ANEXA1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze
orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

IMVANEX suspensie injectabila

Vaccin antivariolic (virus Vaccinia Ankara viu, modificat)

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

O doza (0,5 ml) contine:

Virus viu Vaccinia Ankara — Bavarian Nordic modificat', minim 5 x 10" DICCsy/ml*

*doza infectanta a 50% din culturile tisulare
' Produs in celule embrionare de pui

Acest vaccin contine urme reziduale de gentamicina (vezi pct. 4.3).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Suspensie injectabila.

Suspensie omogena de culoare usor laptoasa.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Imunizare activa Tmpotriva variolei la adulti (vezi pct. 4.4 51 5.1).

Acest vaccin trebuie utilizat conform recomandarilor oficiale.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Vaccinare primara (persoane care nu au fost vaccinate anterior impotriva variolei):
Trebuie administrata o prima doza de 0,5 ml la o data stabilita.

O a doua doza de 0,5 ml trebuie administrata la cel putin 28 zile dupa prima doza.
Vezipct. 4.4 51 5.1.

Vaccinare de rapel (persoane care au fost vaccinate anterior impotriva variolei):

Nu exista date adecvate pentru stabilirea momentului potrivit de administrare a dozelor de rapel. Daca se
considerd ca este necesard administrarea unei doze de rapel, trebuie administratd o doza unicé de 0,5 ml.
Vezipct. 4.4 51 5.1.




Grupe speciale de pacienti:

Pacientilor imunocompromisi (de exemplu pacienti infectati cu HIV, pacienti sub terapie imunosupresoare)
care au fost vaccinati impotriva variolei in antecedente trebuie sa li se administreze doua vaccinari de rapel.
A doua vaccinare de rapel trebuie efectuata dupa cel putin 28 zile de la administrarea primei doze.

Conii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea IMVANEX la persoane cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite.

Mod de administrare

Imunizarea trebuie efectuata prin injectie subcutanata, preferabil in partea superioard a bratului (muschiul
deltoid).

Pentru instructiuni privind administrarea, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau urme reziduale
(proteine din pui, benzonaza si gentamicind).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

La fel ca 1n cazul tuturor vaccinurilor, trebuie intotdeauna sa fie imediat disponibile tratament $i monitorizare
medicald adecvate in cazul rar al reactiilor anafilactice aparute ca urmare a administrarii vaccinului.

Imunizarea trebuie amanata la persoanele cu afectiuni febrile severe acute sau infectie acuta. Prezenta unei
infectii minore si/sau a febrei reduse nu trebuie sa determine aménarea administrarii vaccinului.

IMVANEX nu trebuie administrat prin injectie intravasculara.

Eficacitatea protectoare a IMVANEX impotriva variolei nu a fost studiatd. Vezi pct. 5.1.

Este posibil ca nu toate persoanele vaccinate sa prezinte un raspuns imun protector.

Nu exista date adecvate pentru stabilirea momentului potrivit de administrare a dozelor de rapel.

Vaccinarea anterioard cu IMVANEX poate modifica raspunsul la nivel cutanat (,,a prinde”) la vaccinul cu
virus variolic cu capacitate de replicare, administrat ulterior, ducand la situatia in care vaccinul nu determina

un raspuns la nivel cutanat sau acest raspuns este redus.

Persoanele cu dermatitd atopica au prezentat mai multe simptome locale si generale dupa vaccinare (vezi
pct. 4.8).

S-au obtinut date de la persoane cu infectie cu HIV, cu numar CD4 > 200 celule/pl si < 750 celule/pl. La
persoanele cu infectie cu HIV s-au observat date privind un raspuns imun mai slab comparativ cu persoanele
sanatoase (vezi pct. 5.1). Nu exista date privind raspunsul imun la IMVANEX la alte persoane cu
imunosupresie.

Administrarea a doud doze de IMVANEX la interval de 7 zile a demonstrat rdspunsuri imune mai reduse si o
reactogenitate locald usor mai mare comparativ cu administrarea a doua doze la interval de 28 zile. Prin
urmare, trebuie evitate intervalele mai mici de 4 saptdmani intre administrarea dozelor.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile cu alte vaccinuri sau medicamente. Prin urmare, trebuie evitata
administrarea concomitentd a IMVANEX cu alte vaccinuri.

Administrarea concomitentd a vaccinului cu alte imunoglobuline, incluzand imunoglobulina Vaccinia (IGV),
nu a fost studiata si prin urmare, aceasta trebuie evitata.

4.6  Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea IMVANEX la femeile gravide sunt limitate (mai putin de 300 de rezultate
obtinute din sarcini expuse). Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice nocive directe sau indirecte
asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Ca masura de precautie, trebuie sa se evite utilizarea

IMVANEX 1in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care se considera ca beneficiul posibil in ceea ce
priveste prevenirea variolei ar depasi riscul potential.

