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4.

4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
sétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vaxigrip Tetra

Injektionssuspension in einer Fertigspritze
Tetravalenter Influenza-Spaltimpfstoff (inakti-
viert)

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 Impfdosis (0,5 ml) enthélt:
Influenza-Viren (inaktiviert, gespalten) der
folgenden Stamme*:

A/Brisbane/02/2018 (H1N1)pdm09 — ahn-
licher Stamm (A/Brisbane/02/2018, IVR-190)
................................. 15 Mikrogramm HA**

A/Kansas/14/2017 (H3N2) - &hnlicher
Stamm (A/Kansas/14/2017, NYMC X-327)
................................. 15 Mikrogramm HA**

B/Colorado/06/2017 — &hnlicher Stamm
(B/Maryland/15/2016, NYMC BX-69A)
................................. 15 Mikrogramm HA**

B/Phuket/3073/2013 — ahnlicher Stamm
(B/Phuket/3073/2013, Wildtyp)
................................. 15 Mikrogramm HA**

*

gezlchtet in befruchteten Huhnereiern
aus gesunden Huhnerbestanden
** Hamagglutinin

Dieser Impfstoff entspricht den Empfehlun-
gen der WHO (ndrdliche Hemisphare) und
der Entscheidung der Européischen Union
fUr die Saison 2019/2020.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

Vaxigrip Tetra kann moglicherweise Spuren
von Eiern, wie z. B. Ovalbumin, sowie Neo-
mycin, Formaldehyd und Octoxinol 9 enthal-
ten, die wéhrend des Herstellungsprozes-
ses verwendet werden (sieche Abschnitt 4.3).

. DARREICHUNGSFORM

Injektionssuspension in einer Fertigspritze.
Nach vorsichtigem Schutteln ist der Impfstoff
eine farblose, opaleszierende Flissigkeit.

KLINISCHE ANGABEN

Vaxigrip Tetra ist zum Schutz vor Influenza
indiziert, die durch zwei Influenza-A-Virus-
subtypen und zwei Influenza-B-Virustypen
verursacht wird, welche im Impfstoff ent-
halten sind:

— zur aktiven Immunisierung von Erwachse-
nen, einschlieBlich schwangeren Frauen,
und Kindern ab einem Alter von 6 Mona-
ten und alter,

— zum passiven Schutz von Sauglingen ab
der Geburt bis zu einem Alter von weni-
ger als 6 Monaten nach der matterlichen
Immunisierung wahrend der Schwanger-
schaft (siehe Abschnitte 4.4, 4.6 und 5.1).
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Die Anwendung von Vaxigrip Tetra sollte
gemaB den offiziellen Impfempfehlungen
erfolgen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Aufgrund der klinischen Erfahrung mit dem
trivalenten Impfstoff wird in Anbetracht der
Dauer der durch den Impfstoff vermittelten
Immunitat und angesichts der Tatsache, dass
sich zirkulierende Influenza-Virusstdmme von
Jahr zu Jahr verandern kénnen, eine jahrli-
che Wiederholungsimpfung empfohlen.

Erwachsene: eine Dosis (0,5 ml).
Kinder und Jugendliche

- Kinder/Jugendliche im Alter von 6 Mona-
ten bis 17 Jahren: eine Dosis (0,5 ml).
Kinder unter 9 Jahren, die zum ersten Mal
gegen Influenza geimpft werden, sollten
nach einem Intervall von 4 Wochen eine
zweite Dosis (0,5 ml) erhalten.

— Sauglinge unter 6 Monaten: Die Sicher-
heit und Wirksamkeit von Vaxigrip Tetra-
Administration (aktive Immunisierung)
sind nicht erwiesen. Es stehen keine
Daten zur Verfigung.

Zum passiven Schutz kann die Applika-
tion von einer Dosis (0,5 ml) an schwan-
gere Frauen den Saugling ab der Geburt
bis zu einem Alter von weniger als 6 Mo-
naten schutzen.

Jedoch werden eventuell nicht alle Saug-
linge geschitzt sein (siehe Abschnitt 5.1).

Art der Anwendung

Der Impfstoff wird intramuskular oder sub-
kutan verabreicht.

Die bevorzugten Injektionsstellen fur die in-
tramuskuldre Injektion sind der anterolate-
rale Abschnitt des Oberschenkels (oder
der M. deltoideus, wenn der Muskel ent-
sprechend entwickelt ist) fur Kinder im
Alter zwischen 6 und 35 Monaten oder der
M. deltoideus fur Kinder ab einem Alter von
36 Monaten und Erwachsene.

VorsichtsmaBnahmen vor/bei der Handha-
bung bzw. vor/wahrend der Anwendung
des Arzneimittels

Hinweise zur Vorbereitung des Impfstoffs
vor der Anwendung siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile oder gegen andere
Komponenten, von denen moglicherweise
Spuren enthalten sind, wie zum Beispiel
Eier (Ovalbumin, HiihnereiweiB), Neomycin,
Formaldehyd und Octoxinol 9.

Die Impfung sollte im Falle einer mittel-
schweren oder schweren fieberhaften Er-
krankung oder einer akuten Erkrankung
verschoben werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Fir den Fall anaphylaktischer Reaktionen
nach Gabe des Impfstoffs sollten wie bei
allen injizierbaren Impfstoffen geeignete
medizinische Behandlungs- und Uberwa-
chungsmoglichkeiten unmittelbar zur Ver-
flgung stehen.

Vaxigrip Tetra darf auf keinen Fall intravasal
verabreicht werden.

Wie bei anderen intramuskulér anzuwen-
denden Impfstoffen ist bei der Verabrei-
chung des Impfstoffs an Patienten mit einer
Thrombozytopenie oder einer Blutgerin-
nungsstérung Vorsicht geboten, da es nach
einer intramuskuléren Injektion bei diesen
Patienten zu Blutungen kommen kann.

Nach oder sogar vor einer Impfung kann es
infolge einer psychogenen Reaktion auf die
Injektion mit einer Nadel zu Synkopen (Ohn-
machtsanféllen) kommen. Im Vorfeld sollten
geeignete MaBnahmen ergriffen werden,
um durch Ohnmachtsanfélle bedingte Ver-
letzungen zu verhindern und Synkopen be-
handeln zu kénnen.

