verschoben, bis Sie sich besser fiihlen. Leichtere Infektionen, wie etwa
eine Erkéltung, stellen fiir gewohnlich kein Problem dar. Besprechen Sie mit lhrem Arzt, Q
ob eine Impfung mit VEPACEL in diesem Fall in Frage kommt. @
- bei Thnen eine allergische Reaktion auf einen der im Impfstoff enthaltenen Bestandteile (siche
Abschnitt 6 am Ende dieser Gebrauchsinformationen) oder auf eine der in Spuren enthalte
Substanzen (Formaldehyd, Benzonase, Sucrose, Trypsin, Vero-Wirtszell-Protein) aufgetré%t
Allergische Reaktionen, einschlieBlich lebensbedrohlicher allergischer Reaktione
(anaphylaktischer Schock) wurden fiir einen dhnlichen HIN1-Grippe-Impfstoff inN
pandemischen Situation berichtet. Solche Reaktionen sind sowohl bei Personen nnten
Allergien als auch bei anderen Personen aufgetreten.

- Thr Immunsystem geschwécht ist (wie beispielsweise infolge einer immuns iven
Behandlung, z. B. Kortison oder eine Chemotherapie bei Krebs);

- Sie an einer Blutgerinnungsstorung leiden oder zur Hématombildulm

Wenn Sie einen Bluttest zur Feststellung einer Infektion mit bestim Vir®#h durchfiihren lassen,

erbringt dieser Test in den ersten Wochen nach einer Impfung mit CEL moglicherweise keine

korrekten Resultate. Informieren Sie den Arzt, der den Test vo mdochte, dariiber, dass Sie
kiirzlich mit VEPACEL geimpft wurden.

Der Impfstoff darf in keinem Fall in ein Blutgefal3 veraifgic en.
Es liegen keine Informationen zur Verabreichun%3 CEL unter die Haut vor.

INFORMIEREN SIE IN JEDEM DIESER F&§¢.LE N ARZT ODER DAS MEDIZINISCHE
FACHPERSONAL, da eine Impfung gege Is nicht anzuraten ist oder verschoben werden muss.

Anwendung von VEPACEL zusgmyfen anderen Arzneimitteln

einnehmen, kiirzlich andeg Arz tel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimitten
anzuwenden, auch wenn CNHH nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt, oder wenn
pfstoff erhalten haben.

Sie vor kurzem eine&
Es liegen keine ¥ % ’Anwendung von VEPACEL zusammen mit anderen Impfstoffen vor.

otig jedoch gleichzeitig mit anderen Impfstoffen verabreicht werden, wenn die
Iben Arm wie die Impfung mit Vepacel durchgefiihrt wird. In diesem Fall ist zu
Nebenwirkungen verstérkt sein konnen.

Bitte informieren Sie Thren Arz% medizinische Fachpersonal wenn Sie andere Arzneimittel
Wil

Fa @dere Medikamente einnehmen, die die Immunitét gegeniiber Infektionen herabsetzen, oder
&h Nger anderen, das Immunsystem beeinflussenden Behandlung (z. B. einer Strahlentherapie)

Folicherweise vermindert.

% ziehen, kann VEPACEL zwar verabreicht werden, die Immunantwort auf den Impfstoff ist aber

VEPACEL sollte nicht gleichzeitig mit Immunglobulinen verabreicht werden. Lisst sich dies nicht
vermeiden, sollten die Immunglobuline nicht in denselben Arm wie VEPACEL injiziert werden.

