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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

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

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

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

Influenza-Spaltvirus, inaktiviert, das ein Anti-
gen* enthalt entsprechend:

A/California/7/2009 (H1N1)v-like strain
(X-179A) 3,75 Mikrogramm™**

* angezuichtet in Huhnereiern
** Hamagglutinin

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

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

Nach Vermischen der Suspension (Antigen)
und der Emulsion (Adjuvans) liegt der Impf-
stoff in einem Mehrdosenbehaltnis vor. Sie-
he Abschnitt 6.5 zur Anzahl der Dosen pro
Durchstechflasche.

Sonstige Bestandteile:
Der Impfstoff enthalt 5 Mikrogramm Thiomer-
sal

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Suspension und Emulsion zur Herstellung
einer Emulsion zur Injektion.

Die Suspension ist eine farblose, leicht opa-
leszente Flissigkeit.

Die Emulsion ist eine weiBliche, homogene
Flissigkeit.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Prophylaxe der Influenza im Falle einer offi-
ziell erklarten pandemischen Situation (siehe
Abschnitte 4.2 und 5.1).

Ein pandemischer Influenza-Impfstoff sollte
gemaB offiziellen Empfehlungen angewen-
det werden.

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung

Dieser pandemische Influenza-Impfstoff
wurde auf Grundlage von Daten zugelassen,
die mit einer H5N1-Antigen enthaltenden
Impfstoffvariante erhoben wurden. Diese
wurden erganzt mit den Daten eines
HIN1-Antigen enthaltenden Impfstoffes.
Der Abschnitt ,Klinische Angaben® wird in
Ubereinstimmung mit neu erscheinenden,
zusétzlichen Daten aktualisiert werden.

Zurzeit liegen sehr begrenzte klinische Er-
fahrungen mit einer vorlaufigen Formulierung
von Pandemrix (H1N1), die einen hdheren
Gehalt an Antigen hat (siehe Abschnitt 5.1),
bei gesunden Erwachsenen im Alter von 18
bis 60 Jahren und keine klinischen Erfah-
rungen bei Alteren, Kindern oder Jugend-
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lichen vor. Die Entscheidung, Pandemrix
(H1N1) in den unten definierten Altersgrup-
pen anzuwenden, sollte den Umfang der
verfligbaren klinischen Daten mit einer
H5N1-Antigen enthaltenden Impfstoffvarian-
te und die Erkrankungsmerkmale der aktuel-
len Influenzapandemie bericksichtigen.

Die Dosierungsempfehlungen basieren auf:

e Sicherheits- und Immunogenitatsdaten,
die nach der Verabreichung eines
ASO03-adjuvantierten  Impfstoffes  mit
375ug Hamagglutinin - vom  Stamm
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) an TagO
und 21 bei Erwachsenen, einschlieBlich
Alteren, und nach Verabreichung der
Dosis fur Erwachsene und der halben
Dosis flr Erwachsene an Tag 0 und 21
bei Kindern im Alter von 3 bis 9 Jahren
verfugbar sind.

e Sehr begrenzten Immunogenitatsdaten,
die drei Wochen nach der Verabreichung
einer Einzeldosis einer vorlaufigen For-
mulierung von Pandemrix (H1N1) bei ge-
sunden Erwachsenen im Alter von 18 bis
60 Jahren erhoben wurden.

Siehe Abschnitte 4.8 und 5.1.

Dosierung

Erwachsene im Alter von 18 bis 60 Jahren

1 Dosis von 0,5ml an einem vereinbarten
Termin.

Vorzugsweise sollte eine zweite Impfstoffdo-
sis verabreicht werden. Zwischen der ersten
und der zweiten Dosis sollte ein Abstand
von mindestens drei Wochen eingehalten
werden.

Vorlaufige Immunogenitatsdaten, die drei
Wochen nach der Verabreichung einer vor-
laufigen  Formulierung von  Pandemrix
(H1N1) bei einer begrenzten Zahl von ge-
sunden Erwachsenen im Alter von 18 bis
60 Jahren erhoben wurden, weisen jedoch
darauf hin, dass eine Einzeldosis in dieser
Altersgruppe ausreichend sein kann. Siehe
Abschnitt 5.1.

Altere (Uber 60 Jahre)

1 Dosis von 05ml an einem vereinbarten
Termin.

Eine zweite Impfstoffdosis sollte im Abstand
von mindestens drei Wochen verabreicht
werden. Siehe Abschnitt 5.1.

Kinder und Jugendliche im Alter von 10 bis
17 Jahren

Wenn eine Impfung flr notwendig erachtet
wird, kann eine Dosierung entsprechend der
Dosierungsempfehlung fir Erwachsene er-
wogen werden. Die Wahl der Dosierung flr
diese Altersgruppe sollte jedoch die ver-
fugbaren Sicherheits- und Immunogenitats-
daten von Erwachsenen und Kindern im
Alter von 3 bis 9 Jahren berlcksichtigen.
Siehe Abschnitte 4.8 und 5.1.

Kinder im Alter von 3 bis 9 Jahren

Wenn eine Impfung fur notwendig erachtet
wird, weisen die verfigbaren Daten darauf
hin, dass eine Verabreichung von 0,25 ml
des Impfstoffes (d. h. der Halfte der Dosis fuir
Erwachsene) an einem vereinbarten Termin
und eine zweite Impfstoffdosis im Abstand
von mindestens drei Wochen ausreichend
sein kdénnen.

Es liegen sehr begrenzte Sicherheits- und
Immunogenitatsdaten in dieser Altersgrup-
pe nach der Verabreichung eines AS03-ad-

juvantierten Impfstoffes mit 3,75 ug Hamag-
glutinin vom Stamm A/Vietnam/1194/2004
(H5N1) sowie nach der Verabreichung der
halben Dosis des selben Impfstoffes (d. h.
1,875 ug Hamagglutinin und die halbe Men-
ge des Adjuvans ASO3 in 0,25 ml) an Tag O
und 21 vor. Siehe Abschnitte 4.8 und 5.1.