Vaxigrip Tetra dient dem Schutz gegen jene
Influenza-Virusstamme, aus denen der Impf-
stoff hergestellt wird.

Wie bei allen Impfstoffen schitzt die Imp-
fung mit Vaxigrip Tetra moglicherweise
nicht alle geimpften Personen.

Hinsichtlich der passiven Immunisierung
sind mdglicherweise nicht alle Sauglinge
junger als 6 Monate von Frauen, die wah-
rend der Schwangerschaft geimpft wurden,
geschitzt (siehe Abschnitt 5.1).

Bei Personen mit endogener oder thera-
piebedingter Immunsuppression ist die Im-
munantwort maoglicherweise nicht ausrei-
chend.

Beeintrdchtigung serologischer Untersu-
chungen

Siehe Abschnitt 4.5.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen mit Vaxigrip Tetra durch-
gefuhrt.

Aufgrund der klinischen Erfahrung mit Vaxi-
grip kann Vaxigrip Tetra zeitgleich mit ande-
ren Impfstoffen verabreicht werden. Bei zeit-
gleicher Verabreichung mussen verschiedene
Injektionsstellen und verschiedene Spritzen
verwendet werden.

Der Impferfolg kann bei gleichzeitiger immun-
suppressiver Behandlung beeintréchtigt sein.

Nach der Influenza-Impfung wurden falsch
positive Ergebnisse bei serologischen Tests
unter Verwendung der ELISA-Methode zum
Nachweis von Antikorpern gegen HIV-1,
Hepatitis C und insbesondere HTLV-1 be-
obachtet. Die Western-Blot-Technik wider-
legt diese falsch positiven ELISA-Testergeb-
nisse. Die vorlibergehenden falsch positi-
ven Reaktionen kdnnten auf die durch die
Impfung hervorgerufene IgM-Antwort zu-
rlckzuflihren sein.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Schwangere haben ein hohes Risiko flr
Influenza-Komplikationen, einschlielich friih-
zeitiger Wehen, Frihgeburten, Hospitalisie-
rung und Tod: Schwangere sollten eine
Impfung gegen Influenza erhalten.
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Vaxigrip Tetra kann in allen Stadien der
Schwangerschaft verabreicht werden. Fur
das zweite und dritte Trimenon stehen im
Vergleich zum ersten Trimenon mehr Daten
zur Sicherheit von inaktivierten Influenza-
Impfstoffen zur Verfligung. Jedoch weisen
Daten aus der weltweiten Anwendung von
inaktivierten Influenza-Impfstoffen, einschlieB-
lich Vaxigrip (trivalenter inaktivierter Influenza-
Impfstoff), auf keine negativen impfstoffbe-
dingten Auswirkungen flr das ungeborene
Kind oder flr die Schwangere hin.

Daten aus vier klinischen Studien, bei
denen der trivalente inaktivierte Influenza-
Impfstoff (Vaxigrip, Thiomersal-freie Formu-
lierung) Schwangeren wahrend des zweiten
und dritten Trimenons verabreicht wurde
(Uber 5.000 Schwangere und mehr als
5.000 lebende Geburten mit einer Nach-
beobachtung fir ca. 6 Monate nach der
Geburt), zeigten keine impfstoffbedingten
Nebenwirkungen fur Féten, Neugeborene,
Sauglinge und Mitter.

Bei klinischen Studien, die in Stdafrika und
Nepal durchgefihrt wurden, gab es keine
signifikanten Unterschiede zwischen Vaxigrip-
und Placebo-Gruppen hinsichtlich der Fol-
gen fur Foten, Neugeborene, Sauglinge
und Mtter (inklusive Fehlgeburten, Totge-
burten, Frihgeburten, geringes Geburts-
gewicht).

In einer Studie, welche in Mali durchgefiihrt
wurde, gab es keine signifikanten Unter-
schiede zwischen jenen, die mit Vaxigrip
bzw. dem Kontrollimpfstoff (quadrivalenter
konjugierter Meningokokken-Impfstoff) ge-
impft wurden hinsichtlich der Rate an Fruh-
geburten, Totgeburten und geringem Ge-
burtsgewicht/ GroBe flir Gestationsalter.
Flr weitere Information siehe Abschnit-
te 4.8 und 5.1.

Eine tierexperimentelle Studie mit Vaxigrip
Tetra ergab keine Hinweise auf direkte oder
indirekte gesundheitsschédliche Wirkun-
gen in Bezug auf Schwangerschaft, em-
bryofetale oder frlihe postnatale Entwick-
lung.

Stillzeit

Vaxigrip Tetra kann wahrend der Stillzeit
verwendet werden.

Fertilitat

Bisher liegen keine Daten zur Fertilitdt beim
Menschen vor. Eine tierexperimentelle Stu-
die mit Vaxigrip Tetra ergab keine Hinweise

auf schadliche Wirkungen auf die weibliche
Fertilitat.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Vaxigrip Tetra hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

a. Zusammenfassung des Vertraglichkeits-
profils

Die Vertraglichkeit von Vaxigrip Tetra wurde
in sechs klinischen Studien untersucht:
3.040 Erwachsene im Alter von 18 bis
60 Jahren, 1.392 &ltere Personen Uber
60 Jahre und 429 Kinder/Jugendliche im

Alter von 9 bis 17 Jahren erhielten eine
Dosis Vaxigrip Tetra, 884 Kinder im Alter von
3 bis 8 Jahren erhielten je nach Influenza-
Impfanamnese eine oder zwei Dosen Vaxigrip
Tetra, und 1.614 Kinder im Alter von 6 bis
35 Monaten erhielten zwei Dosen (0,5 ml)
Vaxigrip Tetra.

Die meisten Reaktionen traten gewodhnlich
innerhalb der ersten 3 Tage nach der Imp-
fung auf und klangen spontan innerhalb
von 1 bis 3 Tagen nach Beginn ab. Es han-
delte sich dabei um leichte Reaktionen.