Schwangerschaft, Stillzeit und Zeugungs-/Gebirfihigkeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie Thren Arzt um Rat, ob Sie VEPACEL erhalten sollten.
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Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

VEPACEL kann Finfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen haben.
3. Wie ist VEPACEL anzuwenden?

verabreichen.
Der Impfstoff wird je nach Muskelmasse in den Muskel des Oberarms (Deltamuskel) oder des

Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal wird den Impfstoff geméf den amtlichen Empfehlungen Q
Oberschenkels injiziert. Der Impfstoff darf auf keinen Fall in eine Vene verabreicht werden. 6@

Saduglinge/Kleinkinder, Kinder und Jugendliche im Alter von 6 Monaten bis 17 Jahren und 6
Erwachsene ab dem vollendeten 18. Lebensjahr:

Es wird eine Dosis von 0,5 ml verabreicht. Eine zweite Dosis von 0,5 ml sollte frithestens \
Wochen verabreicht werden.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich? QQ

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen habe ber nicht bei jedem
auftreten miissen.

In den klinischen Studien, die bei Erwachsenen und dlteren Per rchgeﬁihrt wurden, waren die
meisten Nebenwirkungen leichter Natur und von kurzer Daue aktlonen dhneln im Allgemeinen
denen, die durch saisonale Grippe-Impfstoffe hervorgeru . Nach der zweiten Impfung traten
im Vergleich zur ersten Applikation weniger Nebenwlr ”Die am héufigsten auftretende
Nebenwirkung waren Schmerzen an der Inj ektlo <& fur gewoOhnlich von leichter Natur waren.

Im Rahmen der klinischen Studien bei Erwa enen d alteren Personen wurden folgende
Nebenwirkungen berichtet:

Sehr héufig (bei mehr als 1 von 1Q Paient
. Schmerzen an der Inj ektlonss

. Ermiidung (Miidigkeitsg
. Kopfschmerz \

Haufig (bei 1 bis 10 tienten):
laufende sschmerzen
Drehschwi efiihl des Drehens)
SchmefeN und und Rachen
Hyis

|
%ws Schwitzen
eiz
Qelenk— oder Muskelschmerzen
$ Fieber
K Schiittelfrost
o Unwohlsein (allgemeines Krankheitsgefiihl)

o Verhirtung, Rétung, Schwellung oder kleine Blutung an der Injektionsstelle
. anormale verminderte Empfindlichkeit
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Gelegentlich (bei 1 bis 10 von 1.000 Patienten):

geschwollene Driisen

Schlaflosigkeit (Schlafschwierigkeiten)

Schwindel

Schlafrigkeit

Konjunktivitis (Augenentziindung), Augenreizung
Ohrschmerzen

verringerter Blutdruck, Schwichegefiihl (Synkope)
Kurzatmigkeit

Halstrockenheit

Verstopfte oder laufende Nase E

Erbrechen

Ubelkeit 6
Bauchschmerzen, verdorbener Magen \@
Ausschlag, Nesselsucht

Brustkorbbeschwerden @
grippeartige Erkrankung

Reaktionen an den Injektionsstelle, wie Reizung, Jucken, blaue Fleckeg o Arm

Horsturz

In den klinischen Studien, die bei Sduglingen/Kleinkindern, Kindem% Ju@ndlichen durchgefiihrt

wurden, waren die Inzidenz und Art der Symptome nach der erst

weiten Impfung jenen,

die bei Erwachsenen oder dlteren Personen beobachtet wurden aRgfic}.

a)

Im Rahmen einer klinischen Studien bei Séuglinge@em im Alter von 6 bis 35 Monaten

wurden folgende Nebenwirkungen berichtet: R

Sehr haufig (bei mehr als einem von 10 Ger :Schlafrigkeit
Schmerzen an der Injektionsstelle \

Fieber
Reizbarkeit
O

Haufig (bei bis zu 1 von 10 Geimgag '
laufende Nase und Halss enen

verminderter Appet
Schlafstérungen

Weinen
Ubelkeit 05\\'

Erbrech

Durc

iBgMgB1Nes Schwitzen

é\ ng, Rotung, Schwellung oder blaue Flecken an der Injektionsstelle

Qm ahmen der klinischen Studien bei Sduglingen/Kleinkindern im Alter von 3 bis 8 Jahren

