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Celvapan Injektionssuspension

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Celvapan Injektionssuspension
Grippe-Impfstoff (H1N1)v (Ganzvirus, in Ve-
ro-Zellen hergestellt, inaktiviert)

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

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

A/California/07/2009
(HIN1)v

pro Impfdosis (0,5 ml)
* angezlchtet in Vero-Zellen (kontinuier-
liche Saugetierzelllinie).

in Mikrogramm Hamagglutinin ausge-
drlckt.

75 Mikrogramm™*

*%

Dies ist ein Multidosenbehaltnis. Die Anzahl
der Dosen pro Durchstechflasche ist in Ab-
schnitt 6.5 angegeben.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionssuspension.

Der Impfstoff ist eine opaleszente, durch-
sichtige Suspension.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Prophylaxe einer durch das Virus A(H1N1)v
2009 hervorgerufenen Influenza (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Celvapan sollte gemaB Offiziellen Richtlinien
angewendet werden.

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung

Dosierung

Die Dosisempfehlungen berlcksichtigen
Daten aus laufenden Studien an Probanden,
die zwei Dosen von Celvapan (H1N1)v er-
halten haben.

Aus klinischen Studien stehen fir Celvapan
(HIN1)v bei gesunden Erwachsenen und
alteren Studienteilnehmern sowie Kindern
eingeschrankt Daten zur Immunogenitat
und Vertraglichkeit zur Verfugung (siehe Ab-
schnitt 4.4, 48 und 5.1).

Erwachsene und Altere:

Eine Dosis von 0,5ml zu einem gewahlten
Zeitpunkt.

Eine zweite Impfdosis sollte frihestens nach
drei Wochen verabreicht werden.

Kinder und Jugendliche im Alter zwischen
3 und 17 Jahren:

Eine Dosis von 0,5ml zu einem gewahlten
Zeitpunkt.

Eine zweite Impfdosis sollte im Abstand von
mindestens drei Wochen verabreicht wer-
den.

Kinder im Alter zwischen 6 und 35 Monaten:
Es stehen eingeschrankt Daten Uber Saug-
linge und Kleinkinder im Alter zwischen
6 und 35 Monaten zur Verfugung. Wenn eine
Impfung als notwendig erachtet wird, sollte
die Dosierung den Dosisempfehlungen fur
Kinder und Jugendliche im Alter zwischen
3 und 17 Jahren entsprechen.
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Kinder unterhalb des 6. Lebensmonats:
Momentan wird eine Impfung dieser Alters-
gruppe nicht empfohlen.

Fur weitere Informationen siehe Abschnitte
48 und 5.1.

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

Art der Anwendung
Die Immunisierung sollte durch intramusku-

lare Injektion vorzugsweise in den Deltamus-
kel oder je nach Muskelmasse anterolateral
in den Oberschenkel verabreicht werden.

4.3 Gegenanzeigen

Frihere anaphylaktische (d.h. lebensbe-
drohliche) Reaktionen auf einen der Be-
standteile des Impfstoffes oder auf in Spuren
enthaltene Restbestandteile (z. B. Formalde-
hyd, Benzonase, Saccharose).

Siehe Abschnitt 44 ,Besondere Warnhin-
weise und Besondere VorsichtsmaBnah-
men fir die Anwendung”.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei dem Impfstoff kann nur ein Schutz vor
einer Influenza erwartet werden, die durch
A/California/07/2009 (H1N1)v-ahnliche Vi-
russtamme verursacht wurde.

Bei Personen mit einer bekannten Uber-
empfindlichkeit (andere als anaphylaktische
Reaktionen) gegen den (die) aktiven Wirk-
stoff(e), einen der sonstigen Bestandteile
oder in Spuren enthaltene Restbestandteile
von z. B. Formaldehyd, Benzonase oder
Saccharose sollte dieser Impfstoff nur mit
Vorsicht angewendet werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen, wie z B.
anaphylaktische Reaktionen, sind nach
einer Impfung mit Celvapan aufgetreten (sie-
he Abschnitt 4.8). Zu derartigen Reaktionen
kam es sowohl bei Patienten mit einer
Anamnese multipler Allergien als auch bei
Patienten ohne bekannte Allergien.

Wie bei allen injizierbaren Impfstoffen sollte
fur den seltenen Fall einer anaphylaktischen
Reaktion nach Verabreichung des Impfstof-
fes entsprechende medizinische Behand-
lung und Uberwachung gewéhrleistet sein.

Die Impfung von Patienten mit einer fiebrigen
Erkrankung oder einer akuten Infektion sollte
verschoben werden.