Die am héaufigsten berichtete Nebenwirkung
nach Impfung war bei allen Bevdlkerungs-
gruppen, einschlieBlich aller Kindergruppen
im Alter von 6 bis 35 Monaten, Schmerz an
der Injektionsstelle (zwischen 52,8 % und
56,5% bei Kindern/Jugendlichen im Alter
von 3 bis 17 Jahren und bei Erwachsenen;
26,8% bei Kindern im Alter von 6 bis
35 Monaten und 25,8 % bei Personen Uber
60 Jahre). In Subpopulationen von Kindern
im Alter von weniger als 24 Monaten war
Reizbarkeit (32,3 %) die am haufigsten ge-
meldete Nebenwirkung.

In Subpopulationen von Kindern im Alter
von 24 bis 35 Monaten war Unwohlsein
(26,8 %) die am haufigsten gemeldete Ne-
benwirkung.

Die anderen am haufigsten berichteten

Nebenwirkungen nach der Impfung waren:

— bei Erwachsenen: Kopfschmerzen (27,8 %),
Myalgie (23 %) und Unwohisein (19,2 %),

— bei Personen Uber 60 Jahre: Kopfschmer-
zen (15,6 %) und Myalgie (13,9 %),

— bei Kindern/Jugendlichen im Alter von
9 bis 17 Jahren: Myalgie (29,1 %), Kopf-
schmerzen (24,7 %), Unwohlsein (20,3 %)
und Schwellung an der Injektionsstelle
(10,7 %),

— bei Kindern im Alter von 3 bis 8 Jahren:
Unwohisein (30,7 %), Myalgie (28,5 %),
Kopfschmerzen (25,7 %), Schwellung an
der Injektionsstelle (20,5 %), Erythem an
der Injektionsstelle (20,4 %), Verhartung
an der Injektionsstelle (16,4 %), Schittel-
frost (11,2 %),

— bei allen Kindern im Alter von 6 bis
35 Monaten: Fieber (20,4 %) und Erythem
an der Injektionsstelle (17,2 %),

— bei Kindern jlnger als 24 Monate: Ap-
petitverlust (28,9 %), anomales Weinen
(27,1 %), Erbrechen (16,1%) und Ver-
schlafenheit (13,9 %),

— bei Kindern im Alter von 24 und 35 Mo-
naten: Kopfschmerzen (11,9 %) und My-
algie (11,6 %).

Insgesamt kam es bei Personen Uber
60 Jahre im Allgemeinen weniger haufig zu
Nebenwirkungen als bei Erwachsenen und
Kindern/Jugendlichen.

b. Tabellarische Zusammenfassung der Ne-
benwirkungen

Die nachstehenden Daten enthalten eine
Zusammenfassung der Haufigkeit von Ne-
benwirkungen, die nach Impfung mit Vaxi-
grip Tetra wahrend der Klinischen Studien
dokumentiert wurden.

Bei der Bewertung der Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeitsangaben zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig (> 1/10);

Haufig (> 1/100, < 1/10);

Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100);
Selten (> 1/10.000, < 1/1.000);
Sehr selten (< 1/10.000).

Erwachsene und Personen tber 60 Jahre

Das nachstehende Vertraglichkeitsprofil be-
ruht auf Daten von 3.040 Erwachsenen im
Alter von 18 bis 60 Jahren und 1.392 Per-
sonen Uber 60 Jahre.

Siehe Tabelle auf Seite 3 oben.

Kinder und Jugendliche

Das nachstehende Vertraglichkeitsprofil be-
ruht auf Daten von 429 Kindern/Jugend-
lichen im Alter von 9 bis 17 Jahren, die eine
Dosis Vaxigrip Tetra erhielten, sowie von
884 Kindern im Alter von 3 bis 8 Jahren,
die je nach Influenza-Impfanamnese eine
oder zwei Dosen Vaxigrip Tetra erhielten.

Siehe Tabelle auf Seite 3 unten.

Das nachstehende Vertraglichkeitsprofil
beruht auf Daten von 1.614 Kindern im
Alter von 6 bis 35 Monaten, die zwei Dosen
Vaxigrip Tetra erhielten.

Siehe Tabelle auf Seite 4.

Bei Kindern im Alter von 6 Monaten bis
8 Jahren war das Vertraglichkeitsprofil von
Vaxigrip Tetra nach der ersten und zweiten
Injektion &hnlich, bei Kindern zwischen
6 und 35 Monaten mit tendenziell niedri-
gerer Inzidenz an Nebenwirkungen nach
der zweiten Injektion im Vergleich zu der
ersten.

¢. Mégliche Nebenwirkungen

Es liegen keine Daten zur Vertraglichkeit
von Vaxigrip Tetra aus der Erfahrung nach
der Markteinflihrung vor.

Allerdings wurden wahrend der klinischen
Prifungen oder aus der Erfahrung nach der
Markteinfihrung von Vaxigrip die folgenden
Nebenwirkungen berichtet, die mdglicher-
weise bei Personen, die Vaxigrip Tetra er-
halten, auftreten kénnen.

e Erkrankungen des Immunsystems
Schwere allergische Reaktionen: Schock
Allergische Reaktionen: Hautausschlag, ge-
neralisiertes Erythem

e Erkrankungen des Nervensystems
Guillain-Barré-Syndrom (GBS), Neuritis, Neu-
ralgie, Konvulsionen, Enzephalomyelitis

e GefdBerkrankungen

Vaskulitis, wie beispielsweise Purpura
Schonlein-Henoch, in bestimmten Fallen
mit vortbergehender Nierenbeteiligung

d. Weitere spezielle Personenkreise

Das Vertréaglichkeitsprofil von Vaxigrip Tetra,
das bei einer begrenzten Anzahl von Studien-
teiinehmern mit Begleiterkrankungen in kli-
nischen Studien beobachtet wurde, unter-
scheidet sich nicht vom Profil der Gesamt-
population. AuBerdem belegten Studien mit
Vaxigrip bei Patienten mit Nierentransplan-
taten sowie bei Asthma-Patienten, dass es
im Hinblick auf das Vertraglichkeitsprofil von
Vaxigrip bei diesen Personenkreisen keine
groBeren Unterschiede gibt.