Kinder im Alter von 6 Monaten bis 3 Jahren
Wenn eine Impfung flr notwendig erachtet
wird, kann eine Dosierung entsprechend der
Dosierungsempfehlung fur Kinder im Alter
von 3 bis 9 Jahren erwogen werden. Siehe
Abschnitte 4.8 und 5.1.

Kinder im Alter von unter 6 Monaten
Zurzeit wird eine Impfung in dieser Alters-
gruppe nicht empfohlen.

Weitere Informationen siehe Abschnitte 4.4,
48 und 5.1.

Es wird empfohlen, dass die Personen die
bereits eine Dosis Pandemrix erhalten ha-
ben, die komplette Impfserie mit Pandemrix
abschlieBen (siehe Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung

Die Impfung sollte intramuskulér, vorzugs-
weise in den Deltoidmuskel des Oberarms
oder in den anterolateralen Bereich des
Oberschenkels (je nach Muskelmasse) ver-
abreicht werden.

4.3 Gegenanzeigen

Frihere anaphylaktische (lebensbedrohli-
che) Reaktion auf einen der Bestandteile
des Impfstoffes oder auf in Spuren enthalte-
ne Restbestandteile (Eier- und Hihnerpro-
tein, Ovalbumin, Formaldehyd, Gentamicin-
sulfat und Natriumdeoxycholat). Wenn eine
Impfung fur notwendig erachtet wird, sollten
die Voraussetzungen flr unverzigliche le-
bensrettende NotfallmaBnahmen gegeben
sein.

Siehe Abschnitt 44 zu besonderen Warn-
hinweisen und VorsichtsmaBnahmen flr die
Anwendung.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei Personen mit einer bekannten Uber-
empfindlichkeit (andere als anaphylaktische
Reaktionen) gegen den Wirkstoff, gegen
einen der sonstigen Bestandteile, gegen
Thiomersal oder Restbestandteile (Eier-
und Huhnerprotein, Ovalbumin, Formalde-
hyd, Gentamicinsulfat und Natriumdeoxy-
cholat) sollte dieser Impfstoff nur mit Vorsicht
angewendet werden.

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

Falls es die pandemische Situation zulasst,
solite die Impfung von Patienten mit einer
schweren, mit Fieber einhergehenden Er-
krankung oder einer akuten Infektion aufge-
schoben werden.

Pandemrix darf unter keinen Umstanden
intravaskular verabreicht werden.

Es gibt keine Daten zur subkutanen Ver-
abreichung von Pandemrix. Daher muss der
Arzt entscheiden, ob die Anwendung des
Impfstoffes bei Personen mit Thrombozyto-
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penie oder einer Blutgerinnungsstdrung, bei
denen eine intramuskulare Injektion kontra-
indiziert ist, gerechtfertigt ist und ob der
mogliche Nutzen der Impfung das Risiko
von Blutungen Uberwiegt.

Es liegen keine Daten zur Verabreichung
von ASQ03-adjuvantierten Impfstoffen vor
oder nach der Verabreichung von anderen
Influenza-Impfstoffen zur pra-pandemischen
oder pandemischen Anwendung vor.

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

Eine schitzende Immunantwort wird mogli-
cherweise nicht bei jedem Geimpften aufge-
baut (siehe Abschnitt 5.1).

Es liegen sehr begrenzte Erfahrungen bei
Kindern im Alter von 3 bis 9 Jahren und
keine Erfahrungen bei Kindern im Alter von
unter 3 Jahren sowie bei Kindern und Ju-
gendlichen im Alter von 10 bis 17 Jahren vor.
Siehe Abschnitte 4.2, 48 und 5.1.

Es liegen keine Daten zur Sicherheit, Immu-
nogenitat oder Wirksamkeit vor, um eine
Austauschbarkeit von Pandemrix mit ande-
ren pandemischen H1N1-Impfstoffen zu be-
legen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es liegen keine Daten zur gleichzeitigen
Verabreichung von Pandemrix mit anderen
Impfstoffen vor.

Falls jedoch die gleichzeitige Gabe eines
anderen Impfstoffes in Erwagung gezogen
wird, sollten die Impfstoffe an verschiedenen
Korperstellen injiziert werden. Es ist zu be-
achten, dass Nebenwirkungen hierdurch
verstarkt werden kdnnen.

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

Nach der Impfung gegen Influenza kénnen
falsch positive Ergebnisse bei serologi-
schen Untersuchungen mittels ELISA auf
Antikérper gegen das humane Immundefi-
zienzvirus-1 (HIV-1), das Hepatitis-C-Virus
und insbesondere HTLV-1 erhalten werden.
In diesen Fallen ist die Western-Blot-Metho-
de negativ. Diese vortbergehend falsch po-
sitiven Ergebnisse kénnten auf die IgM-
Produktion als Antwort auf die Impfung zu-
rlckzuflhren sein.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Es sind zurzeit keine Daten zur Anwendung
von Pandemrix in der Schwangerschaft ver-
fugbar. Daten von schwangeren Frauen, die
mit verschiedenen inaktivierten, nicht-adju-
vantierten, saisonalen Impfstoffen geimpft
wurden, weisen nicht auf Missbildungen
oder fotale oder neonatale Toxizitat hin.

Tierexperimentelle Studien mit Pandemrix
zeigen keine Reproduktionstoxizitat (siehe
Abschnitt 5.3).

Die Anwendung von Pandemrix in der
Schwangerschaft kann, wenn eine Impfung
fr notwendig erachtet wird, unter Berick-
sichtigung der offiziellen Empfehlungen in
Betracht gezogen werden.

Pandemrix kann stillenden Frauen verab-
reicht werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Einige der im Abschnitt 48 genannten Ne-
benwirkungen kénnen einen Einfluss auf die
Verkehrsttchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen haben.

4.8 Nebenwirkungen
® Klinische Studien

Nebenwirkungen, die im Rahmen von Klini-
schen Studien mit dem Muster-Impfstoff
beobachtet wurden, sind nachfolgend auf-
gelistet (weitere Informationen Gber Muster-
Impfstoffe siehe Abschnitt 5.1).