Celvapan darf unter keinen Umstanden in-
travaskular verabreicht werden.

Es liegen keine Daten zur subkutanen Ver-
abreichung von Celvapan vor. Daher sind
Nutzen und potenzielle Risiken der Anwen-
dung dieses Impfstoffs bei Personen mit
Thrombozytopenie oder anderen Blutungs-
stérungen, bei denen eine intramuskulare
Injektion kontraindiziert ware, durch den be-
handelnden Arzt abzuwagen, auBer der Nut-
zen einer Verabreichung Uberwiegt gegen-
Uber dem Risiko von Blutungen.

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

Moglicherweise kann nicht durch jeden
Impfstoff eine schitzende Immunantwort
hervorgerufen werden (siehe Abschnitt 5.1).

Es gibt keine Daten zur Sicherheit, Immuno-
genitdt oder Wirksamkeit, die die Aus-
tauschbarkeit mit anderen (H1N1)v-Impfstof-
fen belegen wirden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es liegen keine Daten zur gleichzeitigen
Impfung mit Celvapan und anderen Impf-
stoffen vor. Falls jedoch eine gleichzeitige
Impfung mit einem anderen Impfstoff in Be-
tracht gezogen wird, sollten die Immunisie-
rungen an verschiedenen Korperstellen
durchgeflhrt werden. Dabei sollte beachtet
werden, dass Nebenwirkungen hierdurch
verstarkt werden kénnen.

Bei Personen unter immunsuppressiver
Therapie ist die Immunantwort mdglicher-
weise reduziert.

Nach  Grippeschutzimpfungen  wurden
falsch positive, serologische Testergebnisse
mittels ELISA zum Nachweis von Antikor-
pern gegen das Humane Immundefizienz-
Virus-1, gegen Hepatitis C-Virus und insbe-
sondere HTLV-1 beobachtet. In solchen Fal-
len ist der Western-Blot negativ. Diese vo-
ribergehend falsch positiven Ergebnisse
kénnten auf die IgM-Produktion aufgrund
der Immunantwort auf die Impfung zurlick-
zufuhren sein.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Es sind momentan keine Daten Uber die
Anwendung von Celvapan wahrend der
Schwangerschaft verfligbar. Daten von
Schwangeren, die mit verschiedenen,
nicht-adjuvantierten, saisonalen Impfstoffen
geimpft wurden, lassen keine Missbildun-
gen bei Féten und keine neonatale Toxizitat
vermuten.

Tierexperimentelle Studien mit Celvapan zei-
gen keine Hinweise auf Reproduktionstoxi-
zitat (siehe Abschnitt 5.3).

Die Anwendung von Celvapan kann wah-
rend der Schwangerschaft in Betracht ge-
zogen werden, wenn es gemaB offiziellen
Empfehlungen als notwendig erachtet wird.

Celvapan kann wahrend der Stillzeit verab-
reicht werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Einige der in Abschnitt 48 ,Nebenwirkun-
gen* aufgefihrten Nebenwirkungen kdnnen
Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen haben.

4.8 Nebenwirkungen

Klinische Prifungen mit einer Variante von
Celvapan, das einen H5N1-Impfstamm ent-
halt

Im Rahmen der klinischen Studien mit einer
Variante von Celvapan, das einen
H5N1-Impfstamm  enthalt  (siehe  Ab-
schnitt 5.1) wurden bei 3576 Probanden
(8.116 zwischen 18 und 59 Jahren und 460
Uber 60 Jahren) die folgenden Nebenwir-
kungen beobachtet, die laut Studienleiter
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zumindest moglicherweise mit dem Modell-
Impfstoff in Zusammenhang stehen kénnten.
Die meisten Reaktionen waren leichter Na-
tur, von kurzer Dauer und qualitativ ahnlich
den Reaktionen, die durch saisonale Grip-
pe-Impfstoffe hervorgerufen werden. Nach
der zweiten Dosis des Impfstoffs traten im
Vergleich zur ersten Dosis weniger Reaktio-
nen auf. Die am haufigsten auftretende Ne-
benwirkung war Schmerzen an der Injek-
tionsstelle, die fir gewodhnlich von leichter
Natur waren.

Die Nebenwirkungen aus den klinischen
Prifungen mit dem Modell-Impfstoff (siehe
Abschnitt 5.1 fur weitere Informationen zum
Modell-Impfstoff) sind unten aufgelistet:

Die Nebenwirkungen werden gemas folgen-
den Haufigkeiten angegeben.