In Klinischen Studien mit Schwangeren,
welche in Stdafrika und Mali mit Vaxigrip
durchgefihrt wurden (siehe Abschnitte 4.6
und 5.1), entsprach die Haufigkeit von be-
richteten lokalen und systemischen Reak-
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NEBENWIRKUNGEN | HAUFIGKEIT
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Lymphadenopathie(" | Gelegentlich
Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeit, allergische Reaktionen wie Erythem, Urtikaria®, Pru- | Selten
ritus®@, generalisierter Pruritus(), allergische Dermatitis"), Angio6dem(

Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen Sehr haufig
Schwindel®© Gelegentlich
Somnolenz, Parésthesie Selten
GefédBerkrankungen

Hitzewallung® | Gelegentlich
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Dyspnoe!" | Selten
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Diarrho, Ubelkeit® | Gelegentiich
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Hyperhidrose Selten
Skelettmuskulatur- und Bindegewebserkrankungen

Myalgie Sehr haufig
Arthralgie® Selten
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Unwonhlsein®, Schmerzen an der Injektionsstelle Sehr haufig
Schuttelfrost, Fieber®), Erythem an der Injektionsstelle, Schwellung an der | Haufig
Injektionsstelle, Verhartung an der Injektionsstelle

Fatigue, Ekchymose an der Injektionsstelle, Pruritus an der Injektionsstelle, | Gelegentlich
Wérme an der Injektionsstelle

Asthenie, grippeéhnliche Erkrankung, Beschwerden an der Injektionsstelle(’) | Selten
(1) Bei Erwachsenen
@ Gelegentlich bei Personen Uber 60 Jahre
© Selten bei Erwachsenen
4 Bei Personen Uber 60 Jahre
) Selten bei Personen tber 60 Jahre
6 Haufig bei Personen tber 60 Jahre

NEBENWIRKUNGEN | HAUFIGKEIT
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Thrombozytopenie! | Gelegentlich
Psychiatrische Erkrankungen

Weinerlichkeit®), Unruhe® | Gelegentiich
Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen Sehr haufig
Schwindel® Gelegentlich
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Diarrho, Erbrechen®, Schmerzen im Oberbauch® Gelegentlich
Skelettmuskulatur- und Bindegewebserkrankungen

Myalgie Sehr haufig
Arthralgie® Gelegentlich
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Unwohlsein, Schittelfrost®, Schmerzen an der Injektionsstelle, Schwellung | Sehr haufig
an der Injektionsstelle, Erythem an der Injektionsstelle®, Verhartung an der
Injektionsstelle®

Fieber, Ekchymose an der Injektionsstelle Haufig
Fatigue®, Warme an der Injektionsstelle@, Pruritus an der Injektionsstelle® | Gelegentlich

(
@
@
@

Bei einem Kind im Alter von 3 Jahren berichtet

Bei Kindern im Alter von 3 bis 8 Jahren berichtet

Haufig bei Kindern/Jugendlichen im Alter von 9 bis 17 Jahren
Bei Kindern/Jugendlichen im Alter von 9 bis 17 Jahren berichtet

021546-41120

tionen innerhalb von 7 Tagen nach der Ver-
abreichung des Impfstoffs jenen, welche
bei klinischen Studien mit Erwachsenen
berichtet wurden, die Vaxigrip erhalten hat-
ten. In der Studie in Stdafrika traten mehr
lokale Reaktionen in der Vaxigrip-Gruppe auf
als in der Placebo-Gruppe, sowohl in HIV-
negativen als auch in HIV-positiven Kohorten.
Es gab keine weiteren signifikanten Unter-
schiede in den Reaktionen zwischen Vaxigrip-
und Placebo-Gruppen in beiden Kohorten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut

Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel.: +49 6103 77 0

Fax: +49 6103 77 1234

Website: www.pei.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Zur Uberdosierung liegen keine Angaben
fUr Vaxigrip Tetra vor. Bei der Anwendung
von Vaxigrip wurden Félle einer Verabrei-
chung von mehr als der empfohlenen Dosis
(Upberdosierung) berichtet. Wurden Neben-
wirkungen berichtet, stimmten die Informa-
tionen mit dem bekannten Vertraglichkeits-
profil von Vaxigrip Uberein.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

Wirkmechanismus

Vaxigrip Tetra bewirkt eine aktive Immuni-
sierung gegen die vier Influenza-Virusstdmme
(zwei A-Subtypen und zwei B-Subtypen),
gegen die der Impfstoff gerichtet ist.

Vaxigrip Tetra induziert innerhalb von 2 bis
3 Wochen humorale Antikdrper gegen die
Hamagglutinine. Diese Antikorper neutrali-
sieren Influenza-Viren.

Genaue Hohen der Titer hamagglutinations-
inhibierender (HAI) Antikérper nach Impfung
mit inaktivierten Influenza-Impfstoffen wurden
nicht mit der Schutzwirkung gegen Influen-
za korreliert, jedoch wurden die HAI-Anti-
korpertiter als MaB fur die Impfstoffaktivitat
verwendet. Einige Challenge-Studien beim
Menschen belegen einen Zusammenhang
zwischen HAI-Antikdrpertitern von > 1:40
und einer Schutzwirkung gegen Influenza
bei bis zu 50 % der Studienteilnehmer.

Da sich Influenza-Viren sténdig verandern,
werden die fur den Impfstoff ausgewahlten
Stamme jahrlich von der WHO Uberprift.