Erwachsene

In klinischen Studien wurden die folgenden
Nebenwirkungshaufigkeiten bei ungefahr
5000 Probanden im Alter von 18 Jahren
und alter untersucht, die Impfstoffformulie-
rungen mit mindestens 3,75 Mikrogramm
Hamagglutinin  vom Stamm A/Vietnam/
1194/2004 (H5N1) mit ASO3 erhalten hatten.

Die berichteten Nebenwirkungen sind nach
folgenden Haufigkeiten aufgelistet:

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)

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-

systems
Haufig: Lymphadenopathie

Psychiatrische Erkrankungen
Gelegentlich: Schlaflosigkeit

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Kopfschmerzen

Gelegentlich: Parasthesie, Benommenbheit,
Schwindel

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gelegentlich: Gastrointestinale Symptome

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Haufig: Hautblutungen an der Injektionsstel-
le, verstarkte SchweiBsekretion
Gelegentlich: Juckreiz, Hautausschlag

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Kno-

chenerkrankungen
Sehr haufig: Arthralgie, Myalgie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Sehr haufig: Verhartung, Schwellung,
Schmerzen und Rétung an der Injektions-
stelle, Fieber, Mattigkeit

Haufig: Schittelfrost, grippeahnliche Erkran-
kung, Reaktionen an der Injektionsstelle (wie
Warme und Juckreiz)

Gelegentlich: Unwohlsein

Kinder im Alter von 3 bis 9 Jahren

In einer klinischen Studie wurde die Reakto-
genitat bei Kindern im Alter von 3 bis 5 Jah-
ren sowie im Alter von 6 bis 9 Jahren unter-
sucht, die entweder eine ganze oder eine
halbe Dosis eines AS03-adjuvantierten
Impfstoffes mit 3,75 ug Hamagglutinin vom
Stamm A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) erhal-
ten hatten.

Die beobachtete Nebenwirkungshaufigkeit
pro Dosis war in der Gruppe der Kinder,
die die ganze Dosis des AS03-adjuvantier-
ten Impfstoffes mit 3,75 g Hamagglutinin
vom Stamm A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)
erhalten hatten, héher als die in der Gruppe
der Kinder, die die halbe Dosis erhalten
hatten, mit Ausnahme von Roétung in der
Altersgruppe der 6- bis 9-Jahrigen. Die
Haufigkeit pro Dosis der folgenden Neben-
wirkungen war wie folgt:

Siehe Tabelle 1

® Anwendungserfahrung nach der Markt-
Wahrend der Anwendung nach der Markt-
einflhrung von interpandemischen (saiso-
nalen), trivalenten Impfstoffen wurde Uber
folgende Nebenwirkungen berichtet:

Gelegentlich:

(wie Diarrh'cl)e, Erbrechen, Abdominal- Allgemeine Hautreaktionen einschlieBlich
schmerzen, Ubelkeit) Urtikaria.
Tabelle 1
Nebenwirkungen 3 bis 5 Jahre 6 bis 9 Jahre

Halbe Dosis Ganze Dosis Halbe Dosis Ganze Dosis
Verhartung 9,9% 18,6% 12,0% 12,2000
Schmerzen 48,5%0 62,9% 68,000 73,5%
Rétung 10,9% 19,6% 13,0% 6,100
Schwellung 11,9% 24,7% 14,0% 20,4%0
Fieber (>38°C) 2,000 6,200 2,00 10,2000
Fieber (>39°C)
—Haufigkeit pro Dosis 2,0%0 5,20/0 0% 7,100
— Haufigkeit pro Person 3,9% 10,200 0% 14,300
Schlafrigkeit 7,9% 13,4% NA NA
Reizbarkeit 7,9% 18,6% NA NA
Appetitlosigkeit 6,9% 16,5% NA NA
Schttelfrost 1,0% 12,4% 4,000 14,3000

NA = nicht verfugbar
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Selten:

Neuralgie, Krampfanfélle, voribergehende
Thrombozytopenie.

Es wurde von allergischen Reaktionen be-
richtet, die in seltenen Fallen zum Schock
fuhrten.

Sehr selten:

Vaskulitis mit vortibergehend renaler Betei-
ligung.

Neurologische Erkrankungen wie Enzepha-
lomyelitis, Neuritis und Guillain-Barré-Syn-
drom.

Pandemrix enthalt Thiomersal (eine queck-
silberhaltige, organische Verbindung) als
Konservierungsmittel. Daher kdnnen magli-
cherweise Sensibilisierungsreaktionen auf-
treten (siehe Abschnitt 4.4).

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Falle von Uberdosierung
berichtet.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Influenza-
Impfstoff, ATC-Code: JO7BB02

Dieses Arzneimittel wurde unter , AuBerge-
wohnlichen Umstanden® zugelassen. Die
Europaische Arzneimittel-Agentur (EMEA)
wird jegliche neuen Informationen, die ver-
flgbar werden, regelmaBig bewerten, und
falls erforderlich, wird diese Zusammenfas-
sung der Merkmale des Arzneimittels aktua-
lisiert werden.

Dieser Abschnitt beschreibt die klinischen
Erfahrungen mit einem Muster-Impfstoff, der
mit einem 2-Dosenschema verabreicht wur-
de, sowie mit einer vorlaufigen Formulierung
von Pandemrix (HIN1) nach der Verabrei-
chung einer Einzeldosis bei gesunden Er-
wachsenen im Alter von 18 bis 60 Jahren.

Muster-Impfstoffe enthalten Influenza-Anti-
gene, die sich von denen der gegenwartig
zirkulierenden Influenzaviren unterscheiden.
Diese Antigene kénnen als ,neuartige” Anti-
gene betrachtet werden und simulieren eine
Situation, in der die Zielpopulation fir Imp-
fungen immunologisch naiv ist. Die mit dem
Muster-Impfstoff erhaltenen Daten werden
eine Impfstrategie unterstitzen, die wahr-
scheinlich flr einen Pandemie-Impfstoff ver-
wendet wird: Die Daten zur klinischen Im-
munogenitat, Unbedenklichkeit und Reakto-
genitat, die mit dem Muster-Impfstoff erhal-
ten wurden, sind far Pandemie-Impfstoffe
relevant.

stoffes mit 525ug Hamagglutinin  vom
Stamm  A/California/7/2009  (H1N1)v-like
bei gesunden Probanden im Alter von 18
bis 60 Jahren untersucht wurde, waren die
Anti-HA-Antikdrperantworten wie folgt:

Tabelle 2
Anti-HA-Antikdrper

Immunantwort
gegen Stamm A/
California/7/2009

(HIN1)v-like

21 Tage nach
der 1. Dosis
N=62

98,4%0
98,4%
Serokonversionsfaktor® 414

Seroprotektionsrate’

Serokonversionsrate?

