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4.1 Anwendungsgebiete

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

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

IMVANEX Injektionssuspension
Pocken- und Affenpockenimpfstoff (Modifi-
Ziertes Vacciniavirus Ankara, lebend)

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Eine Dosis (0,5 ml) enthalt:

Modifiziertes Vacciniavirus Ankara — Bavarian-
Nordic-Lebendvirus', mindestens 5 x 107 .E.*

* Infektidse Einheiten
T Produziert in Hihnerembryozellen

Dieser Impfstoff enthalt Restspuren von
HUhnerprotein, Benzonase, Gentamicin und
Ciprofloxacin (siehe Abschnitt 4.3).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.
DARREICHUNGSFORM
Injektionssuspension.

Hellgelbe bis blass-weile, klare bis milchige

Suspension.

KLINISCHE ANGABEN

Aktive Immunisierung gegen eine durch Po-
cken-, Affenpocken- sowie Vacciniaviren
hervorgerufene Erkrankung bei Personen ab
12 Jahren (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Dieser Impfstoff ist in Ubereinstimmung mit
den offiziellen Empfehlungen anzuwenden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Grundimpfung (bei Personen ohne vorhe-
rige Impfung gegen Pocken-, Affenpocken-

nicht friher als 28 Tage nach der ersten
Auffrischungsdosis erfolgen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von IMVANEX
bei Kindern unter 12 Jahren ist nicht erwie-
sen.

Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Die Immunisierung erfolgt durch subkutane
Injektion, vorzugsweise in den Oberarm.

Hinweise zur Anwendung, siehe Ab-
schnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile oder gegen Rest-
spuren (HUhnerprotein, Benzonase und
Gentamicin und Ciprofloxacin).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Uberempfindlichkeit und Anaphylaxie

Wie bei allen Impfstoffen zur Injektion mus-
sen flr den seltenen Fall von anaphylak-
tischen Reaktionen auf die Impfstoffgabe
jederzeit die Voraussetzungen flr eine ge-
eignete medizinischen Behandlung und
Uberwachung gegeben sein.

Gleichzeitige Erkrankung

Die Immunisierung soll bei Personen mit einer
akuten schweren fieberhaften Erkrankung
oder akuten Infektion verschoben werden.
Bei Vorliegen einer leichten Infektion und/
oder von leichtem Fieber muss die Impfung
nicht verschoben werden.

Allgemeine Empfehlungen

IMVANEX darf nicht intravasal injiziert wer-
den.

Einschrdnkungen der Wirksamkeit des Impf-

tem MaB ortliche und allgemeine Reaktionen
aus (siehe Abschnitt 4.8).

Immunsupprimierte Personen

Bei HIV-infizierten Personen mit CD4-Zahlen
> 100 Zellen/ul und < 750 Zellen/ul wurden
Daten erhoben. Diese belegen bei HIV-infi-
zierten Personen eine geringere Immunant-
wort gegenlber Gesunden (siehe Ab-
schnitt 5.1). Zur Immunantwort auf IMVANEX
bei anderen immungeschwachten Personen
liegen keine Daten vor.

Die Anwendung zweier Dosen von IMVANEX
im Abstand von 7 Tagen fUhrte zu geringeren
Immunantworten und einer etwas starker
ausgepragten ortlichen Reaktogenitat als
zwei im Abstand von 28 Tagen verabreichte
Dosen. Daher sind Dosierungsintervalle von
weniger als 28 Tagen zu vermeiden.

Impfangstbedingte Reaktionen

Impfangstbedingte Reaktionen, einschlieB-
lich vasovagaler Reaktionen (Synkope),
Hyperventilation oder stressbedingter Reak-
tionen, kdnnen in Verbindung mit der Imp-
fung als psychogene Reaktion auf die Injek-
tion auftreten. Es ist wichtig, dass Vorsichts-
maBnahmen getroffen werden, um Verlet-
zungen durch Ohnmacht zu vermeiden.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d.h., es
ist nahezu ,natriumfrei.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen mit anderen Impfstoffen
oder Arzneimitteln durchgefiihrt. Eine simul-
tane Anwendung von IMVANEX mit anderen
Impfstoffen soll daher unterbleiben.

Eine gleichzeitige Anwendung des Impfstoffs
mit Immunglobulinen einschlieBlich Vaccinia-
Immunglobulin (VIG) wurde nicht untersucht
und soll vermieden werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

oder Vacciniaviren)

Zum gewahlten Zeitpunkt soll eine erste
Dosis von 0,5 ml verabreicht werden.
Frihestens 28 Tage nach der ersten Dosis
soll eine zweite Dosis von 0,5 ml verabreicht
werden, siehe Abschnitte 4.4 und 5.1.

Auffrischungsimpfung (bei Personen, die
zuvor bereits gegen Pocken-, Affenpocken-
oder Vacciniaviren geimpft wurden)

Zur Bestimmung des geeigneten Zeitpunkts
fUr die Gabe von Auffrischungsdosen liegen
keine hinreichenden Daten vor. Falls eine
Auffrischungsdosis fur notwendig gehalten
wird, soll eine Einzeldosis von 0,5 ml ver-
abreicht werden, siehe Abschnitte 4.4 und
5.1.