Alaptarea
Nu se cunoaste dacd IMVANEX se excreta in laptele uman.

Trebuie sa se evite administrarea IMVANEX 1in timpul aldptérii, cu exceptia cazului in care se considera ca
beneficiul posibil in ceea ce priveste prevenirea variolei ar depasi riscul potential.

Fertilitatea
Studiile la animale nu au evidentiat afectarea fertilitatii la femele si masculi.
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Unele dintre reactiile adverse mentionate la pct. 4.8 pot afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje (de exemplu ameteli).

4.8. Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta
Siguranta IMVANEX a fost evaluata 1n 18 studii clinice 1n care la 5028 persoane care nu fusesera expuse
anterior la Vaccinia s-au administrat doud doze de 1 x 10® DICCs, la interval de patru saptamani, iar la
534 persoane care fuseserd expuse anterior la Vaccinia si la care se efectuase vaccinarea cu IMVANEX s-a
administrat o doza de rapel unica.

Cele mai frecvente reactii adverse observate in cadrul studiilor clinice au fost reactii la locul de injectare si
reactii sistemice frecvente, tipice pentru vaccinuri, care au fost de intensitate usoara pana la moderata si s-au
remis fara interventie terapeutica, in decurs de sapte zile de la vaccinare.

Incidentele reactiilor adverse raportate dupa oricare dintre dozele de vaccinare (prima doza, a doua doza sau
doza de rapel) au fost similare.

Rezumatul sub forma de tabel al reactiilor adverse

Reactiile adverse raportate in toate studiile clinice sunt prezentate in functie de urmatoarea frecventa:

Foarte frecvente (>1/10)

Frecvente (>1/100 si <1/10)

Mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100)
Rare (>1/10000 si <1/1000)



Tabel 1: Reactii adverse raportate in cadrul studiilor clinice cu IMVANEX finalizate
(N = 6775 subiecti)
Clasificarea MedDRA pe | Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente Rare
aparate, sisteme si organe =1/10) (=1/100 si (=1/1000 si < 1/100) (= 1/10000 si
<1/10) <1/1000)
Infectii si infestari - - Rinofaringita Sinuzita
Infectii ale tractului Conjunctivita
respirator superior Gripa
Tulburari hematologice si - - Limfadenopatie -
limfatice
Tulburari metabolice si de - Tulburari ale - -
nutritie apetitului
alimentar
Tulburari psihice - - Tulburari ale -
somnului
Tulburari ale sistemului Cefalee - Ameteli Migrena
nervos Parestezie Neuropatie senzoriala
periferica
Somnolenta
Tulburari acustice si - - - Vertij
vestibulare
Tulburari cardiace - - - Tahicardie
Tulburari respiratorii, - - Durere -
toracice i mediastinale faringolaringiana
Rinita
Tuse
Tulburari gastro-intestinale | Greata - Diaree -
Varsaturi
Durere abdominala
Xerostomie
Afectiuni cutanate si ale - - Eruptii cutanate Urticarie
tesutului subcutanat tranzitorii Echimoza
Prurit Hiperhidroza
Dermatita Transpiratii nocturne
Modificari de culoare | Nodul subcutanat
a pielii Angioedem
Tulburari musculo- Mialgie Durere la nivelul | Rigiditate musculo- Spasme musculare

scheletice si ale tesutului extremitatilor scheletica Durere musculo-
conjunctiv Artralgie Durere de spate scheletica

Dureri cervicale Slabiciune musculara
Tulburari generale si la Durere la nivelul Rigiditate/frisoan | Tumefactie In zona Eruptie cutanata
nivelul locului de locului de e axilara tranzitorie la nivelul




Clasificarea MedDRA pe | Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente Rare
aparate, sisteme si organe (=1/10) (=1/100 si (=1/1000 si < 1/100) (=1/10000 si
<1/10) <1/1000)
administrare injectare Modificari de Senzatie de caldurad la | locului de injectare
Eritem la nivelul culoare la nivelul | nivelul locului de Edem periferic
locului de locului de injectare Astenie
injectare injectare Hemoragie la nivelul | Anestezie la nivelul

Tumefactie la
nivelul locului de
injectare
Induratie la

nivelul locului de

Nodul la nivelul
locului de
injectare
Hematom la

nivelul locului de

locului de injectare
Iritatie la nivelul
locului de injectare
Hiperemie a fetei

Durere toracica

locului de injectare
Xerodermie la nivelul
locului de injectare
Afectare a miscarilor

la nivelul locului de

injectare injectare Durere axilara injectare
Prurit la nivelul Descuamare la Stare generala de rau
locului de nivelul locului de Patologie similara
injectare injectare gripei
Fatigabilitate Inflamatie la nivelul Vezicule la nivelul
locului de injectare locului de injectare
Parestezie la nivelul
locului de injectare
Reactie la nivelul
locului de injectare
Investigatii diagnostice - Crestere a Crestere a Crestere a numarului
temperaturii concentratiilor de leucocite din
corpului plasmatice de sange
Febra troponina |

