INFORMATIONSBLATT FUR FACHKREISE

IMVANEX ist in der Europdischen Union als Pockenimpfstoff jedoch noch nicht als
Affenpockenimpfstoff zugelassen. In den USA ist dieses Arzneimittel unter dem Namen JYNNEOS
zugelassen als Impfstoff zur Vorbeugung von Pocken- und Affenpockenerkrankungen bei
Erwachsenen ab 18 Jahren, bei denen ein hohes Risiko fiir eine Pocken- oder Affenpockeninfektion
besteht.

Momentan werden JYNNEOS Chargen fiir den europdischen Markt geliefert. Es wird bestétigt, dass
die folgenden Informationen fiir IMVANEX und JYNNEOS anzuwenden sind.

vAngehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, sieche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

JYNNEOS/IMVANEX Injektionssuspension

Pocken- und Affenpockenimpfstoff (Modifiziertes Vacciniavirus Ankara, lebend)

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Dosis (0,5 ml) enthélt :

Modifiziertes Vacciniavirus Ankara — Bavarian-Nordic-Lebendvirus', mindestens 5 x 107 1. E.*

* Infektiose Einheiten
! Produziert in Hithnerembryozellen

Dieser Impfstoff enthélt Restspuren von Hithnerprotein, Benzonase, Gentamicin und Ciprofloxacin
(siche Abschnitt 4.3).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionssuspension.

Hellgelbe bis blass-weille, milchige Suspension.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Aktive Immunisierung gegen Pocken- und Affenpocken-Infektionen und Erkrankungen bei
Erwachsenen ab 18 Jahren (sieche Abschnitte 4.4 und 5.1).

Dieser Impfstoff ist in Ubereinstimmung mit den offiziellen Empfehlungen anzuwenden.

Die Stdandige Imptkommission STIKO am Robert-Koch-Institut empfiehlt die Impfung mit
JYNNEOS/IMVANEX fiir die Postexpositionsprohylaxe von Personen nach moglicher Exposition mit
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dem Affenpockenvirus und als Vorbeugung fiir Personen mit einem erhéhten Expositionsrisiko.
(https://www.rki.de/DE/Content/K ommissionen/STIK O/Empfehlungen/PM_2022-06-09.html)

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Grundimpfung (bei Personen ohne vorherige Impfung gegen Pocken):

Zum gewihlten Zeitpunkt sollte eine erste Dosis von 0,5 ml verabreicht werden.

Friihestens 28 Tage nach der ersten Dosis sollte eine zweite Dosis von 0,5 ml verabreicht werden.
Siehe Abschnitte 4.4 und 5.1.

Auffrischungsimpfung (bei Personen, die zuvor bereits gegen Pocken geimpft wurden):

Zur Bestimmung des geeigneten Zeitpunkts fiir die Gabe von Auffrischungsdosen liegen keine
hinreichenden Daten vor. Falls eine Auffrischungsdosis fiir notwendig gehalten wird, sollte eine
Einzeldosis von 0,5 ml verabreicht werden.

Siehe Abschnitte 4.4 und 5.1.

Besondere Patientengruppen

Immungeschwéchte Patienten (z. B. Patienten mit HIV-Infektion, Patienten unter Immunsuppressiva),
die zuvor bereits gegen Pocken geimpft wurden, erhalten zwei Auffrischungsdosen. Die zweite
Auffrischungsimpfung darf nicht friiher als 28 Tage nach der ersten Dosis erfolgen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von JYNNEOS/IMVANEX bei Kindern unter 18 Jahren ist nicht
erwiesen.

Art der Anwendung

Die Immunisierung erfolgt durch subkutane Injektion, vorzugsweise in den Oberarm (Deltamuskel).
Hinweise zur Anwendung, siche Abschnitt 6.6.
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile oder gegen Restspuren (Hiithnerprotein, Benzonase und Gentamicin und Ciprofloxacin).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Wie bei allen Impfstoffen zur Injektion miissen fiir den seltenen Fall von anaphylaktischen Reaktionen
auf die Impfstoffgabe jederzeit die Voraussetzungen fiir eine geeignete medizinischen Behandlung
und Uberwachung gegeben sein.

