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Zusammenfassung des EPAR fiir die Offentlichkeit

Adjupanrix
Pandemischer Influenza-Impfstoff (H5N1) (Spaltvirus, inaktiviert,
adjuvantiert)

Dies ist eine Zusammenfassung des Europaischen Offentlichen Beurteilungsberichts (EPAR) fur
Adjupanrix. Hierin wird erlautert, wie der Ausschuss fur Humanarzneimittel (CHMP) das Arzneimittel
beurteilt hat, um zu seinem beflurwortenden Gutachten zur Erteilung der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen und seinen Empfehlungen zu den Anwendungsbedingungen fur Adjupanrix zu
gelangen.

Was ist Adjupanrix?

Adjupanrix ist ein Impfstoff, der als Injektion verabreicht wird. Er enthalt Teile von Influenzaviren
(Grippeviren), die inaktiviert (abgetdtet) wurden. Der Impfstoff enthalt einen Grippevirusstamm mit
der Bezeichnung ,,A/VietNam/1194/2004 NIBRG-14“ (H5N1).

Dieser Impfstoff ist mit dem H5N1-Modell-Impfstoff Pandemrix identisch, der bereits in der
Europaischen Union (EU) zugelassen wurde. Der Hersteller des H5N1-Modell-Impfstoffs Pandemrix hat
zugestimmt, dass seine wissenschaftlichen Daten fur diesen Impfstoff verwendet werden kdnnen.

Wofiir wird dieser Impfstoff angewendet?

Adjupanrix ist ein Impfstoff, der bei Erwachsenen zum Schutz vor einer Grippepandemie angewendet
wird. Der Impfstoff darf nur verwendet werden, wenn von der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
oder der Européischen Union (EU) offiziell der Ausbruch einer Grippepandemie ausgerufen wurde. Eine
Grippepandemie bricht aus, wenn ein neuer Stamm des Grippevirus auftaucht, der sich leicht von
Mensch zu Mensch verbreiten kann, weil die Menschen noch keine Immunitat (Schutz vor einer
Infektion durch das Immunsystem) dagegen aufgebaut haben. Eine Pandemie kann die meisten Lander
und Regionen der Welt betreffen. Der Impfstoff wirde gemalf den offiziellen Empfehlungen gegeben
werden.

Der Impfstoff ist nur auf arztliche Verschreibung erhéltlich.
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Wie wird dieser Impfstoff angewendet?

Der Impfstoff wird in den Schulter- oder Oberschenkelmuskel gespritzt. Personen, die bisher noch nicht
mit einem ,,prapandemischen” Impfstoff gegen eine Grippepandemie geimpft wurden, mussen zwei
Einzeldosen mit 0,5 ml des Impfstoffs im Abstand von mindestens drei Wochen erhalten. Erwachsene
im Alter tGber 80 Jahren bendtigen unter Umsténden eine doppelte Impfstoffdosis (eine Injektion in
jede Schulter); nach Ablauf von drei Wochen wird eine zweite Doppeldosis verabreicht. Personen, die
schon einmal mit einem prapandemischen Impfstoff geimpft wurden, der einen dem Ausldser der
Pandemie ahnlichen Grippevirusstamm enthalt, bendtigen lediglich eine Einzeldosis.

Es liegen einige Daten vor, die eine Verwendung von halben Dosen (0,25 ml) bei Kindern zwischen drei
und neun Jahren stiutzen.

Wie wirkt dieser Impfstoff?

Adjupanrix ist ein Modell-Impfstoff. Dies ist eine spezielle Art von Impfstoff, die entwickelt werden
kann, um die Bekdmpfung einer kiinftigen Pandemie zu unterstitzen.

Bevor eine Pandemie ausbricht, weifl niemand, durch welchen Stamm des Grippevirus sie verursacht
wird, weshalb der passende Impfstoff nicht im Voraus hergestellt werden kann. Pharmazeutische
Unternehmen kénnen jedoch einen Impfstoff herstellen, der einen speziell ausgewéhlten Stamm des
Grippevirus enthalt, gegen den kaum jemand immun ist, weil nur sehr wenige Menschen damit in
Kontakt gekommen sind. Die Unternehmen kénnen diesen Impfstoff testen, um festzustellen, wie die
Menschen darauf reagieren, und aus den Ergebnissen dieser Tests l&sst sich vorhersagen, wie die
Menschen auf den Impfstoff reagieren werden, wenn der Grippevirusstamm, der die Pandemie
verursacht, zur Herstellung des Impfstoffs verwendet wird.