Besondere Patientengruppen

Immungeschwachte Patienten (z. B. Patien-
ten mit HIV-Infektion, Patienten unter Immun-
suppressiva), die zuvor bereits gegen Po-
cken-, Affenpocken- oder Vacciniaviren
geimpft wurden, erhalten zwei Auffrischungs-
dosen. Die zweite Auffrischungsimpfung darf
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stoffs

Die Schutzwirkung von IMVANEX gegen eine
durch Pocken-, Affenpocken- sowie Vacci-
niaviren hervorgerufene Erkrankung wurde
beim Menschen nicht untersucht, siehe Ab-
schnitt 5.1.

Es ist moglich, dass nicht bei allen Impflingen
eine vollstandige protektive Immunantwort
hervorgerufen wird.

Zur Bestimmung des geeigneten Zeitpunkts
fUr die Gabe von Auffrischungsdosen liegen
keine hinreichenden Daten vor.

Eine vorherige Impfung mit IMVANEX kann
die Hautreaktion auf nachfolgend verabreich-
te replikationskompetente Pockenimpfstoffe
verandern und dazu fuhren, dass die Haut-
reaktion abgeschwéacht wird oder ganz aus-
bleibt, siehe Abschnitt 5.1.

Menschen mit atopischer Dermatitis

Bei Menschen mit atopischer Dermatitis
bildeten sich nach der Impfung in verstark-

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen
(weniger als 300 Schwangerschaftsaus-
gange) mit der Anwendung von IMVANEX
bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle
Studien ergaben keine Hinweise auf direkte
oder indirekte gesundheitsschadliche Wir-
kungen in Bezug auf eine Reproduktions-
toxizitat (siehe Abschnitt 5.3). Aus Vorsichts-
grunden soll eine Anwendung von IMVANEX
wahrend der Schwangerschaft vermieden
werden. Die Verabreichung von IMVANEX
wahrend der Schwangerschaft soll nur in
Betracht gezogen werden, wenn der po-
tentielle Nutzen jedwedes potentielle Risiko
fUr Mutter und Foétus Uberwiegt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob IMVANEX in die
Muttermilch Gbergeht. Aus Vorsichtsgrinden
soll eine Anwendung von IMVANEX wéhrend
der Stillzeit vermieden werden. Die Verabrei-
chung von IMVANEX wahrend der Stillzeit
soll nur in Betracht gezogen werden, wenn
der potentielle Nutzen jedwedes potentielle
Risiko fur Mutter und Kind Uberwiegt.
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Fertilitat

Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf eine Beeintrachtigung der weib-
lichen oder méannlichen Fruchtbarkeit.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen
von IMVANEX auf die Verkehrstichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen vor. Einige der in Abschnitt 4.8 ge-
nannten Nebenwirkungen kénnten allerdings
die Verkehrsttchtigkeit und die Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen beeintrachtigen
(z.B. Schwindel).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von IMVANEX wurde in 20 kli-
nischen Studien beurteilt, in denen
5 261 Vaccinia-naive Personen zwei Dosen
von mindestens 5 x 107 |.E. im Abstand von
vier Wochen erhalten haben, wahrend
534 Vaccinia- und IMVANEX-erfahrenen Per-
sonen eine einzelne Auffrischungsdosis ver-
abreicht wurde.

Tabelle 1: In abgeschlossenen klinischen Studien (N = 7 082 Personen) und aus der Zeit nach der Zulassung mit IMVANEX gemeldete

Nebenwirkungen

Die in klinischen Studien am haufigsten ge-
meldeten Nebenwirkungen bestanden in
Reaktionen an der Injektionsstelle und den
fur Impfstoffe typischen systemischen Reak-
tionen, die leicht bis mittelstark ausgepragt
waren und ohne Behandlung innerhalb von
sieben Tagen nach der Impfung wieder ab-
klangen.

Die nach den jeweiligen Impfdosen (1. Dosis,
2. Dosis oder Auffrischungsdosis) berichte-
ten Nebenwirkungsraten waren vergleichbar.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen aus allen klinischen
Studien sind entsprechend der folgenden
Haufigkeitsdefinition aufgefuhrt:

Sehr haufig (= 1/10)

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

Gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100)

Selten (= 1/10 000, < 1/1 000)

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

Siehe Tabelle 1

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen
Personen mit atopischer Dermatitis (AD)

In einer nicht-placebokontrollierten klinischen
Studie zum Vergleich der Sicherheit von
IMVANEX bei Personen mit AD und bei ge-
sunden Personen berichteten Personen mit
AD héaufiger Uber Erythem (61,2 %) und
Schwellung (52,2 %) an der Injektionsstelle
als gesunde Personen (49,3 % bzw. 40,8 %).
Die folgenden allgemeinen Symptome wur-
den bei Personen mit AD haufiger beobach-
tet als bei gesunden Personen: Kopfschmer-
zen (33,1 % vs. 24,8 %), Myalgie (31,8 % vs.
22,3%), Frosteln (10,7 % vs. 3,8 %), Ubelkeit
(11,9% vs. 6,8 %) und Ermudung (21,4 %
vs. 14,4 %).