Daten zur jahrlichen Wiederholungsimp-
fung mit Vaxigrip Tetra liegen nicht vor. Auf-
grund der klinischen Erfahrung mit dem
trivalenten Impfstoff wird jedoch in Anbe-
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NEBENWIRKUNGEN | HAUFIGKEIT
Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeit Gelegentlich
Allergische Reaktionen wie generalisierter Pruritus, papuldser Hautausschlag | Selten
Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen(") Sehr haufig
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Erbrechen@ Sehr haufig
Diarrhd Gelegentlich
Skelettmuskulatur- und Bindegewebserkrankungen

Myalgie® Sehr haufig
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Reizbarkeit®, Appetitverlust®, anomales Weinen®, Unwohlsein®), Fieber, Sehr haufig
Verschlafenheit®), Schmerzen/Druckschmerz an der Injektionsstelle,

Erythem an der Injektionsstelle

Schiittelfrost™, Verhartung an der Injektionsstelle, Schwellung an der Haufig
Injektionsstelle, Ekchymose an der Injektionsstelle

Ausschlag an der Injektionsstelle, Pruritus an der Injektionsstelle, grippe- Selten
ahnliche Erkrankung

) Berichtet bei Kindern im Alter von > 24 Monaten

2 Gelegentlich bei Kindern im Alter von > 24 Monaten

4 Selten bei Kindern im Alter von > 24 Monaten

(

(

@ Selten bei Kindern im Alter von < 24 Monaten

(

) Berichtet bei Kindern im Alter von < 24 Monaten

Tabelle 1: Anzahl an Grippeerkrankungen und Wirksamkeit von Vaxigrip Tetra gegen
laboranalytisch bestétigte Grippeerkrankung bei Kindern in einem Alter von 6 bis

35 Monaten
Vaxigrip Tetra Placebo Wirksamkeit
(N = 2.584) (N = 2.591)
n | Rate Grippe- | n | Rate Grippe- %
erkrankungen erkrankungen| (2-seitige
(%) (%) 95 % Kil)
Laboranalytisch bestétigte Grip-
peerkrankung verursacht durch:
- beliebigen Influenzavirus 122 4,72 255 9,84 52,03
A- oder B-Typ (40,24; 61,66)
- Virusstdmme &hnlich der im 26 1,01 85 3,28 69,33
Impfstoff enthaltenen (51,93; 81,03)

N: Anzahl an untersuchten Kindern (full set)

n: Anzahl an Studienteilinehmern, welche die genannten Kriterien erflllen

Kl: Konfidenzintervall

tracht der Dauer der durch den Impfstoff
vermittelten Immunitat und angesichts der
Tatsache, dass sich zirkulierende Influenza-
Virusstdmme von Jahr zu Jahr verédndern
kénnen, eine jahrliche Influenza-Impfung
empfohlen.

Wirksamkeit von Vaxigrip Tetra

Kinder und Jugendliche

— Kinder im Alter von 6 bis 35 Monaten
(aktive Immunisierung):
Eine randomisierte placebokontrollierte Stu-
die wurde in 4 Regionen (Afrika, Asien, La-
teinamerika und Europa) wahrend 4 Grip-
pesaisons mit mehr als 5.400 Kindern im
Alter von 6 bis 35 Monaten durchgeflhrt.
Die Teilnehmer erhielten zwei Dosen
(0,5 ml) Vaxigrip Tetra (N =2.722) oder
Placebo (N = 2.717) in einem Abstand von
28 Tagen, um die Wirksamkeit von Vaxigrip
Tetra zur Vorbeugung der laboranalytisch
bestatigten Grippeerkrankung, verursacht
durch jeglichen Stamm A und/oder B und

impfstoffahnliche Stamme (bestimmt durch
Sequenzierung), zu bewerten.

Eine laboranalytisch bestatigte Grippeer-
krankung wurde definiert als Erkrankung
mit Influenza-typischer Symptomatik (ILI)
[Auftreten von Fieber > 38 °C (das mindes-
tens 24 Stunden anhielt), zusammen mit
mindestens einem der folgenden Sympto-
me: Husten, nasale Kongestion, Rhinorrhd,
Pharyngitis, Otitis, Erbrechen oder Diarrhé],
laboranalytisch bestatigt durch Reverse-
Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion
(RT-PCR) und/oder virale Kulturen.

Siehe Tabelle 1.

Zusétzlich zeigte eine vordefinierte komple-
mentére Analyse, dass Vaxigrip Tetra 56,6 %
(95% KI: 37,0; 70,5) der schweren labor-
analytisch bestétigten Grippeerkrankung,
verursacht durch jegliche Stdmme, und
71,7% (95 % KI. 43,7; 86,9) der schweren
laboranalytisch bestatigten Grippeerkran-
kung, verursacht durch Impfstoff-ahnliche

Stamme, vorbeugte. Weiterhin hatten Stu-
dienteilnehmer, die Vaxigrip Tetra erhielten,
eine 59,2%ige geringere Wahrscheinlich-
keit (95 % Kl: 44,4; 70,4), an einer behand-
lungsbedurftigen Grippe zu erkranken, als
Studienteilnehmer, die Placebo erhielten.

Schwere laboranalytisch bestéatigte Grippe-

erkrankungen wurden definiert als ILI, labor-

analytisch bestéatigt durch RT-PCR und/
oder Viruskulturen, mit mindestens einem
der folgenden Symptome:

— Fieber > 39,5°C fur Studienteilnenmer
< 24 Monate oder > 39,0 °C fur Studien-
teilnehmer > 24 Monate und/oder

— mindestens ein signifikantes ILI-Symp-
tom, welches die tagliche Aktivitat ein-
schrankte (Husten, nasale Kongestion,
Rhinorrhd, Pharyngitis, Otitis, Erbrechen
oder Diarrhd), und/oder

— eines der folgenden Vorkommnisse: akute
Otitis media, akute untere respiratorische
Infektion (Pneumonie, Bronchiolitis, Bron-
chitis, Krupp), Hospitalisierung.

— Kinder im Alter von 3 bis 8 Jahren (aktive
Immunisierung):
Basierend auf Beobachtungen der Immun-
antwort bei Kindern im Alter von 3 bis 8 Jah-
ren, wird erwartet, dass die Wirksamkeit
von Vaxigrip Tetra in dieser Bevolkerungs-
gruppe mindestens &hnlich der Wirksam-
keit ist, die bei Kindern von 6 bis 35 Mona-
ten beobachtet wurde (siehe oben ,Kinder
im Alter von 6 bis 35 Monaten* und siehe
unten ,Immunogenitat von Vaxigrip Tetra®).

- Sauglinge im Alter von weniger als 6 Mo-
naten, geboren von geimpften Schwan-
geren (passiver Schutz)

Sé&uglinge im Alter von weniger als 6 Mona-

ten haben ein groBes Risiko an Influenza zu

erkranken, welches eine hohe Hospitalisie-
rungsrate zur Folge haben kann. Jedoch
sind Influenza-Impfstoffe nicht fir die aktive

Immunisierung dieser Altersgruppe indiziert.