Sehr haufig (=1/10)

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

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

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

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschatzbar)

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die
Nebenwirkungen nach  abnehmendem
Schweregrad aufgeflhrt:

Infektionen und parasitare Erkrankungen
Haufig: Nasopharyngitis

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-

systems
Gelegentlich: Lymphadenopathie

Psychiatrische Erkrankungen
Gelegentlich: Schlaflosigkeit, Unruhe

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Kopfschmerzen

Haufig: Schwindel

Gelegentlich: Benommenheit, Dysasthesie,
Parasthesie

Augenerkrankungen
Gelegentlich: Konjunktivitis

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Haufig: Vertigo

Gelegentlich: Horsturz

Selten: Ohrschmerzen

GefaBerkrankungen
Gelegentlich: Hypotonie

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und des Mediastinums

Haufig: Schmerzen im Hals- und Rachen-
raum

Gelegentlich: Atemnot, Husten, Rhinorrho,
Verstopfung der Nase, Halstrockenheit

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Gastrointestinale Symptome (wie
Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall und Ober-
bauchschmerzen)

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Haufig: GbermaBiges Schwitzen
Gelegentlich: Ausschlag, Pruritus

Skelettmuskulatur- und Bindegewebser-

krankungen
Haufig: Arthralgie, Myalgie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Sehr haufig: Schmerzen an der Injektions-
stelle, Ermidung

Haufig: Fieber, Schuttelfrost, Unwohlsein,
Verhartung, Erythem, Schwellung und Blu-
tung an der Injektionsstelle

Gelegentlich: Reizung an der Injektionsstelle
Selten: Bewegungseinschrankung an der
Injektionsstelle

® Klinische Prufungen mit  Celvapan
(HIN1)v

Erwachsene und altere Menschen

Im Rahmen einer laufenden Studie wurde
Erwachsenen im Alter zwischen 18 und
59 Jahren (N=101) und alteren Menschen
im Alter von Uber 60 Jahren (N=101) eine
Dosis Celvapan 7,5 ug (H1N1)v verabreicht.
Die Daten zur Vertraglichkeit nach der ersten
und zweiten Impfung deuten auf ein ahn-
liches Profil wie H5SN1-Grippe-Impfstoffe hin,
bis auf Schmerzen an der Injektionsstelle,
die weniger haufig berichtet wurden (haufig).

Kinder und Jugendliche im Alter zwischen
3 und 17 Jahren

Im Rahmen einer laufenden Studie wurde
51 Kindern und Jugendlichen im Alter zwi-
schen 9 und 17 Jahren sowie 51 Kindern im
Alter zwischen 3 und 8 Jahren eine Dosis
7,5ug Celvapan (HIN1)v verabreicht. Inzi-
denz und Art der Symptome nach der ersten
und zweiten Impfung ahnelten denen, die in
der Population der Erwachsenen und alteren
Menschen mit Celvapan beobachtet wur-
den.

Schmerzen an der Injektionsstelle wurden
haufiger (sehr haufig) und Kopfschmerz und
Ermidung weniger haufig (haufig) als bei
Erwachsenen berichtet. Fieber (=38 °C) wur-
de bei Kindern im Alter zwischen 3 und
8 Jahren mit einer Haufigkeit von 7,8 % nach
der ersten Impfung und 9800 nach der
zweiten Impfung berichtet. Bei Kindern und
Jugendlichen im Alter zwischen 9 und
17 Jahren wurde kein Fieber berichtet.

Kinder im Alter zwischen 6 und 35 Monaten
Im Rahmen einer laufenden Studie wurde
52 Kindern im Alter zwischen 6 und 35 Mo-
naten eine Dosis 7,5 ug Celvapan (HIN1)v
verabreicht. Sehr haufig wurden Schlafstd-
rungen berichtet. Weitere haufig berichtete
Symptome in dieser Altersgruppe waren
Anorexie, Weinen, Reizbarkeit und Somno-
lenz. Fieber (=38°C) wurde mit einer Hau-
figkeit von 13,4 90 nach der ersten Impfung
und 11,590 nach der zweiten Impfung be-
richtet.

® Anwendungsbeobachtung nach  der

Celvapan (H1IN1)v

Die folgenden weiteren Nebenwirkungen
wurden in der Anwendungsbeobachtung
nach der Markteinfiihrung bei Erwachsenen
und Kindern nach Erhalt des Impfstoffes
Celvapan (H1N1)v festgestellt.

Die Haufigkeit dieser Nebenwirkungen ist
nicht bekannt.