Die Immunisierung sollte 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.

JYNNEOS/IMVANEX darf nicht intravasal injiziert werden.


https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/STIKO/Empfehlungen/PM_2022-06-09.html

Die Schutzwirkung von JYNNEOS/IMVANEX gegen Pocken- und Affenpocken-Infektionen und
Erkrankungen wurde nicht untersucht. Siche Abschnitt 5.1.

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

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

Eine vorherige Impfung mit JYNNEOS/IMVANEX kann die Hautreaktion auf nachfolgend
verabreichte replikationskompetente Pockenimpfstoffe verdndern und dazu fiihren, dass die
Hautreaktion abgeschwicht wird oder ganz ausbleibt. Sieche Abschnitt 5.1.

Bei Menschen mit atopischer Dermatitis bildeten sich nach der Impfung in verstérktem Maf ortliche
und allgemeine Reaktionen aus (siche Abschnitt 4.8).

Bei HIV-infizierten Personen mit CD4-Zahlen > 100 Zellen/ul und < 750 Zellen/pul wurden Daten
erhoben. Diese belegen bei HIV-infizierten Personen eine geringere Immunantwort gegeniiber
Gesunden (siche Abschnitt 5.1). Zur Immunantwort auf JYNNEOS/IMVANEX bei anderen
immungeschwéchten Personen liegen keine Daten vor.

Die Anwendung zweier Dosen von JYNNEOS/IMVANEX im Abstand von 7 Tagen fiihrte zu
geringeren Immunantworten und einer etwas stérker ausgepragten ortlichen Reaktogenitit als zwei im
Abstand von 28 Tagen verabreichte Dosen. Daher sind Dosierungsintervalle von weniger als

4 Wochen zu vermeiden.

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

,,hatriumfrei®,

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit anderen Impfstoffen oder
Arzneimitteln durchgefiihrt. Eine simultane Anwendung von JYNNEOS/IMVANEX mit anderen
Impfstoffen sollte daher unterbleiben.

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

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen (weniger als 300 Schwangerschaftsausgénge) mit der
Anwendung von JYNNEOS/IMVANEX bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien ergaben
keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschidliche Wirkungen in Bezug auf eine
Reproduktionstoxizitit (siche Abschnitt 5.3). Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von
JYNNEOS/IMVANEX wihrend der Schwangerschaft vermieden werden, es sei denn, der mdgliche
Nutzen im Sinne einer Pocken- und Affenpocken-Prophylaxe iibersteigt das potentielle Risiko.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob JYNNEOS/IMVANEX in die Muttermilch {ibergeht.

JYNNEOS/IMVANEX soll wihrend der Stillzeit nicht angewendet werden, es sei denn, der mdgliche
Nutzen im Sinne einer Pocken- und Affenpocken-Prophylaxe {ibersteigt das potentielle Risiko.



Fertilitét

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf eine Beeintrachtigung der weiblichen oder
ménnlichen Fruchtbarkeit.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Einige der in Abschnitt 4.8 genannten Nebenwirkungen konnten die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen beeintrichtigen (z. B. Schwindel).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von JYNNEOS/IMVANEX wurde in 20 klinischen Studien beurteilt, in denen

5.261 Vaccinia-naive Personen zwei Dosen von mindestens 5 x 107 I. E. im Abstand von vier Wochen
erhalten haben, wihrend 534 Vaccinia- und JYNNEOS/IMVANEX-erfahrenen Personen eine einzelne
Auffrischungsdosis verabreicht wurde.

Die in klinischen Studien am haufigsten gemeldeten Nebenwirkungen bestanden in Reaktionen an der
Injektionsstelle und den fiir Impfstoffe typischen systemischen Reaktionen, die leicht bis mittelstark
ausgepragt waren und ohne Behandlung innerhalb von sieben Tagen nach der Impfung wieder
abklangen.