Die Wirksamkeit bei Sauglingen von Frauen,

die im zweiten oder dritten Trimenon der

Schwangerschaft eine Einzeldosis (Dosis

0,5 ml) Vaxigrip Tetra erhalten haben, wurde

nicht untersucht. Jedoch wurde die Wirk-

samkeit bei Sauglingen von Frauen, die im

zweiten oder dritten Trimenon der Schwan-

gerschaft eine Einzeldosis (Dosis 0,5 ml)

des trivalenten inaktivierten Influenza-Impf-

stoffs (Vaxigrip) erhalten haben, belegt und
kann auf Vaxigrip Tetra extrapoliert werden.

Die Wirksamkeit des trivalenten inaktivier-

ten Influenza-Impfstoffs (Vaxigrip) bei Saug-

lingen von Muttern, die wahrend des ersten

Trimenons der Schwangerschaft geimpft

wurden, wurde in diesen Studien nicht unter-

sucht. Eine notwendige Influenzaimpfung
wahrend des ersten Trimenons sollte nicht

verschoben werden (siehe Abschnitt 4.6).

In randomisierten, kontrollierten Phase IV
klinischen Studien, durchgeflhrt in Mali,
Nepal und Sudafrika, erhielten ca. 5.000
schwangere Frauen Vaxigrip (trivalent Thio-
mersal-freier Influenza-Impfstoff) und ca.
5.000 schwangere Frauen erhielten Placebo
oder Kontroll-impfstoff (quadrivalenter kon-
jugierter Meningokokken-Impfstoff) wéahrend
des zweiten und dritten Trimenons der
Schwangerschaft. Die Wirksamkeit des
Impfstoffs gegen laborbestétigte Influenza
bei schwangeren Frauen wurde in allen drei

021546-41120
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Studien als sekundérer Endpunkt unter- Tabelle 2: Influenza-Ausbruchrate und Wirksamkeit von Vaxigrip gegeniiber labor-
sucht. bestatigter Influenza bei Schwangeren

Die in Mali und Sudafrika durchgeflhrten
Studien zeigten die Wirksamkeit von Vaxigrip
zur Pravention von Influenza bei Schwan-

Influenza-Ausbruchrate
(jeglicher Influenza A- oder B-Typ)

Vaxigrip-
Wirksamkeit

geren durch die Impfung wahrend dieser % (n/N) % (95 % Ki)
Trimester der Schwangerschaft (siehe TIV Kontrolle*

Tabelle 2). In der in Nepal durchgeflhrten . 0.5 (11/2.108 1.9 (40/2.085 70.3 (42.2: 85.8
Studie wurde die Wirksamkeit von Vaxigrip Mali 5 ( 108) 9 -085) 8422, 858)
zur Préavention von Influenza bei Schwan- TIv Placebo

geren durch die Impfung wéahrend dieser Siidafrika 1,8 (19/1.062) 3,6 (38/1.054) 50,4 (14,5; 71,2)

Trimester der Schwangerschaft nicht be-
legt.

*

Meningokokken-Impfstoff

N: Anzahl der in der Analyse eingeschlossenen Schwangeren
n: Anzahl an Probanden mit laborbestéatigter Influenza

Kl: Konfidenzintervall

In den gleichen randomisierten, kontrollier-
ten Phase IV klinischen Studien, durchge-
fUhrt in Mali, Nepal und Stidafrika, wurden
4.530 von 4.898 (92%) Séauglingen von
Schwangeren, die Vaxigrip (trivalente, Thio-
mersal-freier Influenza-Impfstoff), und 4.532
von 4.868 (93 %) Sauglingen von Schwan-

Tabelle 3: Influenza-Ausbruchrate und Wirksamkeit von Vaxigrip gegeniiber labor-
bestatigter Influenza bei Sauglingen als Folge der Impfung von Schwangeren.

Influenza-Ausbruchrate Vaxigrip-
geren, welche Placebo oder Kontroll-Impf- (Jeglicher Influenza A- oder B-Typ) Wirksamkeit
stoff (quadrivalenter konjugierter Meningo- % (n/N) % (95 % KI)
kokken-Impfstoff) (siehe Tabelle 3) wahrend
des zweiten und dritten Trimenons der TIvV Kontrolle*

Schwangerschaft erhalten haben, bis zu Mali 2,4 (45/1.866) 3,8 (71/1.869) 37,3 (7,6; 57,8)
einem Alter von ca. 6 Monaten nachbeob- v Placebo

achtet.

Die Studien bestéatigten die Wirksamkeit Nepal 4,1 (74/1.820) 5,8 (105/1.826) 30,0 (5; 48)
von Vaxigrip zur Pravention von Influenza in Siidafrika 1,9 (19/1.026) 3,6 (37/1.023) 48,8 (11,6; 70,4)
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Sauglingen von der Geburt bis zu einem
Alter von ca. 6 Monaten als Folge der Imp-
fung von Frauen wéahrend dieser Abschnitte
der Schwangerschaft. Frauen im ersten
Trimenon ihrer Schwangerschaft wurden in
diese Studien nicht eingeschlossen. Die
Wirksamkeit von Vaxigrip bei Neugebore-
nen von Muttern, die wéhrend des ersten
Trimesters geimpft wurden, konnte somit
nicht ermittelt werden.

Die Wirksamkeitsdaten zeigen, dass der
Schutz der Sauglinge, die von geimpften
Muttern geboren wurden, mit der Zeit nach
der Geburt abnimmt.

In der in Sudafrika durchgeflhrten Studie
war die Impfwirksamkeit bei Sauglingen mit
8 Wochen oder jinger am hochsten (85,8 %
[95% KI, 38,3-98,4]) und nahm mit der
Zeit ab. Die Impfstoffwirksamkeit betrug
25,5% (95 % KI, -67,9-67,8) bei Sauglin-
gen in einem Alter von > 8 bis 16 Wochen
und 30,4% (95% KI, -154,9-82,6) bei
Sauglingen in einem Alter von > 16 bis
24 \Wochen.