Bei 7 % der Personen mit AD in klinischen
Studien mit IMVANEX kam es wahrend des
Studienverlaufs zu einem Schub oder einer
Verschlechterung der Hauterkrankung.

Hautausschlag

IMVANEX kann lokale Hautausschléage oder
breitflachigere Eruptionen hervorrufen. Er-
eignisse in Form eines Hautausschlags nach
der Impfung (entsprechende Falle wurden
bei 0,4 % der Probanden beobachtet) mit

MedDRA- Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
Systemorganklasse (= 1/10) (= 1/100, < 1/10) (= 1/1 000, < 1/100) | (= 1/10 000, < 1/1 000)
Infektionen und parasitére - - Nasopharyngitis Sinusitis -
Erkrankungen Infektion der oberen | Influenza
Atemwege Konjunktivitis
Erkrankungen des Blutes - - Lymphadenopathie - -
und des Lymphsystems
Stoffwechsel- und - Appetitstérungen - - -
Ern&hrungsstérungen
Psychiatrische - - Schlafstérungen - -
Erkrankungen
Erkrankungen des Kopfschmerzen - Schwindelgefihl Migréne Akute periphere
Nervensystems Parasthesie Periphere sensorische | Fazialislahmung
Neuropathie (Bell-Parese)
Somnolenz
Erkrankungen des Ohrs - - - Vertigo -
und des Labyrinths
Herzerkrankungen - - - Tachykardie -

Erkrankungen der -

- Pharyngolaryngeale

Schmerzen im -

Atemwege, des Brust- Schmerzen Oropharynx
raums und Mediastinums Rhinitis
Husten
Erkrankungen des Gastro- | Ubelkeit - Diarrhoe Mundtrockenheit -
intestinaltrakts Erbrechen Abdominalschmerzen
Erkrankungen der Haut - - Hautausschlag Urtikaria -
und des Unterhaut- Pruritus Hautverfarbung
gewebes Dermatitis Hyperhidrose
Ekchymose
Né&chtliches Schwitzen
Subkutaner Knoten
Angioddem
Skelettmuskulatur-, Myalgie Gliederschmerzen Steifigkeit des Ruickenschmerzen -
Bindegewebs- und Arthralgie Bewegungsapparats | Nackenschmerzen
Knochenerkrankungen Muskelspasmen
Schmerzen des
Bewegungsapparats
Muskelschwéche

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 3
024141-74650-100
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Fortsetzung der Tabelle

und Beschwerden am
Verabreichungsort

Injektionsstelle
Erythem an der
Injektionsstelle
Schwellung an der
Injektionsstelle
Induration an der
Injektionsstelle

Knoten an der
Injektionsstelle
Verfarbung an der
Injektionsstelle
Hamatom an der
Injektionsstelle
Erwarmung an der

MedDRA- Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
Systemorganklasse (= 1/10) (= 1/100, < 1/10) (= 1/1 000, < 1/100) |(= 1/10 000, < 1/1 000)
Allgemeine Erkrankungen | Schmerzen an der Rigor/Frésteln Schwellung in der Axillare Schmerzen -

Achselhdhle
Malaise
Blutung an der
Injektionsstelle
Reizung an der
Injektionsstelle
Gesichtsrétung

Pruritus an der
Injektionsstelle

ErmUdung/ Fatigue

Injektionsstelle Brustschmerzen

Exfoliation an der
Injektionsstelle
Entziindung an der
Injektionsstelle
Parésthesie an der
Injektionsstelle
Reaktion an der
Injektionsstelle
Hautausschlag an der
Injektionsstelle
Peripheres Odem
Asthenie
GeflUhllosigkeit an der
Injektionsstelle
Trockenheit an der
Injektionsstelle
Bewegungseinschran-
kung an der Injektions-
stelle

Grippeartige Erkrankung
Blasenbildung an der
Injektionsstelle

Untersuchungen -

Korpertemperatur Troponin | erhdht
erhoht Leberenzym erhdht
Pyrexie Leukozytenzahl
erniedrigt
Mittleres
Thrombozyten-

volumen erniedrigt

Leukozytenzahl erhoht -

Verletzung, Vergiftung und -
durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

Kontusion -

IMVANEX treten tendenziell innerhalb der
ersten Tage nach der Impfung auf, sind leicht
bis mittelstark ausgepragt und klingen in der
Regel ohne Folgen wieder ab.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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 Uber das
Bundesinstitut fur Impfstoffe und biomedi-
zinische 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.

Kinder und Jugendliche
Jugendliche von 12-18 Jahren

Vorlaufige Daten aus der derzeit laufenden
Studie DMID 22-0020 deuten darauf hin,
dass das Sicherheitsprofil bei Jugendlichen
im Wesentlichen mit dem von Erwachsenen
vergleichbar ist. An der Studie nahmen
315 Jugendliche teil. Die bis zum 57. Stu-
dientag erhobenen Daten gelten als bereinigt.
Mehr als 99 % erhielten zwei Impfdosen.
Nach der aktuellen Datenbank gehérten zu
den haufigsten Reaktionen an der Injektions-
stelle Schmerzen an der Injektionsstelle
(> 70 %) und zu den haufigsten systemischen
Nebenwirkungen zahlten Ermudung (> 50 %)
und Kopfschmerzen (50 %).