Crestere a
concentratiilor
plasmatice ale
enzimelor hepatice
Scéadere a numarului
de leucocite

Scadere a volumului

mediu plachetar

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de

procedurile utilizate

Contuzie

Persoane cu dermatitd atopica (DA)

Intr-un studiu clinic necontrolat cu placebo, in care s-a comparat siguranta administrarii IMVANEX la
persoane cu DA fata de persoane sanitoase, persoanele cu DA au raportat eritem (61,2%) si tumefactie
(52,2%) la locul de injectare cu o frecventd mai mare comparativ cu persoanele sanatoase (49,3% si,
respectiv, 40,8%). Urmatoarele simptome generale au fost raportate mai frecvent la persoanele cu DA
comparativ cu persoanele sanatoase: cefalee (33,1% fatd de 24,8%), mialgie (31,8% fata de 22,3%), frisoane
(10,7% fata de 3,8%), greatd (11,9% fata de 6,8%) si fatigabilitate (21,4% fatd de 14,4%).




In cadrul studiilor clinice cu IMVANEX, 7% dintre persoanele cu DA au prezentat acutizarea sau agravarea
afectiunii cutanate in timpul studiului clinic.

Eruptii cutanate tranzitorii

IMVANEX poate declansa eruptii cutanate tranzitorii locale sau eruptii mai extinse. Reactiile de tipul
eruptiilor cutanate tranzitorii dupa vaccinarea cu IMVANEX (s-au observat cazuri asociate la 0,64% dintre
subiecti) apar de obicei in primele zile dupa vaccinare, sunt de intensitate usoara pana la moderata si se remit
de obicei fara sechele.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, aga cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat niciun caz de supradozaj.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: vaccinuri, alte vaccinuri virale, codul ATC: JO7BX

Eficacitate la animale

Studiile efectuate la primate non-humanoide (PNH) au demonstrat ca vaccinarea cu IMVANEX a indus un
raspuns imun si o eficacitate protectoare comparabile cu vaccinurile antivariolice traditionale, utilizate pentru
eradicarea variolei si a protejat PNH Tmpotriva formei severe de boald asociata cu riscul letal al virusului
variolic la maimute. Dupa cum s-a observat in cazul vaccinurilor antivariolice traditionale, la PNH vaccinate
cu IMVANEX s-a demonstrat o reducere semnificativa a mortalitatii si morbiditatii (Incarcatura virala,
scadere ponderala, numarul de leziuni provocate de variold) comparativ cu animalele nevaccinate din grupul
de control.

Imunogenitate la om

Rate de seroconversie la persoane sin:itoase neexpuse anterior la Vaccinia si la grupe speciale de
pacienti

Populatia studiului neexpusa anterior la Vaccinia a inclus persoane sanitoase si persoane cu infectie cu HIV
si DA carora li s-au administrat 2 doze de IMVANEX la interval de 4 sdptamani. Ratele de seroconversie la
persoanele neexpuse anterior la Vaccinia au fost definite prin aparitia unor titruri de anticorpi egale sau mai
mari decat valoarea prag (cut-off) dupa administrarea a doud doze de IMVANEX. Seroconversia masurata
prin testele ELISA si PRNT a fost dupa cum urmeaza:


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

RSC - ELISA Ziua 7/14' Ziua 28' Ziua 42"
Studiu Starea de N RASC % RASC % RASC %
sinitate (1 95%) (1 95%) (1 95%)
POX-MVA-005> | Sinitosi 183 70,9 (63,7, 77,4) 88,9 (83,4, 93,1) 98,9 (96,0, 99,9)
POXMV A0S’ Sanitosi 194 12,5 (8,1, 18,2) 85,4 (79,6, 90,1) 98,5 (95,5, 99,7)
DA 257 22,9 (17,8, 28.6) 85,4 (80,5, 89,5) 97,3 (94,5, 98,9)
POX-MVA-009* | Sanitosi | 66 69,7 (57,1, 80,4) 72,2 (60,4, 83,0) 96,8 (89,0, 99,6)
POXMY AOLL Sanatosi | 88 29,6 (20,0, 40,8) 83,7 (74,2, 90,8) 98,7 (93,1, 100)
HIV 351 29,2 (24,3, 34,5) 67,5 (62,1, 72,5) 96,2 (93,4, 98,0)
POX-MVA-013*> | Sanidtosi | 2119° N/C? N/C? 99,7 (99,4; 99.9)
RSC - PRNT Ziua 7/14! Ziua 28' Ziua 42"
Studiu Starea de N RASC % R§C % RASC %
sinitate (I 95%) 1 95% (1 95%)
POX-MVA-005> | Sinitosi 183 45,1 (37,7, 52,6) 56,7 (49,1, 64,0) 89,2 (83,7, 93,4)
POXMV A0S’ Sanitosi 194 5,4 (2,6,9,8) 24,5 (18,6, 31,2) 86,6 (81,0, 91,1)
DA 257 5,6 (3,1,9,3) 26,8 (21,4, 32,7) 90,3 (86,0, 93,6)
POX-MVA-009* | Sanitosi 66 12,1 (5,4, 22,5) 10,6 (4,4, 20,6) 82,5 (70,9, 90,9)
POXMY AOLL Sanitosi 88 11,1 (5,2, 20,0) 20,9 (12,9, 31,0) 77,2 (66,4, 85,9)
HIV 351 15,7 (11,9, 20,1) 22,5(18,1,27.,4) 60,3 (54,7, 65,8)
POX-MVA-013> | Sanitosi 621 19 N/C° N/C? 99.8 (99,5; 99.9)