In der in Mali durchgefihrten Studie gibt es
ebenfalls einen Trend fUr eine héhere Wirk-
samkeit des trivalenten inaktivierten Influ-
enza-Impfstoffs bei Sauglingen wahrend
der ersten 4 Monate nach der Geburt, mit
einer niedrigeren Wirksamkeit wéhrend des
5. Lebensmonats und einem gravierenden
Abfall wahrend des 6. Monats, in dem ein
Schutz nicht 1anger erwiesen ist.

Der Schutz vor einer Influenza-Erkrankung
kann nur erwartet werden, wenn die Saug-
linge den Stdmmen ausgesetzt sind, die im
Impfstoff enthalten waren, welcher der
Mutter wéhrend der Schwangerschaft ver-
abreicht wurde.

Immunogenitat von Vaxigrip Tetra

In klinischen Studien bei Erwachsenen im
Alter von 18 bis 60 Jahren, bei Personen
Uber 60 Jahre, bei Kindern im Alter von
3 bis 8 Jahren sowie im Alter von 6 bis
35 Monaten wurde die Immunantwort von
Vaxigrip Tetra in Bezug auf den geometri-

021546-41120

*

Meningokokken-Impfstoff

N: Anzahl der in der Analyse eingeschlossenen Schwangeren
n: Anzahl an Probanden mit laborbestétigter Influenza

KI: Konfidenzintervall

schen Mittelwert der Titer (GMT) der HAI-
Antikdrper an Tag 21 (bei Erwachsenen)
bzw. Tag 28 (bei Kindern), auf die HAI-Se-
rokonversionsrate (4-facher Anstieg des
reziproken Titers bzw. Anderung von Nicht-
nachweisbarkeit [< 10] zu einem reziproken
Titer von > 40) sowie auf das HAI-GMTR
(Titer vor/nach Impfung) bewertet.

In einer klinischen Studie bei Erwachsenen
im Alter von 18 bis 60 Jahren und bei
Kindern/Jugendlichen im Alter von 9 bis
17 Jahren wurde die Immunantwort auf
Vaxigrip Tetra in Bezug auf den GMT der
HAI-Antikdrper an Tag 21 beschrieben. In
einer weiteren durchgeflhrten klinischen
Studie bei Kindern/Jugendlichen im Alter
von 9 bis 17 Jahren wurde die Immunant-
wort auf Vaxigrip Tetra beschrieben.

Vaxigrip Tetra induzierte eine signifikante
Immunantwort auf die vier Influenza-Stam-
me, gegen die der Impfstoff gerichtet ist.

Erwachsene und Personen Uber 60 Jahre

Insgesamt wurden 832 Erwachsene im Al-
ter von 18 bis 60 Jahren und 831 Personen
Uber 60 Jahre hinsichtlich ihrer Immunant-
wort nach einer Dosis Vaxigrip Tetra unter-
sucht.

In den nachfolgenden Tabellen werden die
Ergebnisse fur die Immunogenitat aufge-
fahrt.

Siehe Tabelle 4 auf Seite 6.

Kinder und Jugendliche

— Kinder/Jugendliche im Alter von 9 bis
17 Jahren:

Bei insgesamt 429 Kindern/Jugendlichen

im Alter von 9 bis 17 Jahren, die eine Dosis

Vaxigrip Tetra erhielten, war die Immunant-

wort auf die vier Stamme, gegen die der
Impfstoff gerichtet ist, ahnlich der bei Er-
wachsenen im Alter von 18 bis 60 Jahren
induzierten Immunantwort.

— Kinder im Alter von 6 Monaten bis 8 Jah-
ren:
Insgesamt erhielten 863 Kinder im Alter von
3 bis 8 Jahren je nach ihrer Influenza-Impf-
anamnese eine oder zwei Dosen Vaxigrip
Tetra.
Kinder, die eine oder zwei Dosen Vaxigrip
Tetra erhielten, wiesen nach der letzten
Dosis des jeweiligen Impfschemas eine
ahnliche Immunantwort auf.
Zusatzlich zur Wirksamkeit von Vaxigrip
Tetra, wurde nach 28 Tagen nach Erhalt der
letzten Vaxigrip Tetra-Dosis die Immunoge-
nitéat von zwei 0,5-ml-Dosen Vaxigrip Tetra
durch die HAI-Methode bei 341 Kindern im
Alter von 6 bis 35 Monaten bewertet.

In Tabelle 5 auf Seite 6 werden die Ergeb-
nisse fur die Immunogenitat aufgefthrt.

Diese Immunogenitatsdaten bieten unter-
sttzende Informationen zuséatzlich zu den
Daten zur Wirksamkeit, welche von dieser
Bevolkerungsgruppe verfugbar sind (siehe
»Wirksamkeit von Vaxigrip Tetra®).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nicht zutreffend.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe und lokalen Toxizitat,
Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat
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und Personen liber 60 Jahre

Tabelle 4: Inmunogenitidtsergebnisse bei Erwachsenen im Alter von 18 bis 60 Jahren

Antigen-Stamm 18 bis 60 Jahre Uber 60 Jahre
N =832 N = 831
GMT (95 % KiI)
A (HIN1)@. © 608 (563; 657) 219 (199; 241)
A (H3N2) 498 (459; 541) 359 (329; 391)
B (Victoria) 708 (661; 760) 287 (265; 311)
B (Yamagata) 1.715 (1.607; 1.830) 655 (611; 701)
SK % (95 % Kl)©
A (HIN1)@: ® 64,1 (60,7; 67,4) 45,6 (42,1; 49,0
A (H3N2) 66,2 (62,9; 69,4) 47,5 (44,1; 51,0
B (Victoria) 70,9 (67,7; 74,0 45,2 (41,8; 48,7)
B (Yamagata) 63,7 (60,3; 67,0) 42,7 (39,3; 46,2)
GMTR (95 % KI)©
A (H1N1)@. ©) 9,77 (8,69; 11,0) 4,94 (4,46; 5,47)
A (H3N2) 10,3 (9,15; 11,5) 5,60 (5,02; 6,24)
B (Victoria) 11,6 (10,4; 12,9) 4,61 (4,18; 5,09)
B (Yamagata) 7,35 (6,66; 8,12) 4,11 (3,73; 4,52)

waren

GMT: geometrischer Mittelwert der Titer; Kl: Konfidenzintervall

(@) N =833 in der Altersgruppe der 18—-60-Jahrigen

(b) N =832 in der Altersgruppe der tUber 60-Jahrigen

(c) SK: Serokonversion oder signifikanter Anstieg: bei Studienteilnehmern mit einem Titer von
< 10 (1/Verd.) vor Impfung Anteil der Studienteilnehmer mit einem Titer > 40 (1/Verd.) nach
Impfung und bei Studienteilnehmern mit einem Titer von > 10 (1/Verd.) vor Impfung Anteil
der Studienteilnehmer mit einem mindestens 4-fachen Anstieg des Titers nach der Impfung