Seroprotektionsrate: Anteil an Probanden
mit einem Hamagglutinationsinhibitions-
(HI)-Titer 21 : 40;

Serokonversionsrate: Anteil an Proban-
den, die entweder vor der Impfung sero-
negativ waren und nach der Impfung einen
schutzenden Titer von > 1 : 40 hatten, oder
vor der Impfung seropositiv waren und
nach der Impfung einen 4-fachen Anstieg
des Titers hatten;

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

n

@

Immunantwort gegen Stamm_A/Vietnam/
1194/2004 (H5N1)

Erwachsene im Alter von 18 bis 60 Jah-
ren

In klinischen Studien, in denen die Immuno-
genitdt des AS03-adjuvantierten Impfstoffes
mit 3,75 ug Hamagglutinin vom Stamm A/
Vietnam/1194/2004 untersucht wurde, waren
die Anti-HA-Antikorperantworten wie folgt:

Siehe Tabelle 3

Nach zwei Dosen, die im Abstand von
21Tagen oder 6 Monaten verabreicht wur-
den, hatten 96,0% der Probanden einen
4-fachen Anstieg der neutralisierenden An-
tikbpertiter im Serum. 98—100% der Ge-
impften hatten einen Titer von mindestens
1:80.

Bei einer Nachbeobachtung von 50 Proban-
den, die zwei Dosen des AS03-adjuvantier-
ten Impfstoffes mit 3,75 ug Hamagglutinin

vom Stamm A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)
an Tag 0 und 21 erhalten hatten, zeigte sich,
dass an Tag 42 die Seroprotektionsrate
840/ und an Tag 180 54006 betrug. Ein
4-facher Anstieg der neutralisierenden Anti-
korpertiter im Serum von Tag O wurde bei
85,7 %% der Geimpften an Tag 42 und bei
72 %o der Geimpften an Tag 180 beobachtet.

Altere (liber 60 Jahre)

In einer anderen klinischen Studie erhielten
152 Probanden im Alter von Gber 60 Jahren
(eingeteilt in Altersbereiche von 61—70 Jah-
re, 71-80 Jahre und Uber 80 Jahre) ent-
weder eine einzelne oder die doppelte Dosis
des ASOB-adjuvantierten Impfstoffes mit
3,75 ug Hamagglutinin vom Stamm A/Viet-
nam/1194/2004 (H5N1) an Tag O und 21. An
Tag 42 waren die Anti-HA-Antikdrperantwor-
ten wie folgt:

Siehe Tabelle 4 auf Seite 4

Obwohl nach der Verabreichung von zwei
einzelnen Dosen des ASO03-adjuvantierten
Impfstoffes mit 3,75 ug Hamagglutinin vom
Stamm A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) eine
ausreichende Immunantwort an Tag 42 er-
reicht wurde, wurde nach der Verabreichung
von zwei doppelten Dosen des Impfstoffes
eine héhere Immunantwort beobachtet.

Sehr wenige Daten von seronegativen Pro-
banden im Alter von Uber 80 Jahren (N=5)
zeigten, dass nach der Verabreichung von
zwei einzelnen Dosen des AS03-adjuvan-
tierten Impfstoffes mit 3,75 ug Hamagglutinin
vom Stamm A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)
keine Seroprotektion erreicht wurde. Nach
der Verabreichung von zwei doppelten Do-
sen des Impfstoffes betrug jedoch die Sero-
protektionsrate 75%0 an Tag 42.

An Tag 180 betrug die Seroprotektionsrate
52,9% bei den Probanden Uber 60 Jahre,
die zwei einzelne Dosen erhalten hatten, und
69,500 bei denen, die zwei doppelte Dosen
an Tag O und 21 erhalten hatten.

AuBerdem hatten 44,80/ bzw. 56,100 der
Probanden in den jeweiligen Dosierungs-
gruppen einen 4-fachen Anstieg der neutra-
lisierenden Antikdrpertiter im Serum von Tag
0 bis Tag 42. 96,6%0 bzw. 100%0 der Proban-
den hatten einen Titer von mindestens 1 : 80
an Tag 42.

In klinischen Studien wurde die Immunoge-
nitdt verschiedener Formulierungen von
ASQ03-adjuvantierten- und nicht-adjuvantier-
ten Impfstoffen (A/H5N1) bei Personen im
Alter von 3 bis 9 Jahren, 18 bis 60 Jahren
und Uber 60 Jahren untersucht (Impfsche-
ma: 0, 21 Tage). Die Mehrheit dieser Perso-
nen hatte vor der Impfung keine nachweis-
baren Anti-Hamagglutinin (Anti-HA)-Antikdr-

Tabelle 3
Anti-HA-Antikdrper Immunantwort gegen Stamm A/Vietnam/1194/2004
Impfschema: O, 21 Tage Impfschema: 0, 6 Monate
21 Tage 21 Tage 21Tage 7 Tage 21Tage
nach der nach der nach der nach der nach der
1. Dosis 2.Dosis 1. Dosis 2.Dosis 2.Dosis
N =925 N =924 N=55 N =47 N =48
Seroprotektionsrate’ 44.50/0 94,300 38,2%0 89,4%0 89,600
Serokonversionsrate? 42500 93,7% 38,200 89,4%0 89,600
Serokonversionsfaktor® 41 398 3.1 38,2 542

per gegen H5N1-Stamme.