'Ziua 7/14 care corespunde la 1 sau 2 siptiméani dupa administrarea primei doze de IMVANEX (moment temporal de analiz in
Ziua 7 numai in studiile POX-MVA-008 si POX-MVA-011; POX-MVA-005 a avut prima analiza post-vaccinare in Ziua 14);

Ziua 28 care corespunde la 4 saptdmani dupa administrarea primei doze de IMVANEX; Ziua 42 care corespunde la 2 saptamani dupa
administrarea celei de a doua doze de IMVANEX; RSC = Rata de seroconversie; > Set complet de analizi (SCA) (pentru POX-
MVA-013: Setul pentru analiza de imunogenitate; SAI; * Set de analizi pe protocol (SAP), * rate de seropozitivitate, * nu a fost

recoltatd nicio proba pentru imunogenitate ¢ Grupurile 1-3 combinate

Ratele de seroconversie la persoane sanitoase expuse anterior la Vaccinia si la grupe speciale de

pacienti

Seroconversia la persoanele expuse anterior la Vaccinia a fost definita prin cresterea de cel putin doua ori a
titrurilor initiale ca urmare a unei vaccinari unice cu IMVANEX.

RSC - ELISA Ziua 0' Ziua 7/14' Ziua 28" Ziua 42
Starea RSC %
RSC % RSC % s
3 o ~ ~ o
Studiu g;nﬁtate N RSC % ai 95%) ai 95%) (I1 95%)
POX-MVA- . s 95,5 (91,6, N/C
0052 Sanatosi | 200 97.9) 93,0 (88,5, 96,1)
POX-MVA- NN 83,6 (71,9, N/C
0242 Sanatosi | 61 91.8) 79,7 (67,2, 89,0)
e 62,5 (24,5, 100 (59,0, 100,0)
POX-MVA- Sanatosi | 9 91.5) 100 (63,1, 100)
2
011 HIV 131 57,636(411§§,1, 76,6 (68.2, 83.7) 92,7 (86,6, 96,6)




RSC - PRNT Ziua 0' Ziua 7/14' Ziua 28" Ziua 42'
Starea RSC %
RSC % RSC % -
3 [1) n n 0
Studiu dfe 5 N RSC % (1f 95%) (i 95%)) (I1 95%))
sanatate
POX-MVA- el . 78,5 (72,2, NC
0052 Sanatosi | 200 - 84.0) 69,8 (63,0, 76,1)
POX-MVA- el . 73,8 (60,9, NC
0242 Sanatosi | 61 - 84.2) 71,2 (57,9, 82,2)
el 75,0 (34,9, 85,7 (42,1, 99,6)
POX-MVA- Sanatosi | 9 - 96.8) 62,5 (24,5, 91,5)
2
011 HIV 131 i 46,;)5(31;,0, 59,7 (50,5, 68.4) 75,6 (67,0, 82,9)

'Ziua 0 care corespunde zilei vaccinarii cu IMVANEX; Ziua 7/14 care corespunde la 1 sau 2 siptimani dupa vaccinarea cu
IMVANEX (prima analiza post-vaccinare in ziua 7 in studiul POX-MVA-011 si In Ziua 14 in studiile POX-MVA-005 si POX-
MVA-024); Ziua 28 care corespunde la 4 saptimani dupa vaccinarea cu IMVANEX; RSC = rata de seroconversie; * Set complet de

analiza (SCA);