024141-74650-100

4.9 Uberdosierung

Es wurde Uber keinen Fall einer Uberdosie-
rung berichtet.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Impf-
stoffe, andere virale Impfstoffe, ATC-Code:
JO7BX

Wirksamkeit bei Tieren

Studien mit nichtmenschlichen Primaten
(NHP) haben gezeigt, dass eine Impfung mit
IMVANEX eine ahnliche Immunantwort und
Schutzwirkung induziert wie traditionelle Po-
ckenimpfstoffe, die zur Eradikation von Po-
cken angewendet werden, und NHP vor
einer schweren Erkrankung in Verbindung
mit einer letalen Exposition gegentber Affen-
pockenviren schitzte. Wie auch bei traditio-
nellen Pockenimpfstoffen war bei den mit
IMVANEX geimpften NHP eine signifikante
Reduktion der Mortalitat und Morbiditat
(Viruslast, Gewichtsverlust, Anzahl von Po-
ckenlasionen usw.) gegenUber nicht-ge-
impften Kontrollen zu verzeichnen.

In Studien an Mausen wurde gezeigt, dass
die Impfung mit IMVANEX M&use vor einer
letalen Exposition mit replizierendem Vacci-
niavirus, schutzt.

Immunogenitat

Serokonversion gegen Vacciniaviren bei
Vaccinia-naiven gesunden und besonderen
Populationen

Die Vaccinia-naive Studienpopulation um-
fasste gesunde Personen sowie Personen
mit HIV-Infektion und AD, die 2 Dosen
IMVANEX im Abstand von 4 Wochen erhiel-
ten. Die Serokonversion bei Vaccinia-naiven
Personen war definiert als Auftreten von
Vaccinia-Antikorpertitern nach Erhalt von
2 Dosen IMVANEX, die dem Cut-off-Wert
des Assays entsprachen oder héher lagen.
Die Serokonversionsraten nach ELISA und
PRNT sind nachstehend dargestellt:

Siehe Tabellen 2 und 3 auf Seite 4

Serokonversion gegen Vacciniaviren bei
Vaccinia-erfahrenen gesunden und be-
sonderen Populationen

Die Serokonversion bei Vaccinia-erfahrenen
Personen war definiert als mindestens zwei-
facher Anstieg der Ausgangstiter nach einer
einzigen Impfung mit IMVANEX.

Siehe Tabellen 4 und 5 auf Seite 5

Langfristige Immunogenitdt gegen Vacci-
niaviren beim Menschen

Bislang stehen nur begrenzte Daten zur lang-
fristigen Immunogenitat tber einen Zeitraum
von 24 Monaten nach der Grundimpfung
von Vaccinia-naiven Personen mit IMVANEX
zur Verfigung. Diese sind im Folgenden dar-
gestellt:

Siehe Tabelle 6 auf Seite 5
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Tabelle 2 Serokonversionsraten bei Vaccinia-naiven gesunden und besonderen Popu-
lationen durch ELISA

SKR - ELISA Tag 7/14" Tag 28' Tag 42"
Studie Gesund- n SKR % SKR % SKR %
heitsstatus (95-%-KI) (95-%-KI) (95-%-KI)
70,9 88,9 98,9
8 _0052 , ] s
POX-MVA-0052 | Gesund 183 (63.7; 77.4) (83,4: 93,1) (96,0; 99,9)
12,5 85,4 98,5
Gesund | 194 81:182) | (79.6:90,1) | (95,5 997)
POX-MVA-008°
Atopische 057 22,9 85,4 97,3
Dermatitis (17,8; 28,6) (80,5; 89,5) (94,5; 98,9)
69,7 72,2 96,8
- - 4 ’ y )
POX-MVA-009* | Gesund 66 (57,1:80,4) | (60,4;83,0) | (89,0;99.6)
29,6 83,7 98,7
Gesund 88 (20,0; 40,8) | (74,2;90,8) (93,1; 100)
POX-MVA-0112 o — o
HIV 851 (04,3;345 | (62,1:72,5) | (93.4;98,0)
99,7
- _ 2 6 5 5 4
POX-MVA-0132 | Gesund 2.119 K/A K/A 99,4 9.9

Tabelle 3 Serokonversionsraten bei Vaccinia-naiven gesunden (einschlieBlich Erwach-
senen und Jugendlichen von 12 bis 17 Jahren) und besonderen Populationen

durch PRNT
SKR - PRNT | | Tag7/14' | Tag2s' | Tag42
Studien an Erwachsenen
Studie Gesund- N SKR % SKR % SKR %
heitsstatus (95-%-Ki) (95-%-KI) (95-%-KiI)
45,1 56,7 89,2
- - 2 s ’ )
POX-MVA-0052 | Gesund 183 err526 | wotioa0 | ©s7: 934
5,4 24,5 86,6
Gesund 194 (2,6: 9,8) (18,6; 31,2) (81,0; 91,1)
POX-MVA-0082 :
Atopische 057 5,6 26,8 90,3
Dermatitis (3,1:9,3) 21,4;32,7) | (86,0;93,6)
12,1 10,6 82,5
- - 4 ’ y ’
POX-MVA-009* | Gesund 66 (5,4: 22.5) (4,4: 20,6) (70,9: 90,9)
11,1 20,9 77,2
Gesund |88 (6,2:200) | (12,9:31,00 | (66.4;8509)
POX-MVA-0112 P Y o
HIV 851 (11,9,201) | (181;27,4) | (54,7;65,89)
99,8
- - 2 6 5 5 ’
POX-MVA-0132 | Gesund 2119 K/A K/A 99,5, 99,9)