Immunantwort auf eine vorlaufige Formulie-
rung von Pandemrix (H1IN1) bei Erwachse-
nen im Alter von 18 bis 60 Jahren

In einer klinischen Studie, in der die Immu-

nogenitdt eines AS03-adjuvantierten Impf-
012121-B907 — Pandemrix — n

>1:40;

N

Seroprotektionsrate: Anteil an Probanden mit einem Hamagglutinationsinhibitions(HI)-Titer

Serokonversionsrate: Anteil an Probanden, die entweder vor der Impfung seronegativ waren

und nach der Impfung einen schutzenden Titer von >1:40 hatten, oder vor der Impfung
seropositiv waren und nach der Impfung einen 4-fachen Anstieg des Titers hatten;

@

Impfung.

Serokonversionsfaktor: Verhaltnis der geometrischen Mitteltiter (GMT) vor und nach der
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Tabelle 4

Anti-HA-Antikdrper Immunantwort gegen Stamm A/Vietnam/1194/2004 (Tag 42)
61 bis 70 Jahre 71 bis 80 Jahre >80 Jahre
Einzel- | Doppelte | Einzel- | Doppelte | Einzel- | Doppelte
dosis Dosis dosis Dosis dosis Dosis
N=91 N=92 N=48 N=43 N=13 N=10
Seroprotektionsrate' 84,600 97,8% 87,5% 93,0% 61,500 90,0%
Serokonversionsrate? 74,7% 90,200 77,1% 93,0% 38,500 50,000
Serokonversionsfaktor® 118 265 137 224 38 7.7

Seroprotektionsrate: Anteil an Probanden mit einem Hamagglutinationsinhibitions(HI)-Titer
>1:40;

Serokonversionsrate: Anteil an Probanden, die entweder vor der Impfung seronegativ waren
und nach der Impfung einen schitzenden Titer von >1:40 hatten, oder vor der Impfung
seropositiv waren und nach der Impfung einen 4-fachen Anstieg des Titers hatten;

N

Ein 4-facher Anstieg der neutralisierenden
Antikdrpertiter im Serum gegen A/Indone-
sia/05/2005 wurde bei mehr als 90% der
Geimpften nach zwei Dosen unabhangig
vom Impfschema erreicht. Nach zwei Dosen,
die im Abstand von 6 Monaten verabreicht
wurden, hatten alle Probanden einen Anti-
korpertiter von mindestens 1 : 80.

In einer anderen Studie mit 50 Probanden
betrugen die Seroprotektionsraten (Anti-HA-
Antikdrper) 21 Tage nach der zweiten Dosis
des AS03-adjuvantierten Impfstoffes mit
3,75 ug Hamagglutinin vom Stamm A/Viet-
nam/1194/2004 200/0 gegen A/Indonesia/
05/2005, 35% gegen A/Anhui/01/2005 und
60%0 gegen A/Turkey/Turkey/1/2005.

@

Impfung.

Kinder im Alter von 3 bis 9 Jahren

In einer weiteren klinischen Studie erhielten
Kinder im Alter von 3 bis 5 Jahren sowie im
Alter von 6 bis 9 Jahren zwei Dosen von
entweder einer ganzen (0,5 ml) oder einer
halben Dosierung (0,25 ml) des AS03-adju-
vantierten Impfstoffes mit 3,75 ug Hamagglu-
tinin vom Stamm A/Vietnam/1194/2004
(H5N1) an Tag O und 21. An Tag 42 und
6 Monate nach der zweiten Dosis waren die
Anti-HA-Antikdrperantworten wie folgt:

Siehe Tabelle 5

Die klinische Relevanz des Hamagglutina-
tionsinhibitions(HI)-Titers > 1 : 40 bei Kindern
ist nicht bekannt.

An Tag 42 waren die neutralisierende-Anti-
kdrperantworten wie folgt:

Siehe Tabelle 6

Immunantwort gegen Stamm A/Indonesia/
05/2005 (H5N1)

In einer klinischen Studie mit 140 Probanden
im Alter von 18 bis 60 Jahren, in der zwei
Dosen eines ASO3-adjuvantierten Impfstof-
fes mit 3,75 ug Hamagglutinin vom Stamm
A/Indonesia/05/2005 an Tag 0 und 21 ver-
abreicht wurden, waren die Anti-HA-Antikor-
perantworten wie folgt:

Siehe Tabelle 7 auf Seite 5

Ein 4-facher Anstieg der neutralisierenden
Antikdrpertiter im Serum wurde bei 79,2 %o
der Geimpften 21 Tage nach Verabreichung
der ersten Dosis, bei 95800 der Geimpften
21Tage nach Verabreichung der zweiten
Dosis und bei 87,500 der Geimpften 6 Mo-
nate nach Verabreichung der zweiten Dosis
beobachtet.

In einer zweiten Studie erhielten 49 Pro-
banden im Alter von 18 bis 60 Jahren zwei
Dosen eines AS03-adjuvantierten Impfstof-
fes mit 3,75 ug Hamagglutinin vom Stamm
A/Indonesia/05/2005 an Tag0 und 21. An
Tag42 betrug die Serokonversionsrate
far Anti-Hamagglutinin (Anti-HA)-Antikorper
980/%. Die Seroprotektionsrate war 100%
und der Serokonversionsfaktor betrug 88,6.
AuBerdem hatten alle Probanden neutrali-
sierende Antikdrpertiter von mindestens
1:80.

Serokonversionsfaktor: Verhaltnis der geometrischen Mitteltiter (GMT) vor und nach der

Altere (iiber 60 Jahre)

Bei 152 Probanden im Alter von Uber 60 Jah-
ren betrugen die Seroprotektions- und Se-
rokonversationsraten  (Anti-HA-Antikdrper)
gegen A/Indonesia/5/2005 nach zwei Do-
sen des AS03-adjuvantierten Impfstoffes mit

- 3,75 ug Hamagglutinin vom Stamm A/Viet-
nam/1194/2004 (H5N1) hervorgerufen wird nam/1194/2004 23% an Tag 42: der Sero-

Erwachsene im Alter von 18 bis 60 Jah- konversionsfaktor war 2,7. Von den geteste-

ren ten 87 Probanden erreichten 87% bzw. 67%
Nach der Verabreichung des AS03-adju- einen neutralisierenden Antikdrpertiter von
vantierten Impfstoffes mit 3,75 ug Hamag- mindestens 1 : 40 bzw. mindestens 1 : 80.
glutinin vom Stamm A/Vietnam/1194/2004
waren die Anti-HA-Antikdrperantworten ge-
gen A/Indonesia/05/2005 wie folgt:

Kreuzreaktive Immunantwort, die durch
einen AS03-adjuvantierten Impfstoff mit
3,75 pg Hamagglutinin vom Stamm A/Viet-

Kinder im Alter von 3 bis 9 Jahren

Bei Kindern im Alter von 3 bis 5 Jahren bzw.
6 bis 9 Jahren, die zwei Dosen von entweder

Siehe Tabelle 8 auf Seite 5 einer ganzen oder einer halben Dosierung

Tabelle 5
Anti-HA-Antikorper Immunantwort gegen Stamm A/Vietnam/1194/2004
3 bis 5 Jahre 6 bis 9 Jahre
Tag 42 Tag 180 Tag 42 Tag 180
Halbe | Ganze | Halbe | Ganze | Halbe | Ganze | Halbe | Ganze
Dosis | Dosis | Dosis | Dosis | Dosis | Dosis | Dosis | Dosis

N=49 | N=44 | N=50 | N=29 | N=43 | N=43 | N=44 | N=41
95,990 | 100% | 56,0% | 82,8%0 | 100% | 100% | 63,6% | 78,0%
Serokonversionsrate? 95,9% | 100% | 56,0% | 82,8%0 | 100% | 100% | 61,0% | 78,0%
Serokonversionsfaktor® 785 1913 59 16 1081 | 1767 6,1 123

Seroprotektionsrate: Anteil an Probanden mit einem Hamagglutinationsinhibitions(HI)-Titer
>1:40;

Serokonversionsrate: Anteil an Probanden, die entweder vor der Impfung seronegativ waren
und nach der Impfung einen schitzenden Titer von >1:40 hatten, oder vor der Impfung
seropositiv waren und nach der Impfung einen 4-fachen Anstieg des Titers hatten;
Serokonversionsfaktor: Verhaltnis der geometrischen Mitteltiter (GMT) vor und nach der
Impfung.

Seroprotektionsrate’

o

5

Tabelle 6
Neutralisierende Anti- Immunantwort gegen Stamm A/Vietnam/1194/2004
kérper im Serum
21 Tage nach der 2. Dosis
3 bis 5 Jahre 6 bis 9 Jahre
Halbe Dosis Ganze Dosis Halbe Dosis Ganze Dosis

N=47 N=42 N=42 N=42
GMT'! 10444 45783 1155,1 3032,5
Serokonversionsrate? 95,6%0 97,4% 100% 100%
>1:80° 100%0 100%0 100%0 100%

' geometrischer Mitteltiter;

2 4-facher Anstieg der neutralisierenden Antikorpertiter im Serum;

3 0/o an Probanden, die einen neutralisierenden Antikorpertiter im Serum von mindestens 1 : 80
erreicht hatten.
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Tabelle 7

Anti-HA-Antikérper Immunantwort gegen Stamm A/Indonesia/05/2005
Tag 21 Tag 42 Tag 180
N=140 N =140 N=138

Seroprotektionsrate’ 45,790 96,4%0 49,3%0

Serokonversionsrate? 45,7%0 96,4%0 48,6%0

Serokonversionsfaktor® 47 95,3 52

>1:40;

N

Seroprotektionsrate: Anteil an Probanden mit einem Hamagglutinationsinhibitions(HI)-Titer

Serokonversionsrate: Anteil an Probanden, die entweder vor der Impfung seronegativ waren

und nach der Impfung einen schitzenden Titer von >1:40 hatten, oder vor der Impfung
seropositiv waren und nach der Impfung einen 4-fachen Anstieg des Titers hatten;

w

Serokonversionsfaktor: Verhaltnis der geometrischen Mitteltiter (GMT) vor und nach der

Impfung.
Tabelle 8
Anti-HA-Antikdrper Immunantwort gegen Stamm A/Indonesia/5/2005
Impfschema: Impfschema:
0, 21 Tage 0, 6 Monate
21 Tage nach 7 Tage nach 21 Tage nach
der 2. Dosis der 2. Dosis der 2. Dosis
N=924 N=47 N=48
Seroprotektionsrate' 50,2%0 74,500 83,3%
Serokonversionsrate? 50,2%0 74,500 83,3%
Serokonversionsfaktor® 49 129 185

>1:40;

n

Seroprotektionsrate: Anteil an Probanden mit einem Hamagglutinationsinhibitions(HI)-Titer

Serokonversionsrate: Anteil an Probanden, die entweder vor der Impfung seronegativ waren

und nach der Impfung einen schitzenden Titer von >1:40 hatten, oder vor der Impfung
seropositiv waren und nach der Impfung einen 4-fachen Anstieg des Titers hatten;

@

Impfung.

des ASO3-adjuvantierten Impfstoffes mit
3,75 pg Hamagglutinin vom Stamm A/Viet-
nam/1194/2004 (H5N1) erhalten hatten, war
die  Anti-HA-Antikdrperantwort 42 Tage
(N=179) sowie 6Monate (N=164) nach
der zweiten Impfung wie folgt:

Siehe Tabelle 9

AuBerdem blieb in der Gruppe der Kinder,
die die halbe Dosis des Impfstoffes erhalten
hatten, der Anteil an Personen mit neutrali-
sierendem Antikorpertiter Gber 1 :80 bis zu
12 Monate nach der ersten Dosis hoch: in
der Gruppe der 3- bis 5-Jahrigen 97,800 an
Tag 42, 89,6%0 nach 6 Monaten und 87,200
nach 12 Monaten und in der Gruppe der 6-
bis 9-Jahrigen 97,60 an Tag 42, 90,0%
nach 6 Monaten und 82,9% nach 12 Mona-

Serokonversionsfaktor: Verhaltnis der geometrischen Mitteltiter (GMT) vor und nach der

zur Grundimmunisierung erhalten hatten.
Die Anti-HA-AntikOrperantworten waren wie
folgt:

Siehe Tabelle 10 auf Seite 6

Unabhangig davon, ob 6 Monate zuvor eine
oder zwei Dosen zur Grundimmunisierung
verabreicht wurden, betrug die Seroprotek-
tionsrate gegen A/Indonesia >80%0 nach
einer Dosis eines AS03-adjuvantierten Impf-
stoffes mit 375ug Hamagglutinin  vom
Stamm A/Vietnam/1194/2004. Die Seropro-
tektionsrate gegen A/Vietnam war >900/0
nach einer Dosis eines AS03-adjuvantierten

Tabelle 9

Impfstoffes mit 3,75 ug Hamagglutinin vom
Stamm A/Indonesia/05/2005. Alle Proban-
den erreichten einen neutralisierenden Anti-
korpertiter von mindestens 1 :80 gegen je-
den der beiden Stamme, unabhangig vom
Hamagglutinin-Typ im Impfstoff und der zu-
vor verabreichten Anzahl an Dosen.