Imunogenitatea pe termen lung la om

In prezent sunt disponibile date limitate privind imunogenitatea pe termen lung, care acopera o perioada de
24 luni dupa vaccinarea primara cu IMVANEX, la persoane neexpuse anterior la Vaccinia, prezentate mai

jos:
ELISA PRNT
Luna N RSC % (1f 95%) MGT RSC % (1i 95%) MGT
(11 95%) (11 95%)
2 178 98,9 328,7 86,0 34,0
(96,0, 99.9) (288.5, 374.,4) (80,0, 90,7) (26,4, 43.9)
6 178 73,0 27,9 65,2 72
(65.9, 79.4) (20,7, 37,6) (57,7,72,1) (5,6,9.4)
24% 92 71,7 233 54 1,3
(61,4, 80,6) (15,2, 35,9) (1,8, 12.2) (1,0, 1,5)

ELISA = testul de imunoabsorbtie enzimaticd; MGT= media geometrica a titrurilor; N = numarul de subiecti in grupul de studiu

specific; PRNT = testul de neutralizare prin reducerea pléacii; RSC = rata de seroconversie;

*reprezinta ratele de seropozitivitate

Doza de rapel

Doua studii clinice au demonstrat ca IMVANEX poate sa potenteze un raspuns de memorie imunologica
preexistent, indus fie printr-un vaccin antivariolic autorizat, administrat cu mult timp in urma, fie dupa doi
ani de la administrarea IMVANEX.

Imunizarea primari N Ziua 0' N Ziua 7' Ziua 14

ELISA S+ % MGT S+% | MGT | S+ % | MGT
2 doze de IMVANEX 92 | 72 23 75 | 100 738 100 1688
Vacqn antivariolic 200 | 79 39 195 | - ) 08 621
autorizat

PRNT S+ % MGT S+% | MGT | S+% | MGT
2 doze de IMVANEX 92 | 5,4 1 75 192 54 99 125
Vacqn antivariolic 200 | 77 2 195 | - ) 08 190
autorizat

'Ziua 0 care corespunde zilei de vaccinare de rapel cu IMVANEX (pre-rapel); Ziua 7 si 14 care corespund la 1 sau 2 siptiméni dupa
vaccinarea de rapel cu IMVANEX; N = numarul de subiecti in grupul de studiu specific; ELISA = testul de imunoabsorbtie
enzimatica; PRNT = testul de neutralizare prin reducerea placii; S+ = Ratd de seropozitivitate; MGT = media geometrica a titrurilor.
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Conpii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor studiilor
efectuate cu IMVANEX la toate subgrupele de copii si adolescenti pentru prevenirea infectiei variolice prin
imunizare activa impotriva infectiei si bolii variolice (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la
copii si adolescenti).

Acest medicament a fost autorizat in ,,conditii exceptionale”.

Aceasta inseamna ca din cauza absentei bolii variolice la nivel mondial, nu a fost posibila obtinerea
informatiilor complete privind acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile si acest RCP
va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Nu este cazul.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale privind
toxicitatea dupa doze repetate, toleranta locala, fertilitatea la femele, toxicitatea embrio-fetala si postnatala.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Trometamol
Clorura de sodiu
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati
In absenta studiilor de compatibilitate, acest vaccin nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani la —20°C + 5°C
2 ani la —50°C £ 10°C
5 ani la —80°C + 10°C

Dupa decongelare, vaccinul trebuie utilizat imediat sau poate fi pastrat la temperaturi de 2°C - 8°C, la
intuneric, timp de pana la 8 saptdmani, Tnainte de utilizare.
A nu se recongela flaconul odata ce a fost decongelat.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la congelator (la —20°C £ 5°C sau —50°C + 10°C, sau —80°C + 10°C). Data de expirare depinde
de temperatura de pastrare.

Poate fi pastrat pentru scurt timp la frigider, la temperaturi de 2°C - 8°C, timp de péna la 8 sdptamani, inainte
de utilizare.

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

0,5 ml suspensie in flacon (sticla de tip I) cu dop (cauciuc bromobutilic).

Cutii cu 20 de flacoane.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Vaccinul trebuie ldsat sd ajunga la temperatura camerei Tnainte de utilizare. A se roti usor flaconul inaintea
utilizarii, timp de cel putin 30 secunde.

Inaintea utilizarii, suspensia trebuie inspectata vizual in vederea identificarii particulelor si modificarilor de
culoare. In cazul in care se observa deteriorari ale flaconului, particule strdine si/sau variatii ale aspectului
fizic, vaccinul trebuie eliminat.

Pentru injectare se extrage in seringd o doza de 0,5 ml.