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

Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

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

Sehr hiufig (> 1/10)

Haufig (> 1/100, < 1/10)
Gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100)
Selten (> 1/10.000, < 1/1.000)

Tabelle 1: In abgeschlossenen klinischen Studien mit JYNNEOS/IMVANEX gemeldete
Nebenwirkungen (n = 7.082 Personen)

MedDRA- Sehr hiufig Hiiufig Gelegentlich Selten

Systemorganklasse =1/10) (=1/100, (=1/1.000,<1/100) | (=1/10.000, <1/1.000)
<1/10)

Infektionen und pa- - - Nasopharyngitis Sinusitis
rasitdre Erkrankun- Infektion der oberen | Influenza
gen Atemwege Konjunktivitis
Erkrankungen des - - Lymphadenopathie -
Blutes und des
Lymphsystems
Stoffwechsel- und - Appetitstorun- - -
Erndhrungsstorun- gen
gen




MedDRA- Sehr hiufig Hiiufig Gelegentlich Selten
Systemorganklasse =1/10) (=1/100, (=1/1.000,<1/100) | (=1/10.000, <1/1.000)
<1/10)

Psychiatrische Er- - - Schlafstorungen -

krankungen

Erkrankungen des Kopfschmer- - Schwindel Migréne

Nervensystems zen Parésthesie Periphere sensorische
Neuropathie
Somnolenz

Erkrankungen des - - - Vertigo

Ohrs und des Laby-

rinths

Herzerkrankungen - - - Tachykardie

Erkrankungen der - - Pharyngolaryngeale Schmerzen im Oropha-

Atemwege, des Schmerzen rynx

Brustraums und Me- Rhinitis

diastinums Husten

Erkrankungen des Ubelkeit - Diarrhoe Mundtrockenheit

Gastrointestinal- Erbrechen Abdominalschmerzen

trakts

Erkrankungen der - - Hautausschlag Urtikaria

Haut und des Unter- Pruritus Hautverfarbung

hautzellgewebes Dermatitis Hyperhidrose
Ekchymose
Niéchtliches Schwitzen
Subkutaner Knoten
Angioddem

Skelettmuskulatur-, Myalgie Gliederschmer- | Steifigkeit des Bewe- | Riickenschmerzen

Bindegewebs- und zen gungsapparats Nackenschmerzen

Knochenerkrankun- Arthralgie Muskelspasmen

gen Schmerzen des Bewe-

gungsapparats

Muskelschwiche




tung und durch Ein-
griffe bedingte Kom-

plikationen

MedDRA- Sehr hiufig Hiiufig Gelegentlich Selten
Systemorganklasse =1/10) (=1/100, (=1/1.000,<1/100) | (=1/10.000, <1/1.000)
<1/10)
Allgemeine Erkran- | Schmerzen an | Rigor/Frosteln Schwellung in der Axilldre Schmerzen
kungen und Be- der Injektions- | Knoten an der Achselhohle Exfoliation an der In-
schwerden am Ver- | stelle Injektionsstelle | Malaise jektionsstelle
abreichungsort Erythem an Verfarbung an Blutung an der Injek- | Entziindung an der In-
der Injektions- | der Injektions- tionsstelle jektionsstelle
stelle stelle Reizung an der Injek- | Pardsthesie an der In-
Schwellung an | Himatom an der | tionsstelle jektionsstelle
der Injektions- | Injektionsstelle Gesichtsrotung Reaktion an der Injekti-
stelle Erwdrmung an Brustschmerzen onsstelle
Induration an | der Injektions- Hautausschlag an der
der Injektions- | stelle Injektionsstelle
stelle Peripheres Odem
Pruritus an der Asthenie
Injektions- Gefiihllosigkeit an der
stelle Injektionsstelle
Midigkeit Trockenheit an der In-
jektionsstelle
Bewegungseinschrin-
kung an der Injektions-
stelle
Grippeartige Erkran-
kung
Blasenbildung an der
Injektionsstelle
Untersuchungen - Korpertempera- | Troponin I erhoht Leukozytenzahl erhdht
tur erhoht Leberenzym erhoht
Pyrexie Leukozytenzahl er-
niedrigt
Mittleres Throm-
bozytenvolumen er-
niedrigt
Verletzung, Vergif- - - Kontusion