Die Wirkung von Impfstoffen beruht darauf, dass sie dem Immunsystem (der naturlichen
Kodrperabwehr) ,,beibringen”, wie es eine Krankheit abwehren kann. Dieser Impfstoff enthalt geringe
Mengen von Hamagglutininen (Proteinen aus der Oberflache) eines Virus vom Typ H5N1. Das Virus
wurde zunéchst inaktiviert, damit es keine Erkrankung verursachen kann. Bei einer Pandemie muss der
Virusstamm in dem Impfstoff durch den Stamm ersetzt werden, der die Pandemie verursacht; erst
dann kann der Impfstoff verwendet werden.

Wenn der Impfstoff verabreicht wird, erkennt das Immunsystem das Virus als ,,fremd* und bildet
Antikdrper dagegen. Das Immunsystem ist dann in der Lage, diese Antikdrper schneller zu bilden,
wenn es dem Virus erneut ausgesetzt ist. Dies tragt dazu bei, den Kdrper vor der Krankheit zu
schitzen, die durch das Virus verursacht wird.

Vor der Anwendung wird der Impfstoff hergestellt, indem eine Suspension, die die Viruspartikel
enthalt, mit einem Lésungsmittel vermischt wird. Die so hergestellte ,Emulsion* wird injiziert. Das
Losungsmittel enthalt ein ,, Adjuvans” (eine Substanz, die Ol enthalt), um die Immunantwort zu
verbessern.

Wie wurde dieser Impfstoff untersucht?

Die Hauptstudie mit dem Impfstoff umfasste 400 gesunde Erwachsene zwischen 18 und 60 Jahren, und
es wurde die Fahigkeit verschiedener Impfstoffdosen (mit und ohne Adjuvans) verglichen, die Bildung
von Antikdrpern auszulésen (Immunogenitat). Die Teilnehmer erhielten zwei Injektionen des
Impfstoffs, die jeweils eine von vier verschiedenen Dosen Hamagglutinin enthielten. Die Injektionen
wurden im Abstand von 21 Tagen verabreicht. Die Hauptindikatoren fur die Wirksamkeit waren die
Konzentrationen von Antikérpern gegen das Grippevirus im Blut zu drei verschiedenen Zeitpunkten:
vor der Impfung, am Tag der zweiten Injektion (Tag 21) und 21 Tage spéater (Tag 42). In einer
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weiteren Studie wurde die Immunogenitat einzelner bzw. doppelter Dosen bei 437 Personen uber
60 Jahre untersucht und in zwei Studien wurde die Wirkung einer Einzelinjektion des Impfstoffs bei
Erwachsenen untersucht, die schon einmal mit einem prapandemischen Impfstoff geimpft worden
waren, der einen dhnlichen Grippevirusstamm enthielt.

In einer Studie mit 405 Kindern zwischen drei und neun Jahren wurde die Immunogenitat untersucht,
die von einem Impfstoff ausgel6st wurde, der die Halfte des Hamagglutinins enthielt, und mit der eines
Impfstoffs mit der gesamten Menge verglichen.

Welchen Nutzen hat dieser Impfstoff in diesen Studien gezeigt?

Gemal den vom CHMP festgelegten Kriterien muss ein Modell-Impfstoff bei mindestens 70 % der
Geimpften eine schitzende Konzentration von Antikdrpern erzeugen, damit der Impfstoff als geeignet
betrachtet werden kann.

Die Hauptstudie zeigte, dass die 3,75 Mikrogramm-Dosis des adjuvantierten Impfstoffs zu einer

Antikorperreaktion fuhrte, die diesen Kriterien entsprach. 21 Tage nach der zweiten Injektion wiesen
84 % der Geimpften Konzentrationen von Antikérpern auf, die sie gegen H5N1 schiutzen wirden.