Orice vaccin neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Bavarian Nordic A/S
Hejreskovvej 10a

DK-3490 Kvistgaard
Danemarca

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/855/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 31 iulie 2013

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
{LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT

FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC
ACTIVE SI FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU iINDEPLINIREA MASURILOR

POST-AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII PRIN
APROBARE CONDITIONATA iN CONDITII EXCEPTIONALE
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A.  FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active

Bavarian Nordic A/S
Hejreskovvej 10 A, Kvistgard, 3490, Danemarca

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Bavarian Nordic A/S

Hejreskovvej 10 A, Kvistgard, 3490, Danemarca

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

. Eliberarea oficiala a seriei

In conformitate cu articolul 114 din Directiva 2001/83/CE eliberarea oficiala a seriei va fi facuti de un
laborator de stat sau de un laborator destinat acestui scop.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament
sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD),

mentionata la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR-ul
aprobat si prezentat Tn modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate
ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii noi
care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii unui
obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).

Daca data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea trebuie
depuse in acelasi timp.

. Obligatii pentru indeplinirea masurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:
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Descriere

Data de finalizare

Studiu de eficacitate post-autorizare (SEPA) POX-MVA-006: Studiu randomizat,
deschis, de faza III; de non-inferioritate, pentru a compara imunogenitatea
IMVAMUNE (MVA-BN) cu vaccinul conventional impotriva variolei, ACAM2000, la
subiecti sanatosi, neexpusi anterior la Vaccinia, cu varsta cuprinsa intre 18-40 ani

Raport final
privind studiul
clinic
Q42017

E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-AUTORIZARE iN

CAZUL AUTORIZARII iN CONDITII EXCEPTIONALE

Aceasta fiind o autorizare 1n “conditii exceptionale” si in conformitate cu articolul 14 alineatul (8) din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa puna 1n aplicare, in intervalul de timp specificat,

urmatoarele masuri:

Descriere

Data de finalizare

Pentru a asigura monitorizarea adecvata in ceea ce priveste siguranta si/sau
eficacitatea, solicitantul trebuie sa efectueze urmatoarele studii pentru recoltarea
datelor, in cadrul carora IMVANEX este utilizat ca vaccin profilactic si/sau in cazul
reaparitiei 1n circulatie a variolei.

e Studiu de siguranta non-interventional post-autorizare (SSPA)
POX-MVA-038: Studiu observational, non-interventional, privind siguranta
post-autorizare pentru vaccinarea profilactica cu IMVANEX pentru
[introduceti descrierea populatiei tinta care trebuie vaccinata]

¢ Studiu de eficacitate non-interventional post-autorizare (SEPA)
POX-MVA-039: Studiu observational, non-interventional, privind siguranta
si eficacitatea post-autorizare pentru vaccinarea profilactica cu IMVANEX
dupa reaparitia in circulatie a infectiilor variolice

Starea trebuie
raportata anual in
cadrul fiecarei cereri
de reevaluare anuala
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ANEXA IIT

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CU 20 FLACOANE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

IMVANEX suspensie injectabila
Vaccin antivariolic (virus Vaccinia Ankara viu, modificat)

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 doza (0,5 ml) are un titru de minim 5 x 10" DICCs, /ml (DICCsy = doza infectanta a culturilor tisulare)

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Trometamol
Clorura de sodiu
Apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila.

20 flacoane cu doza unica.

5 MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata.
A se dezgheta la temperatura camerei. A se roti usor flaconul, timp de cel putin 30 secunde.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP (-20°C + 5°C):
EXP (-50°C + 10°C):
EXP (-80°C + 10°C):

17



9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la congelator (la —20°C + 5°C sau —50°C + 10°C, sau —80°C £ 10°C) protejat de lumind. Data de
expirare depinde de temperatura de pastrare.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA
ESTE CAZUL

A se elimina in conformitate cu reglementarile locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bavarian Nordic A/S
Hejreskovvej 10a
3490 Kvistgaard
Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/855/001

13. SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI>

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

IMVANEX suspensie injectabila
Vaccin antivariolic

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP (-20°C + 5°C):
EXP (-50°C + 10°C):
EXP (-80°C + 10°C):

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 dozi (0,5 ml)

| 6. ALTE INFORMATII

A se pastra la congelator (la —20°C £ 5°C sau —50°C + 10°C, sau —80°C £ 10°C) protejat de lumina.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

IMVANEX suspensie injectabila
Vaccin antivariolic (virus Vaccinia Ankara viu, modificat)

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice reactii adverse pe care
le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest vaccin deoarece

contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vad medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gisiti in acest prospect:

Ce este IMVANEX si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze IMVANEX
Cum se administreazd IMVANEX

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd IMVANEX

Continutul ambalajului si alte informatii

SANNAIF I S

1. Ce este IMVANEX si pentru ce se utilizeaza

IMVANEX este un vaccin utilizat pentru prevenirea infectiei cu variola la adulti.

Céand unei persoane i se administreaza un vaccin, sistemul imunitar (sistemul de aparare naturala al

organismului) va produce propria protectie sub forma de anticorpi Impotriva virusului variolic.