Personen mit atopischer Dermatitis (AD)

In einer nicht-placebokontrollierten klinischen Studie zum Vergleich der Sicherheit von
JYNNEOS/IMVANEX bei Personen mit AD und bei gesunden Personen berichteten Personen mit AD
haufiger {iber Erythem (61,2 %) und Schwellung (52,2 %) an der Injektionsstelle als gesunde Personen
(49,3 % bzw. 40,8 %). Die folgenden allgemeinen Symptome wurden bei Personen mit AD hiufiger
beobachtet als bei gesunden Personen: Kopfschmerzen (33,1 % vs. 24,8 %), Myalgie (31,8 % vs.

22,3 %), Frosteln (10,7 % vs. 3,8 %), Ubelkeit (11,9 % vs. 6,8 %) und Miidigkeit (21,4 % vs. 14,4 %).




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

Hautausschlag
JYNNEOS/IMVANEX kann lokale Hautausschlidge oder breitflichigere Eruptionen hervorrufen.

Ereignisse in Form eines Hautausschlags nach der Impfung (entsprechende Fille wurden bei 0,4 % der
Probanden beobachtet) mit JYNNEOS/IMVANEX treten tendenziell innerhalb der ersten Tage nach
der Impfung auf, sind leicht bis mittelstark ausgeprégt und klingen in der Regel ohne Folgen wieder
ab.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung auch
direkt tiber das nationale Meldesystem anzuzeigen.

Bundesinstitut fiir 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

oder per Email an:
pharmakovigilanz1@pei.de
und
www.nebenwirkungen.bund.de

4.9 Uberdosierung

Es wurde iiber keinen Fall einer Uberdosierung berichtet.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Impfstoffe, andere virale Impfstoffe, ATC-Code: JO7BX

Wirksamkeit bei Tieren

Studien mit nichtmenschlichen Primaten (NHP) haben gezeigt, dass eine Impfung mit
JYNNEOS/IMVANEX eine &dhnliche Immunantwort und Schutzwirkung induziert wie traditionelle
Pockenimpfstoffe, die zur Eradikation von Pocken angewendet werden, und NHP vor einer schweren
Erkrankung in Verbindung mit einer letalen Exposition gegeniiber Affenpockenviren schiitzte. Wie
auch bei traditionellen Pockenimpfstoffen war bei den mit JYNNEOS/IMVANEX geimpften NHP
eine signifikante Reduktion der Mortalitit und Morbiditét (Viruslast, Gewichtsverlust, Anzahl von
Pockenldsionen usw.) gegeniiber nicht-geimpften Kontrollen zu verzeichnen.