Bei alteren Menschen erfillte eine Einzeldosis des Impfstoffs die Kriterien des CHMP ebenfalls,
ausgenommen bei einer kleinen Zahl von Patienten Uber 80 Jahre, die zu Beginn der Studie keinerlei
Schutz gegen das Virus aufwiesen. Zur Erzielung einer Schutzwirkung bendétigten diese Patienten
doppelte Dosen des Impfstoffs.

Die letzten beiden Studien bei Erwachsenen belegten, dass eine Einzeldosis des Impfstoffs bei
Personen, die schon einmal mit einem prapandemischen Impfstoff geimpft worden waren, der einen
ahnlichen Grippevirusstamm enthielt, ausreichte, um schiitzende Konzentrationen von Antikdrpern
herbeizufuhren.

Bei Kindern zwischen drei und neun Jahren wurden mit der halben Dosis des Impfstoffs
Antikdrperkonzentrationen erzielt, die mit der gesamten Impfstoffdosis vergleichbar waren.

Welches Risiko ist mit diesem Impfstoff verbunden?

Die haufigsten Nebenwirkungen des Impfstoffs (beobachtet bei mehr als 1 von 10 Dosen des
Impfstoffs) sind Kopfschmerzen, Arthralgie (Gelenkschmerzen), Myalgie (Muskelschmerzen),
Reaktionen an der Injektionsstelle (Verhartung, Schwellung, Schmerzen und R6tung), Fieber und
Erschopfung. Die vollstdndige Auflistung der im Zusammenhang mit dem Impfstoff berichteten
Nebenwirkungen ist der Packungsbeilage zu entnehmen.

Der Impfstoff darf nicht angewendet werden bei Personen, bei denen in der Vergangenheit eine
schwere allergische Reaktion (anaphylaktische Reaktion) gegen einen der Bestandteile des Impfstoffs
oder gegen Substanzen auftrat, die in sehr geringen Konzentrationen in dem Impfstoff enthalten sind,
wie Eier, Huhnereiweil3, Ovalbumin (ein Protein im Eiweil), Formaldehyd, Gentamicinsulfat (ein
Antibiotikum) und Natriumdeoxycholat. Nach Ausbruch einer Pandemie kann die Verabreichung des
Impfstoffs an diese Personen dennoch angezeigt sein, sofern Einrichtungen zur Wiederbelebung
verfugbar sind.

Warum wurde Adjupanrix zugelassen?

Der CHMP gelangte zu dem Schluss, dass der Nutzen des Impfstoffs gegentiber den Risiken Uberwiegt,
und empfahl, die Genehmigung fir das Inverkehrbringen zu erteilen.
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Der Impfstoff wurde unter ,,auergewohnlichen Umstanden“ zugelassen. Dies bedeutet, dass es nicht
madglich war, umfassende Informationen Uber den endgultigen Pandemie-Impfstoff zu erlangen, weil
der Modell-Impfstoff noch nicht den Stamm des Grippevirus enthalt, der eine Pandemie verursacht. Die
Européische Arzneimittel-Agentur wird jedes Jahr samtliche neuen Informationen prufen, die verfugbar
werden, und die vorliegende Zusammenfassung wird gegebenenfalls aktualisiert.

Welche Informationen werden noch erwartet?

Wenn der Hersteller des Impfstoffs den fir eine Pandemie verantwortlichen Grippevirusstamm zur
Herstellung des Impfstoffs verwendet, wird er Informationen Uber die Sicherheit und Wirksamkeit des
endgultigen Pandemie-Impfstoffs erheben und dem CHMP zur Beurteilung vorlegen.

Weitere Informationen liber Adjupanrix:

Am 19. Oktober 2009 erteilte die Europaische Kommission eine Genehmigung fur das Inverkehrbringen
von Adjupanrix in der gesamten Européischen Union.

Den volistandigen Wortlaut des EPAR fir Adjupanrix finden Sie auf der Website der Agentur:
ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/European Public Assessment Reports. Wenn Sie

weitere Informationen zur Behandlung mit diesem Impfstoff bendtigen, lesen Sie bitte die
Packungsbeilage (ebenfalls Bestandteil des EPAR) oder wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker.

Diese Zusammenfassung wurde zuletzt im 11-2012 aktualisiert.
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