Erkrankung des Immunsystems:
Anaphylaktische Reaktion*, Uberempfind-
lichkeit*

Erkrankungen des Nervensystems:
Fieberkrampf

4.9 Uberdosierung

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-

zellgewebes:

Angioddem

* Derartige Reaktionen auBerten sich als
Atemnot, Hypotonie, Tachykardie, Tachy-
pnoe, Zyanose, Fieber, Hitzewallung, An-
gioddem und Urtikaria.

Skelettmuskulatur- und Bindegewebser-
krankungen:

Schmerzen in einer Extremitat (in den meis-
ten Fallen als Schmerzen im Arm mit der
Injektionsstelle gemeldet)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort:
Grippeahnliche Erkrankung

Pandemiebeobachtungsstudie

Aus den Daten zur vorlaufigen Vertraglich-
keit auf Grundlage von 240 Kindern (im Alter
von Uber 5 Jahren), Jugendlichen und Er-
wachsenen geht hervor, dass innerhalb von
7 Tagen nach der ersten Impfung 37,5 0/ der
Studienteilnehmer systemische Reaktionen
und 25000 Schmerzen an der Injektions-
stelle berichteten. Von 53 Kindern im Alter
zwischen 6 Monaten und 5 Jahren wurden
in 30,2 % der Falle systemische Reaktionen
und in 20,8 % der Falle Schmerzen an der
Injektionsstelle berichtet.

Nach der zweiten Dosis traten weniger hau-
fig Nebenwirkungen auf.

Sehr haufige bei Kindern im Alter Uber
5 Jahren, Jugendlichen und Erwachsenen
auftretende Reaktionen waren:

Reaktionen an der Injektionsstelle, Ermi-
dung, Kopfschmerz, Muskelschmerz, gastro-
intestinale Symptome.

Sehr haufig bei Kindern im Alter zwischen
6 Monaten und 5 Jahren berichtete Reaktio-
nen waren:

Reaktionen an der Injektionsstelle, Schlaf-
rigkeit, Reizbarkeit, Appetitlosigkeit.

Trivalente saisonale Influenza-Impfstoffe:
Nach der Markteinflhrung wurde in Anwen-
dungsbeobachtungen mit aus Eiern gewon-
nenen trivalenten saisonalen Influenza-Impf-
stoffen Uber folgende Nebenwirkungen be-
richtet:

Gelegentlich:
Allgemeine Hautreaktionen.

Selten:

Neuralgie, Parasthesien, vortbergehende
Thrombozytopenie.

Uber allergische Reaktionen, die in seltenen
Fallen zu Schock fluhrten, wurde berichtet.

Sehr selten:

Vaskulitis mit einer vortbergehenden rena-
len Beteiligung.

Neurologische Stérungen wie Enzephalo-
myelitis, Neuritis und Guillain-Barré-Syn-
drom.

Es wurden keine Falle von Uberdosierung
berichtet.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Influenza-
Impfstoffe, ATC-Code JO7BBO1
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Klinische Studien mit Celvapan (H1N1)v bie-

ten derzeit:

e Daten zur Vertraglichkeit und Immunoge-
nitat, die drei Wochen nach Verabrei-
chung von zwei Dosen Celvapan
(H1N1)v an gesunde Erwachsene im Al-
ter von mindestens 18 Jahren erhoben
wurden.

e Daten zur Vertraglichkeit und Immunoge-
nitat, die drei Wochen nach Verabrei-
chung von zwei Dosen Celvapan
(H1N1)v an gesunde Kinder im Alter zwi-
schen 6 Monaten und 17 Jahren erhoben
wurden.

Klinische Studien, in deren Rahmen eine

Variante Celvapan mit HA vom Stamm

A/Vietnam/1203/2004 (H5N1) an Tag O und

Tag 21 verabreicht wurden, bieten:

e Daten zur Vertraglichkeit und Immunoge-
nitat bei gesunden Erwachsenen, ein-
schlieBlich alterer Menschen

Immunantwort _gegen A/California/07/2009
(HIN1)v

Die Immunogenitat des Impfstoffs mit dem
nicht adjuvantierten 7,5ug HA vom Stamm
A/California/07/2009 (H1N1)v wurde im Rah-
men zweier klinischer Studien an Erwachse-
nen im Alter von mindestens 18 Jahren
(N=200) und an Kindern und Jugendlichen
im Alter zwischen 3 und 17 Jahren (N=101)
nach dem Dosisschema Tag 0 und 21
bewertet. Es stehen vorlaufige Daten fur
Sauglinge und Kleinkinder im Alter zwischen
6 und 35 Monaten zur Verfligung (N =65).