http://www.pei.de/
http://www.nebenwirkungen.bund.de/

Immunogenitét

Serokonversionsraten bei Vaccinia-naiven gesunden und besonderen Populationen

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

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
_ | 2 ) s s
POX-MVA-005 | Gesund 183 (63.7:71.4) (83.4: 93.1) (96.0: 99.9)
12,5 85,4 98,5
POXMYAOS Gesund | 194 (8,1; 18,2) (79,6; 90,1) (95,5; 99,7)
AD 557 22,9 85,4 973
(17,8; 28,6) (80,5; 89,5) (94,5; 98.9)
69,7 722 96,8
_ | 4 D) s B
POX-MVA-009" | Gesund | 66 (57,1; 80.,4) (60,4; 83,0) (89,0; 99,6)
29,6 83,7 98,7
POXMVA0L 12 Gesund | 88 (20,0; 40,8) (74,2; 90,8) (93,1; 100)
IV 351 292 67,5 96,2
(24,3; 34.5) (62,1; 72.5) (93,4; 98,0)
. . . . 99,7
2 6 5 5 s
POX-MVA-013* | Gesund 2.119° | Nicht bestimmt Nicht bestimmt (99.4: 99.9)
SKR - PRNT Tag 7/14! Tag 28! Tag 42!
Studie Gesund- n SKR % SKR % SKR %
heitsstatus (95-%-KI) (95-%-KI) (95-%-KI)
45,1 56,7 89,2
_ _ 2 ) ) >
POX-MVA-005 | Gesund 183 (37.7. 526) (49.1: 64.0) (83.7. 93.4)
5.4 245 86,6
poxmvaos o Pt L 6o (186:312) | (81.0;9LD)
AD 557 5,6 26,8 90,3
(3,1;9,3) (21,4;32,7) (86,0; 93,6)
12,1 10,6 82,5
_ | 4 B B D)
POX-MVA-009* | Gesund 66 (5.4: 22.5) (4.4: 20.6) (70.9: 90.9)
11,1 20,9 772
POXMVA0L 12 Gesund | 88 (5,2;20,0) (12,9; 31,0) (66,4; 85.9)
IV 351 15,7 22,5 60,3
(11,9; 20,1) (18,1;27,4) (54,7; 65,8)
POX-MVA-013? | Gesund 2.119% | Nicht bestimmt® | Nicht bestimmt® (99 95?’59 9)

1 Tag 7/14 entspricht 1 oder 2 Wochen nach der ersten JYNNEOS/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 JYNNEOS/IMVANEX-Dosis; Tag 42 entspricht 2 Wochen nach der zweiten
JYNNEOS/IMVANEX-Dosis; SKR = Serokonversionsrate; > Full-Analysis-Set (FAS (fiir POX-MVA-013:
Immunogenitéitsanalyse-Set; IAS); 3 Per-Protocol-Analysis-Set (PPS), 4 Seropositivititsraten, > keine Immunogenitétsprobe
entnommen, ® Gruppen 1-3 kombiniert.

Serokonversionsraten bei Vaccinia-erfahrenen gesunden und besonderen Populationen

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



SKR - ELISA Tag 0" Tag 7/14! Tag 28' Tag 42!

. Gesund- o SKR % SKR % SKR %
Studie heitsstatus | ™ | SKR 70 (95-%-KI) (95-%-KI) (95-%-KI)
POX-MVA- 95,5 93,0 .

0052 Gesund 200 - (91,6: 97.9) (88.5: 96.1) Nicht zutreffend
POX-MVA- 83,6 79,7 .
0242 Gesund 61 - (71.9: 91.8) (67.2: 89.0) Nicht zutreffend
Gesund 9 ] 62,5 100 100
POX-MVA- (24,5; 91,5) (63,1; 100) (59,0; 100,0)
0112 57,3 76,6 92,7
HIV 131 i (48,1; 66,1) (68,2; 83.,7) (86,6; 96,6)
SKR - PRNT Tag 0! Tag 7/14! Tag 28! Tag 42!

. Gesund- o SKR % SKR % SKR %
Studie heitsstatus | ™ | SKR 70 (95-%-KI) (95-%-KI) (95-%-KI)
POX-MVA- [ o 200 ] 78,5 69,8 Nicht
0052 (72,2; 84.0) (63,0; 76,1) zutreffend
POX-MVA- | o . 61 ] 73,8 71,2 Nicht
0242 (60,9; 84,2) (57,9; 82,2) zutreffend

Gesund 9 ] 75,0 62,5 85,7
POX-MVA- (34,9; 96.8) (24,5; 91,5) (42,1; 99.6)
0112 46,0 59,7 75,6

HIV 131 i (37,0; 55,1) (50,5; 68.4) (67,0; 82,9)

' Tag 0 entspricht dem Tag der Impfung mit JYNNEOS/IMVANEX; Tag 7/14 entspricht 1 oder 2 Wochen nach der Impfung
mit JYNNEOS/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 Impfung mit JYNNEOS/IMVANEX;
SKR = Serokonversionsrate; 2 Full-Analysis-Set (FAS).