IMVANEX nu contine virusul variolic (Variola) si nu poate raspandi sau provoca variola.

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze IMVANEX

Nu trebuie sa vi se administreze IMVANEX:

. daca ati avut anterior o reactie alergica brusca, care v-a pus viata in pericol, la oricare dintre
componentele Imvanex (acestea sunt enumerate la pct. 6) sau la proteine din pui, benzonaza sau
gentamicind, care pot fi prezente Tn vaccin in cantitati foarte mici.

. daca aveti temperatura crescuta. In acest caz, medicul va amana vaccinarea pana cand va veti simgi
mai bine. Prezenta unei infectii minore, cum este raceala, nu ar trebui sa necesite amanarea vaccinarii,
dar discutati mai intai cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala.

Atentionari si precautii

Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicald inainte sa vi se administreze IMVANEX:

e daca aveti dermatita atopica (vezi pct. 4).
e dacd aveti infectie cu HIV sau orice alte afectiuni sau faceti tratamente care determina slabirea

sistemului imunitar

Eficacitatea protectoare a IMVANEX impotriva variolei nu a fost studiata.
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Este posibil ca IMVANEX sa nu protejeze complet toate persoanele vaccinate.

Vaccinarea anterioara cu IMVANEX poate modifica raspunsul la nivelul pielii (,,a prinde”) la vaccinul cu
virus variolic cu capacitate de replicare, administrat ulterior, ducand la situatia in care vaccinul determina un
raspuns redus la nivelul pielii sau nu determina raspuns.

IMVANEX impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente sau dacd vi s-a administrat orice alt vaccin.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida, discutati
cu medicul dumneavoastra. Utilizarea acestui vaccin In timpul sarcinii §i alaptarii nu este recomandata.
Totusi, medicul dumneavoastra va evalua daca beneficiul posibil in ceea ce priveste prevenirea variolei ar
putea depasi riscurile potentiale in cazul in care vi se administreaza acest vaccin.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu exista informatii referitoare la efectul IMVANEX asupra capacitdtii dumneavoastra de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje. Totusi, este posibil ca, In cazul in care prezentati oricare dintre reactiile
adverse mentionate la pct. 4, unele dintre acestea sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje (de exemplu ameteli).

IMVANEX contine sodiu

Acest medicament contine sodiu, <1 mmol (23 mg) pe doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum se administreaza IMVANEX
Vi se poate administra acest vaccin indiferent daca ati fost sau nu ati fost vaccinat anterior impotriva variolei.

Vaccinul va va fi injectat sub piele, preferabil in partea superioara a bratului, de catre medicul
dumneavoastra sau de catre o asistentd medicala. Acesta nu trebuie injectat intr-un vas de sange.

Daca nu ati mai fost niciodata vaccinat impotriva variolei:
e Vi se vor administra doua injectii.
e A doua injectie vi se va administra dupa cel putin 28 zile de la prima injectie.
e Asigurati-va ca efectuati Intreaga schema de vaccinare cu doua injectii.

Daca ati fost vaccinat anterior impotriva variolei:
e Vise va administra o injectie.
e Daca sistemul dumneavoastrd imunitar este slabit vi se vor administra doua injectii, cea de-a doua
injectie dupa cel putin 28 zile de la prima injectie.

Daca uitati sa vi se administreze IMVANEX

Daca omiteti o injectie programata, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicald pentru a
stabili o alta vizitd.

Daca aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la acest vaccin, adresati-vd medicului dumneavoastra sau
asistentei medicale.
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4. Reactii adverse posibile
Ca toate medicamentele, acest vaccin poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate persoanele.

Reactii adverse grave
Contactati imediat un medic sau mergeti imediat la camera de garda a celui mai apropiat spital, daca
prezentati oricare dintre urmatoarele simptome:

o dificultati la respiratie

o ameteli

o umflare a fetei si a gatului.

Aceste simptome pot fi un semn de reactie alergica grava.
Alte reactii adverse

Daca aveti deja dermatita atopicd, puteti prezenta reactii locale mai intense pe piele (cum sunt inrosire,
umflare sau mancarime) si alte simptome generale (cum sunt durerea de cap, durerea musculara, senzatia de
greatd sau oboseald), precum si o acutizare sau agravare a afectiunii dumneavoastra de la nivelul pielii.

Cele mai frecvente reactii adverse raportate au fost la nivelul locului de injectare. Majoritatea au fost de
intensitate usoara pana la moderata si s-au rezolvat fara tratament in decurs de sapte zile.