Studie an Jugendlichen (12 bis 17 Jahre) und Erwachsenen (18 bis 50 Jahre) — Daten aus
der Zwischenanalyse

Jugendliche 5 82,6 99,0

(Arm 5) 810 WA (77,9:86,6) | (97,1;99,8)

Gesunde

Erwachsene 210 K/AS 75,2 97,6
DMID 22-00207 | (Arme 3 und (68,8; 80,9) (94,5; 99,2)

4)8

Gesunde

76,9 97,7
Erwachsene | 134 k/A5 ' '
(nur Arm 4)8 (68,8; 83,7) (93,5; 99,5)

"Tag 7/14 entspricht 1 oder 2 Wochen nach der ersten IMVANEX-Dosis (Analysezeitpunkt an Tag 7
nur in den Studien POX-MVA-008 und POX-MVA-011; in POX-MVA-005 erfolgte die erste Analyse
nach der Impfung an Tag 14); Tag 28 entspricht 4 Wochen nach der ersten IMVANEX-Dosis; Tag 42
entspricht 2 Wochen nach der zweiten IMVANEX-Dosis; SKR = Serokonversionsrate; PRNT = Plaque-
reduktionsneutralisationstest; ELISA = Enzyme-linked-Immunosorbent-Assay unter Nutzung von
MVA als Antigen; 2 Full-Analysis-Set (FAS (fir POX-MVA-013: Immunogenitatsanalyse-Set; IAS);
3 Per-Protocol-Analysis-Set (PPS), # Seropositivitatsraten, 5 keine Immunogenitéatsprobe entnommen,
6 Gruppen 1-3 kombiniert; 7 Anzahl der Teilnehmer in der mITT-Population;  Arme 3 und 4 wurden
in der Primaranalyse als Vergleichsgruppe zusammengefasst.

Auffrischungsdosis

Zwei klinische Studien haben gezeigt, dass
IMVANEX in der Lage ist, gegen Vacciniavi-
ren eine Antwort des bereits bestehenden
immunologischen Gedéchtnisses hervorzu-
rufen, induziert durch entweder eine lang
zurlickliegende Impfung mit zugelassenen
Pockenimpfstoffen oder nach einer 2 Jahre
zurlckliegenden Impfung mit IMVANEX.

Siehe Tabelle 7 auf Seite 5

Immunogenitédt und Abschwéchung der
Hautreaktion auf ACAM2000 bei gesunden
Probanden

In einer randomisierten, offenen Nichtunter-
legenheitsstudie bei Pockenimpfstoff-naiven,
gesunden Probanden (US-Militdrangehorige)
im Alter von 18 bis 42 Jahren (Studie POX-
MVA-006) wurde IMVANEX mit ACAM2000
(einem aus Zellkultur gewonnenen und in
den USA zugelassenen attenuierten Lebend-
Pockenimpfstoff der ,zweiten Generation’)
verglichen.

Insgesamt erhielten 433 Probanden nach
Randomisierung im Verhdltnis 1:1 entweder
zwei Dosen IMVANEX, gefolgt von einer
Einzeldosis ACAM2000 im Abstand von vier
Wochen, oder nur eine Einzeldosis
ACAM2000. ACAM2000 wurde mittels
Skarifizierung verabreicht.

Der erste co-primare Endpunkt war der Ver-
gleich der gebildeten Vaccinia-spezifischen
neutralisierenden Antikorper zu den Hochst-
wert-Zeitpunkten (bei IMVANEX an Tag 42
nach der ersten Impfung, wobei die Proban-
den gemaB dem Standard-Impfplan zwei
Dosen erhielten, und bei ACAM2000 an
Tag 28). IMVANEX induzierte in der Spitze
einen geometrisch mittleren Titer (GMT) neu-
tralisierender Antikdrper von 153,5 (n = 185;
95-%-Kl 134,3, 175,6), was einer Nichtunter-
legenheit gegentiber dem GMT von 79,3
(n=186; 95-%-KI 67,1, 93,8) entspricht, der
nach Skarifizierung mit ACAM2000 ermittelt
wurde.

Als zweiter co-primarer Endpunkt wurde
evaluiert, ob die Impfung mit IMVANEX
(n = 165) vor der Verabreichung von
ACAM2000 zu einer Abschwéachung der
Hautreaktion auf ACAM2000 (n = 161) flhr-
te, gemessen an der maximalen L&sions-
flache in mm2. An Tag 13-15 belief sich der
Median der maximalen Lé&sionsflachen bei
den Probanden, die ACAM2000 erhalten
hatten bei 756mm? (95-%-KI 69,0, 85,0) und
bei denen, die IMVANEX erhalten hatten bei
0,0 (95-%-KI 0,0, 2,0).