Langfristige Immunogenitdt beim Menschen

Bislang stehen nur begrenzte Daten zur langfristigen Immunogenitét iiber einen Zeitraum von
24 Monaten nach der Grundimpfung von Vaccinia-naiven Personen mit JYNNEOS/IMVANEX zur
Verfiigung. Diese sind im Folgenden dargestellt:

ELISA PRNT
Monat n SKR % GMT SKR % GMT
(95-%-KI) (95-%-KI) (95-%-KI) (95-%-KI)
2 178 98,9 3287 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 7.2
(65.9; 79.4) (20,7; 37.,6) (57,7, 72,1) (5,6 9.4)
24% 92 71,7 233 5.4 1,3
(61,4; 80,6) (15,2; 35.,9) (1,8; 12,2) (1,0; 1,5)

ELISA = Enzyme-linked-Immunosorbent-Assay; GMT= geometrischer mittlerer Titer; n = Anzahl von Probanden in der
jeweiligen Studiengruppe; PRNT = Plaquereduktionsneutralisationstest; SKR = Serokonversionsrate.
* entspricht Seropositivitdtsraten



Auffrischungsdosis

Zwei klinische Studien haben gezeigt, dass JYNNEOS/IMVANEX in der Lage ist, eine Antwort des
bereits bestehenden immunologischen Gedéchtnisses hervorzurufen, induziert durch entweder eine
lang zuriickliegende Impfung mit zugelassenen Pockenimpfstoffen oder nach einer 2 Jahre
zuriickliegenden Impfung mit JYNNEOS/IMVANEX.

Grundimmunisierung n Tag 0! n Tag 7! Tag 14!
ELISA S+% | GMT S+% | GMT | S+ % | GMT
2 Dosen 92 72 23 75 | 100 738 100 | 1.688
JYNNEOS/IMVANEX
Zugelassener 200 79 39 195 - - 98 621
Pockenimpfstoff
PRNT S+% | GMT S+% | GMT | S+ % | GMT
2 Dosen 92 5,4 1 75 92 54 99 125
JYNNEOS/IMVANEX
Zugelassener 200 77 22 195 - - 98 190
Pockenimpfstoff

! Tag 0 entspricht dem Tag der Auffrischungsimpfung mit JYNNEOS/IMVANEX (vor Auffrischung); Tag 7 und 14
entsprechen 1 oder 2 Wochen nach der Auffrischungsimpfung mit JYNNEOS/IMVANEX; n = Anzahl von Probanden in der
jeweiligen Studiengruppe; ELISA = Enzyme-linked-Immunosorbent-Assay; PRNT = Plaquereduktionsneutralisationstest; S+
= Seropositivititsrate; GMT = geometrischer mittlerer Titer.

Immunogenitiit und Abschwiichung der Hautreaktion auf ACAM2000 bei gesunden Probanden

In einer randomisierten, offenen Nichtunterlegenheitsstudie bei Pockenimpfstoff-naiven, gesunden
Probanden (US-Militdrangehorige) im Alter von 18 bis 42 Jahren (Studie POX-MVA-006) wurde
JYNNEOS/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 Verhéltnis 1:1 entweder zwei Dosen
JYNNEOS/IMVANEX, gefolgt von einer Einzeldosis ACAM2000 im Abstand von vier Wochen, oder
nur eine Einzeldosis ACAM2000. ACAM2000 wurde mittels Skarifizierung verabreicht.