? wurden folgende Nebenwirkungen berichtet:
& ehr hiufig (bei mehr als einem von 10 Geimpften):
°

Schmerzen an der Injektionsstelle

Haufig (bei bis zu 1 von 10 Geimpften):

laufende Nase und Halsschmerzen
Kopfschmerzen

Schmerzen im Mund und Rachen
Ubelkeit

Erbrechen
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Gelenk- oder Muskelschmerz

Verhidrtung, Rotung, Schwellung oder blaue Flecken an der Injektionsstelle
Ermiidung

Fieber

Unwohlsein

Gelegentlich (bei mehr als 1 von 100 Geimpften):
verminderter Appetit

Augenreizung

Husten @

laufende Nase 6

Durchfall

iiberméBiges Schwitzen

Juckreiz an der Injektionsstelle \@

Schmerzen in der Achselhohle @

Kaltegefiihl

c) Im Rahmen der klinischen Studien bei Jugendlichen im Alter von 9 bis I %urden
folgende Nebenwirkungen berichtet: $

Sehr haufig (bei mehr als einem von 10 Geimpften):

. Kopfschmerzen K

. Schmerzen an der Injektionsstelle @

Héufig (bei bis zu 1 von 10 Geimpften): Q

laufende Nase und Halsschmerzen *
Schmerzen im Mund und Rachen %
Bauchschmerzen \

Ubelkeit
Gelenk- oder Muskelschmet,

Verhértung, Roétung oder
Ermiidung
Schiittelfrost \

Unwohlsein

Gelegentlich (bei N& 1 von 1.000 Geimpften):

Erbrechen
iiberméBiges Schwitzen &

g an der Injektionsstelle

. vermind, etit
SchlajgigMit (Schlafschwierigkeiten)

, verminderte Empfindlichkeit
. schwindel (Bewegungskrankheit)
usten

laufende Nase
Durchfall

Juckreiz

Schmerzen in einer Extremitit
blaue Flecken an der Injektionsstelle
Juckreiz an der Injektionsstelle
Schmerzen in der Achselhéhle
Fieber

Kaltegefiihl
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Es liegen keine Daten zu Beobachtungen nach der Markteinfiihrung fiir VEPACEL vor.

Bei einem dhnlichen Grippe-Impfstoff (Celvapan) beobachtete Nebenwirkungen:
Die nachstehenden Nebenwirkungen sind bei einem &dhnlichen Grippe-Impfstoff (Celvapan) bei
Erwachsenen und Kindern im Rahmen des HIN1-Pandemie-Grippe-Impfungsprogramms aufgetreten:

. allergische Reaktionen, einschlieBlich anaphylaktischer Reaktionen, die zu einem geféhrlichen
Blutdruckabfall fiihren, der unbehandelt zum Schock fithren kann

. Krampfanfille aufgrund von Fieber

. Schmerzen in Armen und/oder Beinen (in den meisten Féllen als Schmerzen im geimpften Arm Q
berichtet) @

. Schwellung des Gewebes direkt unter der Haut 6

Nebenwirkungen, die nach routineméfBiger Verabreichung von Grippe-Impfstoffen beobachte
Innerhalb von Tagen oder Wochen nach der Impfung mit Impfstoffen, die jedes Jahr rouigae
Vorbeugung gegen Grippe verabreicht werden, sind die nachstehend aufgefiihrten Nebe adcn

aufgetreten. Diese Nebenwirkungen konnen moglicherweise in Verbindung mit VEP treten.