Impfstoffwirksamkeit

In Real-World-Beobachtungsstudien, die an
Personen durchgeflhrt wurden, die (geman
den lokalen Empfehlungen) fur eine Impfung
geeignet waren, wurde die Wirksamkeit des
Impfstoffs gegen Affenpocken mindestens
14 Tage nach der Impfung gezeigt?, wobei
die adjustierten Schatzungen der Impfstoff-
wirksamkeit nach einer IMVANEX-Dosis
zwischen 35 % (95 %-Kl, —2-59) und 89 %
(95 %-KI, 76—-95) und nach zwei IMVANEX-
Dosen zwischen 66 % (95 %-Kl, 47 -78) und
90 % (95 %-Kl, 86-92) lagen.

Siehe Tabelle 8 auf Seite 6
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Tabelle 4 Serokonversionsraten bei Vaccinia-erfahrenen gesunden und besonderen Auswirkungen auf die Hospitalisierung
Populationen durch ELISA In einer Uberwachungsstudie, die von
Mai 2022 bis Mai 2023 in den USA durch-
SKR - ELISA Tag 0' | Tag 7/14' | Tag 28 Tag 42' gefiihrt wurde, zeigte sich, dass IMVANEX
Studi Gesund- SKR % SKR % SKR % SKR % das Risiko einer affenpockenbedingten
udie heitsstatus n ° (95-%-KIl) | (95-%-Kl) | (95-%-KI) Hospitalisierung verringert. Im Vergleich zu
955 930 Nicht ungeimpften Affenpocken-Patienten lag das
POX-MVA-0052 | Gesund 200 - 91,6; ’97 9) | (88,5 196 1)| zutreffend statistische Quotenverhéltnis einer Hospita-
]85’3 5 . '75 - . Nioht Iisier;ng nach einer IMVANEX-Dosis bei 0,27
- _ 2 - ) ) 95 %-KlI, 0,08-0,65) und nach zwei
POXMVA-024 | Gesund o (71.9:91,8) | (67,2, 89,0) | zutreffend I(MVANEX-Dosen bei) 0,20 (95 %-KI,
625 100 100 0,01-0,90). Die geschatzte relative Risiko-
Gesund 9 - (24.5: ’91 5)| 63,1 100) (59,0; reduktion betrug 73 % nach einer IMVANEX-
POX-MVA-0112 e Y 100,0) Dosis und 80 % nach zwei IMVANEX-Dosen.

HIV 131 B 57,3 76,6 92,7 Kinder und Jugendliche

(48,1; 66,1) | (68,2; 83,7) | (86,6; 96,6)

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
IMVANEX eine Zuriickstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu

Tabelle 5 Serokonversionsraten bei Vaccinia-erfahrenen gesunden und besonderen Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Populationen durch PRNT Altersklassen zur Vorbeugung einer durch
Pocken-, Affenpocken- sowie Vacciniaviren
SKR - PRNT Tag 0' | Tag 7/141 Tag 281 Tag 421 hervorgerufenen Erkrankung durch aktive
. Gesund- SKR % SKR % SKR % Immunisierung gegen Pocken-, Affenpo-
Studie heitsstatus n SKR % (95-%-K|) (95-%-K|) (95-%-K|) cken- und Vacciniavirusinfektion und -erkran-
- kung gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. In-
POX-MVA-0052 | Gesund 200 - 78,5 69,8 Nicht formationen zur Anwendung bei Kindern und
(72,2; 84,0) | (63,0; 76,1) | zutreffend Jugendlichen).
73,8 71,2 Nicht
POX-MVA-0242 | Gesund 61 - s V Derzeit 1auft eine Studie an Jugendlichen
(60,9:842) | (67,9, 822) | zutrefiend (DMID 22-00207), zu der bereits Immunoge-
Gesund 9 . 750 62,5 85,7 nitatsdaten bis zum Studientag 43 (14 Tage
POX-MVA-0112 (34.9; 96,8) | (24,5; 91,5) | (42,1; 99,6) nach Dosis 2) vorliegen. Die Ergebnisse des
HIV 131 } 46,0 59,7 75,6 priméaren Endpunkts zeigen eine Nichtunter-
(387,0; 55,1) | (50,5; 68,4) | (67,0; 82,9) legenheit hinsichtlich der Antikorperreaktion
von Jugendlichen gegentber Erwachsenen
"Tag 0 entspricht dem Tag der Impfung mit IMVANEX; Tag 7/14 entspricht 1 oder 2 Wochen nach der im Vaccinia-spezifischen Neutralisationstest.
Impfung mit IMVANEX (in Studie POX-MVA-011 erfolgte die erste Analyse nach der Impfung an Tag 7, in . )
den Studien POX-MVA-005 und POX-MVA-024 an Tag 14); Tag 28 entspricht 4 Wochen nach der Imp- Siehe Tabelle 9 auf Seite 6
fung mit IMVANEX; SKR = Serokonversionsrate; ? Full-Analysis-Set (FAS); PRNT = Plaquereduktionsneu- AuBergewdhnliche Umstande

tralisationstest; ELISA = Enzyme-linked-Immunosorbent-Assay unter Nutzung von MVA als Antigen. Dieses Arzneimittel wurde unter ,AuBerge-

wohnlichen Umsténden® zugelassen.