Erwachsene im Alter von mindestens
18 Jahren

Nach der Impfung betrugen Seroprotek-
tionsrate, Serokonversionsrate und Sero-
konversionsfaktor in Bezug auf Anti-HA-Anti-
kdrper nach Bestimmung mittels SRH
(Single Radial Haemolysis) bei Erwachse-
nen im Alter zwischen 18 und 59 Jahren und
alteren Studienteiinehmern im Alter von
60 Jahren und alter:

Siehe Tabelle 1

Nach der Impfung betrug die Anzahl der
Studienteiinehmer mit  neutralisierenden
Antikorper-Titern =40. Serokonversionsrate
und Serokonversionsfaktor nach Bestim-
mung mittels Mikroneutralisations-Assay
(MN) bei Erwachsenen im Alter zwischen
18 und 59 Jahren und alteren Studienteil-
nehmern im Alter von 60 Jahren und alter
betrugen:

Siehe Tabelle 2

Kinder und Jugendliche (3—-17 Jahre)

Seroprotektionsrate, Serokonversionsrate
und Serokonversionsfaktor in Bezug auf
Anti-HA-Antikérper nach Bestimmung mit-
tels SRH (Single Radial Haemolysis) bei
Kindern und Jugendlichen im Alter zwischen
3 und 17 Jahren betrugen:

Siehe Tabelle 3 auf Seite 4

Nach der Impfung betrug die Anzahl der
Studienteiinehmer mit neutralisierenden
Antikorper-Titern =40. Serokonversionsrate
und Serokonversionsfaktor nach Bestim-
mung mittels Mikroneutralisations-Assay
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Tabelle 1
SRH-Assay Alle Studienteilnehmer Seronegative Studienteilneh-
mer bei Baseline (€4 mm?)
21 Tage nach 21 Tage nach
1. Dosis 2. Dosis 1. Dosis 2. Dosis
18- bis 59-Jahrige N=99 N=33
Seroprotektionsrate* 75800 80,8 0 69,7 % 78890
(66,1; 83,8) (71,7; 88,0) (51,3; 84,4) (61,1;91,0)
Serokonversionsrate** 64,6 0o 70,7 % 69,7 % 78,800
(54,4, 74,0) (60,7; 79,4) (51,3; 84,4) (61,1; 91,0)
Serokonversionsfaktor*** 34 4.1 71 95
(2,8; 4,3) (33;51) (4,5; 11,0) (65; 138)
>60-Jahrige N=101 N=22
Seroprotektionsrate* 76,2 % 82,2 % 50,090 63,6 %
(66,7; 84,1) (733; 89,1) (28,2; 71,8) (40,7; 82,8)
Serokonversionsrate** 28,7 % 35,6 % 50,090 63,6 0o
(20,1; 38,6) (26/4; 458) (28,2; 71,8) (40,7, 82,8)
Serokonversionsfaktor*** 18 20 39 56
(15;21) (1,7;24) (23;67) (84;92)

*  SRH-Bereich >25 mm?

*%

Bereichs um 50 0%, wenn Ausgangsprobe >4 mm? ist
*** geometrischer Mittelwert der Erhdhung

entweder SRH-Bereich >25 mm? bei negativer Ausgangsprobe oder Erhdhung des SRH-

Tabelle 2
MN-Assay Alle Studienteilnehmer Seronegative Studienteilneh-
mer bei Baseline (<1 :10)
21 Tage nach 21 Tage nach
1. Dosis 2. Dosis 1. Dosis 2. Dosis
18- bis 59-Jahrige N=100 N=99 N=239 N=238
Seroneutralisationsrate® 87,000 98,0 % 74,490 97,4 %0
(78,8; 929) (92,9; 99,8) (57,9; 87,0) (86,2; 999)
Serokonversionsrate** 80,0 % 86,9 % 84,6 % 97,4 %0
(70,8; 87,3) (78,6; 9238) (69,5; 94,1) (86,2; 999)
Serokonversionsfaktor*** 213 290 288 553
(14,6; 31,2) (20,5; 41,0) (15,2; 54,5) (32,0; 95,6)
>60-Jahrige N=101 N=234 N=238
Seroneutralisationsrate® 70,300 82,20/ 55,900 76,3 %0
(60,4; 79,0) (733; 89,1) (87,9; 728) (59,8; 88,6)
Serokonversionsrate** 55,40/ 71300 73590 94,7 %
(45,2; 65,3) (61,4;799) (55,6; 87,1) (82,3; 99,4)
Serokonversionsfaktor*** 50 7,6 71 150
(38; 6,6) (59;99) (44;113) (10,1; 22,2)