Spuneti medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele reactii adverse:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
e durere de cap,
dureri musculare,
senzatie de greata,
oboseala
durere, inrogire, umflare, intarire sau mancarime la locul de injectare.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
o frisoane,
o febra,
e durere la nivelul articulatiilor, durere la nivelul extremitatilor,
e scadere a poftei de mancare,
e modificari de culoare, umflatura sau invinetire la locul de injectare.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

infectie la nivelul nasului si al gatului, gripa, infectie a tractului respirator superior,

umflare a ganglionilor limfatici,

somn anormal,

ameteli, anomalii la nivelul pielii,

rigiditate musculara, durere de spate, durere de ceafa,

durere de gat, secretii nazale, tuse,

diaree, varsaturi, durere abdominala, uscaciune la nivelul gurii,

eruptii trecitoare pe piele, mancarime, inflamatie a pielii, modificare a culorii pielii,

senzatie de cildura, singerare, iritatie, descuamare, inflamatie, senzatie sau reactie anormala la

nivelul pielii,

umflatura la nivelul subratului, nrosire a fetei, durere 1n piept, durere la nivelul subratului,

e cresteri ale valorilor analizelor de laborator care investigheaza functionarea inimii (cum este
troponina I), crestere a concentratiei in sange a enzimelor ficatului, scidere a numarului de globule
albe din sange, scadere a volumului mediu al plachetelor din sange,

e invinetire.
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Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane):
e infectie a sinusurilor,
ochi de culoare roz,
gripa,
urticarie (eruptie similard urzicarii),
invinetire a pielii,
transpiratii,
transpiratii nocturne,
umflatura in piele,
crampe musculare,
durere musculara,
slabiciune musculara,
umflare a gleznelor, picioarelor sau degetelor,
batai mai rapide ale inimii,
senzatie de invartire (vertij),
migrena,
tulburari la nivelul nervilor, care provoaca slabiciune, furnicaturi sau amorteald, somnolenta,
eruptie trecitoare pe piele, amortire, uscaciune, afectare a miscarilor, vezicule la locul de injectare,
slabiciune,
stare generala de rau,
boala similara gripei,
umflare a fetei, a gurii si a gatului,
crestere a numarului de globule albe din sange.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale. Acestea
includ orice reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza IMVANEX

Nu lasati acest medicament la vederea si Indemana copiilor.

Nu utilizati acest vaccin dupa data de expirare inscrisa pe etichetd dupd EXP. Data de expirare se refera la
ultima zi a lunii respective.

A se pastra la congelator (la —20°C £ 5°C sau —50°C + 10°C, sau —80°C £ 10°C). Data de expirare depinde
de temperatura de pastrare. A nu se recongela vaccinul odata ce a fost decongelat. Dupa decongelare,
vaccinul trebuie utilizat imediat sau poate fi pastrat la temperaturi de 2°C - 8°C, la intuneric, timp de pana la
8 saptdmani, inainte de utilizare.

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine IMVANEX

O doza (0,5 ml) contine:

Substanta activa este virusul viu Vaccinia Ankara - Bavarian Nordic modificat', minim 5 x 10’ DICCs*

*doza infectanta a 50% din culturile tisulare
' Produs in celule embrionare de pui
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Celelalte componente sunt: trometamol, clorurd de sodiu, apa pentru preparate injectabile.
Acest vaccin contine urme reziduale de gentamicind si benzonaza.
Cum arata IMVANEX si continutul ambalajului

Dupa decongelarea vaccinului congelat, IMVANEX este o suspensie injectabila omogena de culoare usor
laptoasa.

IMVANEX este furnizat sub forma de suspensie injectabila intr-un flacon (0,5 ml).
IMVANEX este disponibil in ambalaje care contin 20 flacoane.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Bavarian Nordic A/S

Hejreskovvej 10A,

3490 Kvistgaard

Danemarca

tel +45 3326 8383

fax +45 3326 8380

e-mail regulatory@bavarian-nordic.com

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}

Acest medicament a fost autorizat in ,,conditii exceptionale”.

Aceasta inseamna ca din motive stiintifice nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind acest
medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile despre acest
medicament si acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu

Urmaitoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Instructiuni privind prepararea si administrarea vaccinului:

Vaccinul trebuie ldsat sd ajunga la temperatura camerei 1nainte de utilizare. Rotiti ugor flaconul inaintea
utilizarii. Inspectati vizual suspensia inaintea administrarii. In cazul prezentei oricaror particule si/sau unui
aspect anormal, vaccinul trebuie eliminat.

Pentru injectare se extrage in seringd o doza de 0,5 ml.

Dupa decongelare, vaccinul trebuie utilizat imediat sau poate fi pastrat la temperaturi de 2°C - 8°C, la
intuneric, timp de pana la 8 saptimani, Tnainte de utilizare.

A nu se recongela vaccinul odata ce a fost decongelat.

In absenta studiilor de compatibilitate, acest vaccin nu trebuie amestecat cu alte vaccinuri.
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