Das bedeutet, dass es aufgrund der Selten-
heit der Erkrankung nicht moglich war voll-
stéandige Informationen zu diesem Arznei-

Tabelle 6 Serokonversionsraten bei Vaccinia-naiven Gesunden iiber einen Zeitraum von
24 Monaten durch ELISA und PRNT

mittel zu erhalten.
ELISA PRNT Die Européische Arzneimittel-Agentur wird
Monat n SKR % GMT SKR % GMT alle neuen Informationen, die verfligbar
(95-%-KiI) (95-%-Ki) (95-%-Ki) (95-%-Ki) werden, jahrlich bewerten, und falls erfor-
2 178 98,9 328,7 86,0 34,0 derlich, wird die Zusammenfassung der
(96,0; 99,9) (288,5; 374,4) (80,0; 90,7) (26,4; 43,9) Merkmale des Arzneimittels aktualisiert
6 178 73,0 27,9 65,2 72 werden.
(65.9: 79.4) (20.7: 37,6) 67.7: 72.1) (5694 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
24* 92 71,7 23,3 5,4 1.3 .
(61,4; 80,6) (15,2; 35,9) 1,8;12,2) (1,0; 1,5) Nicht zutreffend.

ELISA = Enzyme-linked-Immunosorbent-Assay; GMT = geometrischer mittlerer Titer; n = Anzahl von 5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit
Probanden in der jeweiligen Studiengruppe; PRNT = Plaquereduktionsneutralisationstest; SKR = Se-
rokonversionsrate.

* entspricht Seropositivitatsraten

Basierend auf Studien zur Toxizitat bei wie-
derholter Gabe, zur 6rtlichen Vertraglichkeit,

Tabelle 7 Serokonversionsraten nach einer Auffrischungsdosis durch ELISA und PRNT

Grundimmunisierung n Tag 01 n Tag 71 Tag 141
ELISA S+ % GMT S+ % GMT S+ % GMT
2 Dosen IMVANEX 92 72 23 75 100 738 100 1.688
Zugelassener Pockenimpfstoff 200 79 39 195 - - 98 621
PRNT S+ % GMT S+% GMT S+% GMT
2 Dosen IMVANEX 92 54 1 75 92 54 99 125
Zugelassener Pockenimpfstoff 200 77 22 195 - - 98 190

"Tag 0 entspricht dem Tag der Auffrischungsimpfung mit IMVANEX (vor Auffrischung); Tag 7 und 14 entsprechen 1 oder 2 Wochen nach der Auffrischungs-
impfung mit IMVANEX; n = Anzahl von Probanden in der jeweiligen Studiengruppe; ELISA = Enzyme-linked-Immunosorbent-Assay unter Nutzung von MVA
als Antigen; PRNT = Plaquereduktionsneutralisationstest; S+ = Seropositivitatsrate; GMT = geometrischer mittlerer Titer.
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Tabelle 8 Impfstoffwirksamkeit mindestens 14 Tage nach der Impfung?

Land Studiendesign, Impfstrategie Wirksamkeit nach Wirksamkeit nach
Periode 1 Dosis % [95 %-KI] 2 Dosen % [95 %-KI]
USA Fall-Kontroll-Studie PreP/PEP 7% 89 %
Aug. 2022 -Mar. 2023 (60-87) (66-97)
Fall-Kontroll-Studie PrEP 36 % 66 %
Aug. 2022 -Nov. 2022 (22-47) (47-78)
Retrospektive Kohortenstudie PrEP/PEP 81% 83%
Mai 2022 -Dez. 2022 (64-90) (28-96)*
Case-Coverage-Studie PrEP/PEP 86 % 90 %
Jul. 2022 -0kt. 2022 (83-89) (86-92)
Fall-Kontroll-Studie PrEP/PEP 68 % 89 %
Jun. 2022-Dez. 2022 (25-87) (44-98)*
Spanien Retrospektive Kohortenstudie PrEP 79% -
Jul. 2022 -Dez. 2022 (83-100)***
Prospektive Kohortenstudie PEP 89 % -
Mai 2022 —Aug. 2022 (76-95)2
Kanada Fall-Kontroll-Studie PrEP 35% (-2-59) -
Jun. 2022-Sep. 2022 65% (1-87)**
Vereinigtes Case-Coverage-Studie PreEP 78% -
Kénigreich Jul. 2022 -Dez. 2022 (54-89)**

Hinweis: Alle Daten sind adjustierte Werte der Impfstoffwirksamkeit, basierend auf subkutaner Anwendung, sofern nicht anders angegeben.
* Deckt sowohl subkutane als auch intradermale Anwendung ab.
** Nicht adjustierte Impfstoffwirksamkeit.
***Basierend auf Daten auf individueller Ebene, ergénzt durch Fragebogenantworten zum Risikoverhalten.
a PEP wird < 14 Tage nach der Exposition verabreicht.