Gelegentlich (bei 1 bis 10 von 1.000 Patienten): Q
. allgemeine Hautreaktionen einschlieBlich Urtikaria (Nesselsucht) 0

Selten (bei 1 bis 10 von 10.000 Patienten): w
. allergische Reaktionen, die zu einem gefahrlichen Blutdruckaﬂfﬁh en, der unbehandelt zum
Schock fiihren kann. Der Arzt ist sich dieser Moglichkeit b@ nd hat fiir solche Fille eine

Notfallbehandlung verfiigbar.
° starke stechende oder pochende Schmerzen entlang ei% mehrerer Nerven

. niedrige Blutpldttchenzahl, die zu Blutungen 2de n fiihren kann

o S

Nierenproblemen verursachen kann)
. neurologische Storungen wie En litis (Entziindung des Zentralnervensystems),
Neuritis (Nervenentziindung) ungmeidg Art Lihmung, die als Guillain-Barré-Syndrom

bezeichnet wird \
Meldung von NebenwirkungeQ
Wenn Sie NebenwirkungemMgemer®en, wenden Sie sich an Thren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind.

Sie konnen Nebenw%u cgfauch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem

*
Sehr selten (bei weniger als 1 von 10.000 Patienfyg)
. Vaskulitis (Entziindung von Blutgefifiegn, di ausschlidge, Gelenkschmerzen und
a

anzeigen. Indeny. wirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen
iiber die Sicher 13w®s Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

2
5. & EPACEL aufzubewahren?

@ Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

@ trfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und dem Umkarton angegebenen
¢

rfalldatum 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.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie IThren Apotheker, wie

das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

v

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was VEPACEL enthiilt

- Der Wirkstoft ist:

A/Vietnam/1203/2004 (H5N1) 7,5 Mikrogramm**

* hergestellt in Vero-Zellen
** Hamagglutinin

- Die sonstigen Bestandteile sind:
Trometamol \

1 Dosis (0,5 ml) enthélt:
Grippe-Impfstoft (Ganzvirus, inaktiviert), enthélt ein Antigen vom * Stamm:

Natriumchlorid
Wasser fiir Injektionszwecke
Polysorbat 80 Q
Wie VEPACEL aussieht und Inhalt der Packung wg
aseMliert.

VEPACEL wird als Injektionssuspension in einer vorgefiillten Spritz(

1 Packung einer vorgefiillten Spritze mit einer Einzeldosis von 0, uspension zur Injektion mit
einem latexfreien Kolben (Halogen-Butyl-Kautschuk) ohne

Die Suspension ist klar bis opaleszent. R, Q

Pharmazeutischer Unternehmer

Ology Bioservices Ireland LTD
Wilton Park House Q
Wilton Place - 0

Dublin 2
D02P447

\Q\
Hersteller @
X

Baxter AG ¢
UferstraBBe 15 \
A-2304 Ort 1.
(")sterrel’c\

Fa itere Informationen tiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
atlicNgn Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

&%et.kacker@apcerls.com

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im {MM/JJJJ}.

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

Die folgenden Informationen sind nur fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:
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Der Impfstoff sollte vor der Anwendung Raumtemperatur erreicht haben. Vor Gebrauch schiitteln.
Nach dem Schiitteln ist der Impfstoff eine klare bis opaleszente Suspension.

Die Suspension ist vor der Anwendung per Augenschein auf etwaige Fremdpartikel und/oder
ungewdhnliche physikalische Verdnderungen zu untersuchen. Wenn solche Abweichungen beobachtet

werden, ist der Impfstoff zu entsorgen. Q

Der Impfstoff darf nicht intravaskulér verabreicht werden.

Nicht verwendeter Impfstoff oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen 6
beseitigen.

Nach dem Entfernen der Spritzenkappe muss die Nadel direkt befestigt und die Nadelsch@mr
der Anwendung abgezogen werden.

Sobald die Nadel befestigt ist, muss der Impfstoff umgehend verabreicht werdebg

52



	ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS
	A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS/DER WIRKSTOFFE BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER (DIE) FÜR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST (SIND)
	B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRÄNKUNGEN FÜR DIE ABGABE UND DEN GEBRAUCH
	C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FÜR DAS INVERKEHRBRINGEN
	D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRÄNKUNGEN FÜR DIE SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
	A. ETIKETTIERUNG
	B. PACKUNGSBEILAGE