* MN-Titer 21 :40

** >4-fache Erhohung des MN-Titers
*** geometrischer Mittelwert der Erhéhung

(MN) bei Kindern und Jugendlichen im Alter
zwischen 3 und 17 Jahren betrugen:

Siehe Tabelle 4 auf Seite 4

Sauglinge und Kinder im Alter zwischen
6 und 35 Monaten

Seroprotektionsrate,  Serokonversionsrate
und Serokonversionsfaktor in Bezug auf
Anti-HA-Antikdrper nach Bestimmung mit-
tels SRH (Single Radial Haemolysis) bei
Kindern im Alter zwischen 6 und 35 Monaten
betrugen:

Siehe Tabelle 5 auf Seite 5

Nach der Impfung betrug die Anzahl der
Studienteiinehmer mit  neutralisierenden
Antikdrper-Titern >40. Serokonversionsrate
und Serokonversionsfaktor nach Bestim-
mung mittels Mikroneutralisations-Assay

(MN) bei Kindern im Alter zwischen 6 und
35 Monaten betrugen:

Siehe Tabelle 6 auf Seite 5

Immunantwort gegen eine Variante von Cel-
vapan mit den Impfstammen A/H5N1

Die Immunogenitat des Impfstoffs mit 7,5 ug
HA aus einer nicht-adjuvantierten Formulie-
rung des Stammes A/Vietnam/1203/2004
wurde im Rahmen von zwei klinischen Stu-
dien bei Erwachsenen im Alter von 18—-59
Jahren (N=312) und bei Probanden im Alter
von 60Jahren und alter (N=272) nach
einem 0—21-Tage-Impfschema bewertet.

Die bei Erwachsenen und alteren Menschen
beobachteten Seroprotektionsraten, Sero-
konversionsraten und Serokonversionsfak-
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Tabelle 3 Tag 0 und 21 mit 3,75ug oder 7,5ug des
- - . - - A/Indonesia-Impfstoffs geimpft oder sie er-

SRH-Assay Alle Studienteilnehmer Seronsgaéve Sl_tud|(e<néllellne£1— hielten eine Scheinimpfung. Die Fretichen
o1 T h mer 21 $se ine _h mm’) wurden an Tag 35 einem intranasalen Pro-

age nac age nac vokationstest mit einer hohen Dosis von

1. Dosis 2. Dosis 1. Dosis 2. Dosis entweder Stamm 2, dem H5N1-Virus

3- bis 8—Jahrlge N=51 N=231 A/IndonleS|a/05/.'2005, oder Stamm 1, dem
- H5N1-Virus A/Vietnam/1203/2004, unterzo-
Seroprotektionsrate* 51,000 88,20/ 58,1 0/o 9350/ gen und 14Tage lang beobachtet. Der
(366; 652) (76,1; 956) (39,1, 755) (786; 992) A/Indonesia/05/2005-Impfstoff erwies sich

Serokonversionsrate** 47,1 % 88,2 %0 58,1 %% 935 9%0 nach der Provokation mit dem homologen
(82,9; 61)5) (76,1; 95,6) (89,1; 755) (78,6; 99,2) Stamm bei den geimpften Kohorten als

Serokonversionsfaktor** 35 86 58 15,0 eﬁdekuy und ﬂi\h?[e zu 100% O'I:@!eg“ Ube&leb@n,
25 49) ©6: 11.3) (39: 88) (12.4: 181) reduziertem Auftreten von Fieber, reduzier-

- — tem Gewichtsverlust, reduzierter Viruslast

9- bis 17-Jahrige N=50 N=29 und reduzierten, hamatologischen Verande-
Seroprotektionsrate* 80,0 % 88,0 %0 82,80/ 93,1 % rungen (Leukopenie und Lymphopenie).
(66,3; 90,0) (75,7; 95,5) (64,2; 94,2) (77,2; 99,2) Ebenso erwies sich d(_ar A/Indongsia/OS_/

Serokonversionsrate** 740% 840 8280% 93,1 % 205t fotlcfg gegen die Provoxation M
) (59.7; 854) (709; 928) (642; 94,2) (772, 992) sich bei den geimpften Kohorten im Ver-
Serokonversionsfaktor*** 638 89 938 138 gleich zur Kontrollkohorte ein dosisabhéngi-
(60;92) (66; 11.9) (6,9; 140) (10.3; 184) ges Uberleben zeigte. Ahnlich wie bei der

*  SRH-Bereich >25 mm?