In einer anderen klinischen Studie erhielten
39 Probanden im Alter von 18 bis 60 Jahren
eine Dosis eines AS03-adjuvantierten Impf-
stoffes mit 3,75ug Hamagglutinin  vom
Stamm A/Indonesia/05/2005, nachdem sie
14Monate zuvor zwei Dosen eines
ASO03-adjuvantierten Impfstoffes mit 3,75 pg
Hamagglutinin  vom Stamm A/Vietnam/
1194/2004 an Tag 0 und 21 erhalten hatten.
Die Seroprotektionsrate gegen A/Indonesia
betrug 21 Tage nach der Booster-Impfung
920/0 und 69,200 an Tag 180.

Informationen aus nicht-klinischen Studien

Die Fahigkeit, Schutz gegen homologe und
heterologe Impfstamme hervorzurufen, wur-
de in tierexperimentellen Studien im Frett-
chen-Modell untersucht.

In jedem der Versuche wurden 4 Gruppen
mit je 6 Frettchen intramuskular mit einem
ASO03-adjuvantierten Impfstoff, der Hamag-
glutinin (HA) von H5N1/A/Vietnam/1194/
2004 (NIBRG-14) enthielt, immunisiert. Im
Versuch zur homologen Virenbelastung wur-
den Dosen von 15; 5; 1,7 oder 0,6 Mikro-
gramm HA getestet, im Versuch zur hetero-
logen Virenbelastung wurden Dosen von 15;
75; 38 oder 1,75 Mikrogramm HA getestet.
Die Kontrollgruppen bestanden aus Frett-
chen, die entweder mit dem Adjuvans allein,
einem nicht-adjuvantierten Impfstoff (mit
15 Mikrogramm Hamagglutinin) oder Phos-
phat-gepufferter  Salziésung immunisiert
wurden. Die Frettchen wurden an Tag 0O
und Tag 21 geimpft und an Tag 49 intra-
tracheal einer letalen Dosis von HS5N1/A/
Vietnam/1194/2004 oder dem heterologen
Stamm A/Indonesia/5/2005 ausgesetzt. Von
den Tieren, die adjuvantieren Impfstoff er-
halten hatten, waren 87 %0 gegenuber der
letalen homologen und 96 %o gegenliber der
letalen heterologen Virenbelastung ge-
schitzt. Im Vergleich zu den Kontrolltieren
war die Ausscheidung von Viren in die
oberen Atemwege bei den geimpften Tieren
ebenfalls vermindert, wodurch das Risiko

ten. Anti-HA-Antikdrper Immunantwort gegen Stamm A/Indonesia/5/2005
Immunantwort, wenn eine Dosis _eines 3 bis 5 Jahre 6 bis 9 Jahre
ASQ3-adjuvantierten Impfstoffes mit 3,75 ug Tag 42 Tag 180 Tag 42 Tag 180
Hamagglutlnlq vom Stamm A/IndoneS|a/O5/ Halbe | Ganze | Halbe | Ganze | Halbe | Ganze | Halbe | Ganze
2005 nach einer oder zwei Dosen eines ; : ; : A : A :
AS03-adjuvantierten Impstoffes mit 3.75 ug Dosis | Dosis | Dosis | Dosis | Dosis | Dosis | Dosis | Dosis
= — — N=49 | N=44 | N=50 | N=29 | N=43 | N=43 | N=44 | N=41
Hamagglutinin _vom Stamm _A/Vietnam/
1194/2004 verabreicht wird. Seroprotektionsrate' 71,4% | 95500 | 6,0% | 69,0% | 74,4%0 | 79,100 | 4,500 | 61,000
In einer klinischen Studie erhielten Proban- Serokonversionsrate? 71,4%0 | 9550060 | 6,000 | 69,000 | 74,4% | 79,10/ | 2,4%0 | 61,000
den im Alter von 18 bis 60 Jahren eine Dosis Serokonversionsfakior® | 107 | 336 | 14 | 85 | 122 | 185 | 12 | 74
eines AS03-adjuvantierten Impfstoffes mit

3,75ug Hamagglutinin  entweder vom
Stamm  A/Vietnam/1194/2004 oder vom
Stamm A/Indonesia/05/2005, nachdem sie
6 Monate zuvor eine oder zwei Dosen eines
ASQ03-adjuvantierten Impfstoffes mit 3,75 ug
Hamagglutinin  vom Stamm A/Vietnam/
1194/2004 an Tag O oder an Tag 0 und 21

012121-B907 — Pandemrix — n

>1:40;

N

Seroprotektionsrate: Anteil an Probanden mit einem Hamagglutinationsinhibitions(HI)-Titer

Serokonversionsrate: Anteil an Probanden, die entweder vor der Impfung seronegativ waren

und nach der Impfung einen schutzenden Titer von >1:40 hatten, oder vor der Impfung
seropositiv waren und nach der Impfung einen 4-fachen Anstieg des Titers hatten;

@

Impfung.