(d) GMTR: Verhéltnis der Geometrischen Mittelwerte der Titer (Titer vor/nach Impfung)

N = Anzahl der Studienteilnenmer, bei denen Daten fir den untersuchten Endpunkt verfligbar

Tabelle 5: Immunogenitatsergebnisse bei Kindern im Alter von 6 Monaten bis 8 Jahren

B (Yamagata)®©

1.010 (885; 1.153)

Antigen-Stamm 6-35 Monate 3-8 Jahre
N = 341 N = 863
GMT (95 % Ki)
A (H1N1) 641 (547; 752) 971 (896; 1.052)
A (H3N2) 1.071 (925; 1.241) 1.568 (1.451; 1.695)
B (Victoria) 623 (550; 706) 1.050 (956; 1.154)
(

1.173 (1.078; 1.276)

SK % (95 % Kl) ©

A (H1N1) 90,3 (86,7; 93,2) 65,7 (62,4; 68,9)
A (H3N2) 90,3 (86,7; 93,2) 64,8 (61,5; 68,0)
B (Victoria) 98,8 (97,0; 99,7) 84,8 (82,3; 87,2)
B (Yamagata)@ 96,8 (94,3; 98,4) 88,5 (86,2; 90,6)
GMTR (95 % KI)©
A (H1N1) 36,6 (30,8; 43,6) 6,86 (6,24; 7,53)
A (H3N2) 42,6 (35,1; 51,7) 7,49 (6,72; 8,35)
B (Victoria) 100 (88,9; 114) 17,1 (15,5; 18,8)
B (Yamagata)® 93,9 (79,5; 111) 25,3 (22,8; 28,2)

waren

GMT: geometrischer Mittelwert der Titer; Kl: Konfidenzintervall

(@) N =862 in der Altersgruppe der 3-8-Jahrigen

(b) SK: Serokonversion oder signifikanter Anstieg: bei Studienteilnehmern mit einem Titer von
<10 (1/Verd.) vor Impfung Anteil der Studienteilnehmer mit einem Titer > 40 (1/Verd.) nach
Impfung und bei Studienteilnehmern mit einem Titer von > 10 (1/Verd.) vor Impfung Anteil
der Studienteilnehmer mit einem mindestens 4-fachen Anstieg des Titers nach der Impfung

(c) GMTR: Verhéltnis der geometrischen Mittelwerte der Titer (Titer vor/nach Impfung)

N = Anzahl der Studienteilnenmer, bei denen Daten flr den untersuchten Endpunkt verfligbar

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

. DATUM DER ERTEILUNG DER

lassen die préklinischen Daten keine be-
sonderen Gefahren flir den Menschen er-
kennen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Pufferlésung:

— Natriumchlorid

- Kaliumchlorid
Dinatriumhydrogenphosphat-Dihydrat
Kaliumdihydrogenphosphat

— Wasser fir Injektionszwecke

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

1 Jahr

fir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2°C-8°C). Nicht
einfrieren. Die Fertigspritze in der Original-
verpackung aufbewahren, um den Inhalt
vor Licht zu schitzen.

0,5 ml Suspension in einer Fertigspritze
(Glasart 1) mit feststehender Kandle, mit
Kolbenstopfen (Chlorobutyl- oder Bromo-
butyl-Elastomer) — PackungsgréBen 1, 10
oder 20.

0,5 ml Suspension in einer Fertigspritze
(Glasart 1) ohne Kantile, mit Kolbenstopfen
(Chlorobutyl- oder Bromobutyl-Elastomer)
— PackungsgréBen 1, 10 oder 20.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Der Impfstoff sollte vor der Verabreichung
Zimmertemperatur erreicht haben.

Vor Gebrauch schitteln. Vor der Verabrei-
chung sollte der Impfstoff visuell untersucht
werden.

Wenn Partikel in der Suspension vorhan-
den sind, darf der Impfstoff nicht verwendet
werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den lokalen An-
forderungen zu beseitigen.

Sanofi Pasteur Europe
14 Espace Henry Vallée
69007 Lyon

Frankreich

PEI.H.11808.01.1

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
14. Juli 2016

021546-41120
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10. STAND DER INFORMATION
August 2019

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. HINWEISE

GemaB § 22 Infektionsschutzgesetz missen
alle Schutzimpfungen vom Impfarzt mit dem
Impfdatum, Handelsnamen, der Chargen-
bezeichnung, der Angabe der Krankheit,
gegen die geimpft wurde, sowie Name, An-
schrift und Unterschrift des impfenden
Arztes in einen Impfausweis eingetragen
werden.

Haufig unterbleiben indizierte Impfungen,
weil bestimmte Umstéande irrttimlicherwei-
se als Kontraindikationen angesehen wer-
den. Einzelheiten hierzu und weitere Infor-
mationen finden Sie in den jeweils aktuellen
Empfehlungen der Standigen Impfkommis-
sion (STIKO) am Robert Koch-Institut, ak-
tuell abrufbar Uber www.stiko.de.

Falls Sie weitere Informationen Uber das
Arzneimittel winschen, setzen Sie sich bit-
te mit dem ortlichen Vertreter des pharma-
zeutischen Unternehmers in Verbindung.

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
65926 Frankfurt am Main

Telefon: 0800 54 54 010
Telefax: 0800 54 54 011

021546-41120

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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