** entweder SRH-Bereich >25 mm? bei negativer Ausgangsprobe oder Erhdhung des SRH-
Bereichs um 50 %, wenn Ausgangsprobe >4 mm? ist
*** geometrischer Mittelwert der Erhdhung

Provokation mit dem homologen Stamm
fuhrte die Impfung bei einer Provokation
mit dem heterologen Stamm zu einer redu-
zierten Viruslast und geringeren hamatologi-
schen Veranderungen (Leukopenie), die mit
einer hochpathogenen Vogelgrippe-Infek-

Tabelle 4 tion einhergehen.
MN-Assay Alle Studienteilnehmer Seronegative Studienteilneh- 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
mer bei Baseline (<1 : 10) r 9
21 Tage nach 21 Tage nach Nicht zutreffend.
1. Dosis 2. Dosis 1. Dosis 2. Dosis 5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit
3- bis 8-Jahrige N=51 N=47 Nicht-klinische Daten von Celvapan mit
Seroneutralisationsrate* 84,300 100,0 % 83,0 % 100,0 % einem HSN1-Impfstamm ergaben in Toxizi-
(71,4; 930) (930; 100,0) | (692; 92,4) (92,5; 100,0) tatsstudlen__ mit Ratten nach wiederholter
) Gabe Veranderungen der Leberenzyme
Serokonversionsrate** 94,1 % 100,0 % 93,6 % 100,0 % und Kalziumspiegel. Solche Veranderungen
(838;988) | (930;1000) | (825;987) | (925;1000) der Leberfunktion wurden bisher in klini-
Serokonversionsfaktor*** 129 1569 135 168,2 schen Studien am Menschen nicht beob-
(95; 17,5) (1194, 206,2) 9,7, 18,8) (131,1; 2157) achtet. Veranderungen des Kalziumstoff-
9- bis 17-Jahrige N—51 N—34 wechsels wgrden in klinischen Studien am
Menschen nicht untersucht.
Seroneutralisationsrate® 94,1 0o 100,0 % 91,20/ 100,0 %
(83,8; 988) (93,0; 100,0) (76,3; 98,1) (89,7; 100,0) Toxizitétss_tudien ;ur_tierischen Reproduktion
Serokonversionsrate** 100,0 % 1000 % 1000 % 100,0 % éf’égvizlgﬁgzsfggﬁt“aﬁhj; Ae‘rft‘)"’rggﬁg?ee?ofg
(930;1000) | (330;1000) | (89,7:1000) | (89,7;1000) le, pranatale und posinatale Toxizitat. ,
Serokonversionsfaktor*** 333 1156 29,2 1375
(22,2;500) | (87,4;1528) | (179;47,7) | (995; 1899) 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

* MN-Titer 21 :40

** >4-fache Erhéhung des MN-Titers
*** geometrischer Mittelwert der Erhéhung

toren waren mit denen von Celvapan

(H1N1)v vergleichbar.

75-ug-Dosis  des  A/Vietnam/1203/2004-
Impfstoffs geimpft wurden, zeigten eine hohe

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Trometamol

Natriumchlorid

Wasser flr Injektionszwecke
Polysorbat 80

Serokonversionsrate. Der A/Vietnam/1203/ 6.2 Inkompatibilitaten

Daten aus nicht-klinischen Studien

Die schutzende Wirkung gegen Morbiditat
und Mortalitat wurde in zwei nicht klinischen
Studien an einem Frettchen-Modell unter
Verwendung einer Variante von Celvapan
mit den Impfstammen A/H5N1 untersucht.

In einer Studie wurden sechzehn Frettchen
in zwei Kohorten aufgeteilt und entweder am
Tag 0 und 21 mit 75ug des A/Vietnam/
1203/2004-Impfstoffs geimpft oder sie erhiel-
ten eine Scheinimpfung. Alle Frettchen wur-
den an Tag 35 einem intranasalen Provoka-
tionstest mit einer hohen Dosis des hoch-
virulenten H5N1-Virusstamms A/Vietnam/
1203/2004 unterzogen und 14Tage lang
beobachtet. Die Frettchen, die mit der

2004-Impfstoff erzielte einen Schutz gegen
die Provokation mit dem homologen Stamm,
die sich bei den geimpften Kohorten im
Vergleich zu den Kontrolltieren durch voll-
standiges Uberleben, einem geringeren Ge-
wichtsverlust, einem geringeren und kurze-
ren Anstieg der Kdrpertemperatur, einem
geringeren Abfall der Lymphozytenzahl und
einer geringeren Entziindungsreaktion und
geringeren Nekrosen im Gehirn und im
Bulbus olfactorius zeigte. Alle Kontrolltiere
erlagen der Infektion.