Serokonversionsfaktor: Verhaltnis der geometrischen Mitteltiter (GMT) vor und nach der




Fachinformation

Pandemrix®

@GlaxoSmithKline

Tabelle 10
Anti-HA-Antikdrper Immunantwort gegen Immunantwort gegen
A/Vietnam 21 Tage nach A/Indonesia 21 Tage nach
Boosterung/Auffrischung Boosterung/Auffrischung
mit A/Vietnam mit A/Indonesia
N =46 N=49
Nach einer Nach zwei Nach einer Nach zwei
Dosis zur Dosen zur Dosis zur Dosen zur
Grundimmu- | Grundimmu- | Grundimmu- | Grundimmu-
nisierung nisierung nisierung nisierung
Seroprotektionsrate’ 89,600 91,3% 98,190 93,9%
Booster-Serokonversionsrate? 87,5%0 82,6% 98,100 91,8%0
Boosterfaktor® 29,2 115 553 456

>1:40;

N

Seroprotektionsrate: Anteil an Probanden mit einem Hamagglutinationsinhibitions(HI)-Titer

Booster-Serokonversionsrate: Anteil an Probanden, die entweder vor der Booster-Impfung

seronegativ waren und nach der Impfung einen schitzenden Titer von >1 : 40 hatten, oder vor
der Booster-Impfung seropositiv waren und nach der Impfung einen 4-fachen Anstieg des

Titers hatten;

@

Impfung.

einer Virenlbertragung als verringert ange-
nommen werden kann. Sowohl in der Kon-
trollgruppe, in der nicht-adjuvantierter Impf-
stoff verabreicht wurde, als auch in der
Kontrolligruppe, die das Adjuvans allein er-
halten hatte, starben 3 bis 4 Tage nach der
Virenbelastung alle Tiere oder mussten sich
im Sterben befindend getotet werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Nicht zutreffend.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die Ergebnisse konventioneller Studien zur
Sicherheitspharmakologie, Toxizitat nach
Einzel- und wiederholter Dosisgabe, lokaler
Vertraglichkeit, weiblicher Fertilitdt, embryo-
fotaler und postnataler Toxizitdt (bis zum
Ende der Stillzeit) mit dem Muster-Impfstoff
unter Verwendung eines H5N1-Impfstam-
mes deuten nicht auf eine besondere Ge-
fahrdung des Menschen hin.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Durchstechflasche mit Suspension:
Polysorbat 80

Octoxynol 10

Thiomersal

Natriumchlorid (NaCl)
Natriummonohydrogenphosphat (Na,HPQO,)
Kaliumdihydrogenphosphat (KH,PO,)
Kaliumchlorid (KClI)

Magnesiumchlorid (MgCl,)

Wasser fur Injektionszwecke

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

Wasser fur Injektionszwecke

Adjuvanzien siehe Abschnitt 2.

6.2 Inkompatibilitdten
Da keine Kompatibilittsstudien durchge-
fuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

Boosterfaktor: Verhaltnis der geometrischen Mitteltiter (GMT) vor und nach der Booster-

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

Nach dem Mischen ist der Impfstoff inner-
halb von 24 Stunden zu verwenden. Die
chemische und physikalische Stabilitat wur-
de fur den gemischten Impfstoff fir 24 Stun-
den bei 25°C gezeigt.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagermn (2°C-8°C).

Nicht einfrieren.

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

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Eine Packung enthéilt:

— Eine Packung mit 50 Durchstechflaschen
(Glas Typ 1) mit 25 ml Suspension (10 x
0,25 ml-Dosen) mit Stopfen (Butylgum-
mi).

— Zwei Packungen mit 25 Durchstechfla-
schen (Glas Typ 1) mit 25 ml Emulsion
(10x 0,25 ml-Dosen) mit Stopfen (Butyl-
gummi).

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Pandemrix besteht aus zwei Behaltnissen:
Suspension: Mehrdosen-Durchstechfla-
sche, die das Antigen enthalt.

Emulsion: Mehrdosen-Durchstechflasche,
die das Adjuvans enthalt.

Vor der Anwendung mussen die beiden
Komponenten vermischt werden.

Anweisungen flr das Vermischen und die
Anwendung des Impfstoffes:

1. Vor dem Vermischen der beiden Kom-
ponenten sollten die Suspension und die
Emulsion Raumtemperatur erreicht ha-
ben, geschuttelt werden und per Augen-
schein auf etwaige Fremdpartikel und/
oder physikalische Veranderungen un-

10.

tersucht werden. Falls solche beobachtet
werden, ist der Impfstoff zu verwerfen.

2. Der Impfstoff wird vermischt indem der
Inhalt aus der Durchstechflasche mit der
Emulsion mittels einer Spritze entnom-
men wird und in die Durchstechflasche
mit der Suspension gegeben wird.

3. Nach dem Hinzufugen der Emulsion zur
Suspension sollte die Mischung gut ge-
schuttelt werden. Der vermischte Impf-
stoff ist eine weiBliche Emulsion. Falls
Veranderungen beobachtet werden, ist
der Impfstoff zu verwerfen.

4. Das Volumen von Pandemrix (5 ml) nach
dem Vermischen entspricht 10 Dosen
Impfstoff.

5. Vor jeder Anwendung ist die Durchstech-
flasche zu schutteln.

6. Jede Impfstoffdosis von 0,5ml wird mit
einer Spritze zur Injektion entnommen.

7. Die Nadel, die zur Entnahme verwendet
wird, muss durch eine Nadel, die zur
intramuskularen Injektion geeignet ist,
ausgewechselt werden.

8. Nach dem Vermischen muss der Impf-
stoff innerhalb von 24 Stunden verwendet
werden und darf nicht tber 25°C ge-
lagert werden.

Nicht verwendeter Impfstoff oder Abfallmate-
rial ist entsprechend der nationalen Anforde-
rungen zu entsorgen.

. INHABER DER ZULASSUNG

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I'lnstitut 89
B-1330 Rixensart, Belgien

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/08/452/001

. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-

LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
20.05.2008

STAND DER INFORMATION

September 2009

Ausflhrliche Informationen zu diesem Arz-
neimittel sind auf der Website der Euro-

paischen  Arzneimittel-Agentur  (EMEA)
http://www.emea.europa.eu/ verfugbar.

1.

12

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
80700 Munchen

Service Tel.: 0800 1 22 33 55
Service Fax: 0800 1 22 33 66
E-Mail: produktinfo@gsk.com
http://www.glaxosmithkline.de

PAE 13101
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