Tabelle 9 Vaccinia-spezifische Primarhypothesentests nach PRNT, mITT-Population

Hypothese Statistik Jugendliche Erwachsene® Erwachsene - nur Arm 4
(N =313) (N =211) (N =135)
An Tag 43 ist die n 304 208 132
humorale Immunantwort | g7 (95 9-K) 470,3 293,2 295,7
bei Jugendlichen der bei (422,3; 523,8) (249,8; 344,2) (240,8; 363,2)
Erwachsenen nicht unter- S - -
legen, ermittelt durch den GMTR (95 %-KI) k/A 1,60 (1,32; 1,95) 1,59 (1,26; 2,00)
Vaccinia-spezifischen p-Wert2 k/A < 0,001 < 0,001
PRNT GMT Ergebnis der Nichtunterlegenheit® k/A Ja Ja

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

N = Anzahl der Teilnehmer in der mITT-Population; n = Anzahl der Teilnehmer mit Daten zu dem Zeitpunkt; GMT = geometrischer mittlerer Titer; GMTR = Ver-
haltnis des geometrischen mittleren Titers zwischen Jugendlichen und Erwachsenen; Kl = Konfidenzintervall, berechnet anhand der studentschen t-Vertei-

lung fir GMT und anhand des Welch t-Tests fur GMTR.

a Zweistichproben-t-Test mit ungleicher Varianz, einer Nichtunterlegenheitsspanne (NI) von 0,67 und einer zweiseitigen Fehlerrate vom Typ | von 0,05 zur
Prifung der Nullhypothese, dass die humorale Immunantwort bei Jugendlichen der bei Erwachsenen nicht unterlegen ist.

b Wenn die untere Grenze des 95 %-KlI des GMTR groBer oder gleich 0,67 (NI = 0,174 log10-Skala) vor der Rundung ist, lautet das Ergebnis ,Ja“.

¢ Die Studienarme 3 und 4 wurden in der Primaranalyse als Vergleichsgruppe zusammengefasst. Die Teilnehmer von Arm 3 wurden fUr eine Sensitivitats-

analyse ausgeschlossen.

zur weiblichen Fertilitat sowie zur embryofe-
talen und postnatalen Toxizitat lassen die
praklinischen Daten keine besonderen Ge-
fahren flr den Menschen erkennen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Trometamol

Natriumchlorid
Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitéaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefuhrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre bei -20 °C = 5 °C
5 Jahre bei =50 °C + 10 °C
9 Jahre bei —80 °C + 10 °C

Nach dem Auftauen kann der Impfstoff vor
der Anwendung Uber bis zu 2 Monate inner-
halb der angegebenen Dauer der Haltbarkeit
bei 2 °C-8 °C im Dunkeln gelagert werden.
Den Impfstoff nach dem Auftauen nicht
wieder einfrieren.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Im Gefrierschrank lagern (bei —20 °C + 5 °C
oder =50 °C + 10 °C oder —80 °C + 10 °C).
Das Verfalldatum hangt von der Lagertem-
peratur ab.

Der Impfstoff kann vor der Anwendung kurz-
zeitig Uber bis zu 2 Monate innerhalb der
angegebenen Dauer der Haltbarkeit bei
2 °C-8 °C im Kuhlschrank gelagert werden.
In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schiutzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

0,5 ml Suspension in einer Durchstechfla-
sche (Typ-I-Glas) mit Stopfen (Brombutyl-
gummi).

PackungsgréBen mit 1 Einzeldosis-Durch-
stechflasche, 10 Einzeldosis-Durchstech-
flaschen oder 20 Einzeldosis-Durchstech-
flaschen.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Die Durchstechflasche soll vor der Verabrei-
chung eine Temperatur zwischen 8 °C und
25 °C erlangen. Vor der Anwendung die
Durchstechflasche mindestens 30 Sekunden
lang sanft schwenken.

024141-74650-100
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10.

11.

Nach dem Auftauen liegt IMVANEX in Form
einer hellgelben bis blass-weiBen, klaren bis
milchigen Suspension vor. Das Arzneimittel
kann hellgelbe bis blass-weiBe Partikel ent-
halten.

Die Suspension muss vor der Anwendung
visuell auf Fremdstoffe und Verfarbungen
kontrolliert werden. Der Impfstoff ist zu ver-
werfen, wenn die Durchstechflasche be-
schadigt ist oder wenn die Suspension
Fremdstoffe enthalt oder ein anderes physi-
kalisches Erscheinungsbild aufweist.

Eine Dosis von 0,5 ml wird zur Injektion in
eine Spritze aufgezogen.

Jede Durchstechflasche ist zum Einmalge-
brauch.

Nicht verwendeter Impfstoff oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

INHABER DER ZULASSUNG

Bavarian Nordic A/S
Philip Heymans Alle 3
DK-2900 Hellerup
Danemark

. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/13/855/001
EU/1/13/855/002
EU/1/13/855/003

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

31. Juli 2013

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 23. April 2018

STAND DER INFORMATION
Oktober 2025

Ausflhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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