In einer zweiten Studie wurden sechsund-
sechzig Frettchen in 6Kohorten mit je
11 Frettchen aufgeteilt und entweder am

Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
fihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

1 Jahr

Das Produkt sollte unmittelbar nach dem
ersten Offnen verwendet werden. Die che-
mische und physikalische Stabilitdt konnte
jedoch bei Raumtemperatur tber 3 Stunden
hinweg nachgewiesen werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2°C—-8°C).
Nicht einfrieren.
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diesem
sind auf der Website der

*  SRH-Bereich >25mm?

*** geometrischer Mittelwert der Erhdhung

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

Tabelle 6
MN-Assay Alle Studienteilnehmer Seronegative Studienteilneh-
mer bei Baseline (<1:10)
21 Tage nach 21 Tage nach
1. Dosis 2. Dosis 1. Dosis 2. Dosis
6 bis 11 Monate alte Sauglinge N=8 N=8
Seroneutralisationsrate® 25,090 100 % 25,000 100 %
(8,2; 65,1) (63,1; 100,0) (82; 65,1) (63,1; 100,0)
Serokonversionsrate** 50,0 %0 100 %0 50,0 % 100 %
(15,7; 84,3) (63,1;100,0) (15,7, 843) | (63,1;100,0)
Serokonversionsfaktor*** 30 334 30 334
(1,1;7.9) (11,4; 982) (1,1;7.9) (11,4; 982)
12 bis 35 Monate alte Kinder N=37 N=36
Seroneutralisationsrate® 51,4 %0 100 % 50,0 %% 100,0 %
(84,4;681) | (905; 1000) | (329;67,1) | (903; 100,0)
Serokonversionsrate** 70,3 %0 100 % 69,4 %o 100,0 %
(53,0; 84,1) (90,5;100,0) (51,9; 837) | (90,3; 100,0)
Serokonversionsfaktor*** 53 948 54 99,7
(87;78) (60,6; 1485) (36; 80) (635; 156,3)

* MN-Titer 21 :40
**  >4-fache Erhdhung des MN-Titers
*** geometrischer Mittelwert der Erhéhung

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

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Eine Packung enthalt 20 Multidosen-Durch-
stechflaschen (Glas Typl) mit Stopfen
(Bromobutylgummi) und mit 5ml Suspen-
sion (10x 0,5ml-Dosen).

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung
Der Impfstoff sollte vor der Anwendung
Raumtemperatur erreicht haben. Vor Ge-
brauch schdtteln.
Jede Impfdosis von 0,5 ml wird fur die Injek-
tion in eine Spritze aufgezogen.

012129-C889 — Celvapan Injektionssuspension — n

Nicht verwendeter Impfstoff oder Abfallmate-
rial ist entsprechend den lokalen Anforde-
rungen zu entsorgen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Baxter AG
IndustriestraBe 67
A-1221 Wien
Osterreich

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/506/001

. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-

LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

04/03/2009

Tabelle 5 10. STAND DER INFORMATION
SRH-Assay Alle Studienteilnehmer Seronegative Studienteilneh- August 2010
mer bei Baseline (€4 mm?)
21 Tage nach 21 Tage nach Ausfihrliche  Informationen  zu
- - : : Arzneimittel
1. Dosis 2. Dosis 1. Dosis 2 Dosis Europaischen Arzneimittel-Agentur (EMA)
6 bis 11 Monate alte Sauglinge N=16 N=15 http://www.ema.europa.eu/ verflgbar.
Seroprotektionsrate* 31,3%0 81,300 33300 80,0 %
(11,0; 58,7) (54,4; 96,0) (11,8; 61,6) (519; 957)
Serokonversionsrate** 31,300 81,300 33300 80,090
(11,0; 58,7) (54,4; 96,0) (11,8; 61,6) (51,9; 957)
Serokonversionsfaktor*** 20 92 2.1 9,0
(1,1; 34) (59; 14)5) (1,1, 37) (56; 14,5)
12 bis 35 Monate alte Kinder N=49 N=40
Seroprotektionsrate* 24,59/ 95,9 % 20,0 % 95,0 %
(133; 389) (86,0; 99,5) (9,1; 356) (83,1; 994)
Serokonversionsrate** 22,49/ 91,800 20,0 % 95,0 %
(11,8; 36,6) (804; 97,7) (9,1; 356) (83,1; 994)
Serokonversionsfaktor*** 18 11,2 18 125
(14;25) (93; 134) (1,3; 25) (10,7; 145)

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachlnfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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