Der erste co-primére Endpunkt war der Vergleich der gebildeten Vaccinia-spezifischen
neutralisierenden Antikdrper zu den Hochstwert-Zeitpunkten (bei JYNNEOS/IMVANEX an Tag 42
nach der ersten Impfung, wobei die Probanden gemifl dem Standard-Impfplan zwei Dosen erhielten,
und bei ACAM2000 an Tag 28). JYNNEOS/IMVANEX induzierte in der Spitze einen geometrisch
mittleren Titer (GMT) neutralisierender Antikorper von 153,5 (n = 185; 95-%-KI1 134,3, 175,6), was
einer Nichtunterlegenheit gegeniiber dem GMT von 79,3 (n = 186; 95-%-KI 67,1, 93,8) entspricht, der
nach Skarifizierung mit ACAM2000 ermittelt wurde.

Als zweiter co-primdrer Endpunkt wurde evaluiert, ob die Impfung mit JYNNEOS/IMVANEX

(n = 165) vor der Verabreichung von ACAM2000 zu einer Abschwéchung der Hautreaktion auf
ACAM?2000 (n = 161) fiihrte, gemessen an der maximalen Lisionsfliche in mm?. An Tag 1315 belief
sich der Median der maximalen Lisionsflaichen bei den Probanden, die ACAM2000 erhalten hatten
bei 75mm? (95-%-KI 69,0, 85,0) und bei denen, die JYNNEOS/IMVANEX erhalten hatten bei 0,0
(95-%-K1 0,0, 2,0).

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir JYNNEOS/IMVANEX eine Zuriickstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren pédiatrischen
Altersklassen zur Vorbeugung von Pocken- und Affenpocken-Infektionen durch aktive Immunisierung
gegen Pocken und Affenpocken- Erkrankungen gewéhrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Aulergew6hnlichen Umstianden® zugelassen.
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Das bedeutet, dass es aufgrund der weltweiten Abwesenheit von Pockenerkrankungen nicht méglich
war, vollstdndige Informationen zu diesem Arzneimittel zu erhalten.

Die Europdische Arzneimittel-Agentur wird alle neuen Informationen, die verfiigbar werden, jéhrlich
bewerten, und falls erforderlich, wird die Fachinformation aktualisiert werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nicht zutreffend

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf Studien zur Toxizitdt bei wiederholter Gabe, zur Grtlichen Vertraglichkeit, zur

weiblichen Fertilitit sowie zur embryofetalen und postnatalen Toxizitét lassen die praklinischen Daten
keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Trometamol
Natriumchlorid
Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieser Impfstoff nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
JYNNEOS Chargen sind nur mit einer Lagertemperatur von -15 bis -25°C ausgezeichnet.
Die folgenden Informationen sind fiir die JYNNEOS Chargen giiltig.

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

Nach dem Auftauen sollte der Impfstoff sofort verwendet werden; andernfalls kann der Impfstoff —
sofern er zuvor bei -20 °C + 5 °C aufbewahrt wurde — vor der Anwendung fiir 12 Stunden bei 2 °C —
8 °C im Dunkeln gelagert werden.

Den Impfstoff nach dem Auftauen nicht wieder einfrieren.

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

JYNNEOS Chargen sind nur mit einer Lagertemperatur von -15 bis -25°C ausgezeichnet.

Die folgenden Informationen sind fiir die JYNNEOS Chargen giiltig.

Im Gefrierschrank lagern (bei -20 °C £ 5 °C oder -50 °C + 10 °C oder -80 °C + 10 °C). Das
Verfalldatum hiangt von der Lagertemperatur ab.

Der Impfstoff kann — sofern er zuvor bei -20 °C + 5 °C aufbewahrt wurde — vor der Anwendung

kurzzeitig fiir 12 Stunden bei 2 °C — 8 °C im Kiihlschrank gelagert werden.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses
0,5 ml Suspension in einer Durchstechflasche (Typ-I-Glas) mit Stopfen (Brombutylgummi).
Packungsgrofie mit 20 Stiick.

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Der Impfstoff sollte vor der Verabreichung Raumtemperatur erlangen. Vor der Anwendung die
Durchstechflasche mindestens 30 Sekunden lang sanft schwenken.

Die Suspension sollte vor der Anwendung visuell auf Partikel und Verfarbungen kontrolliert werden.
Der Impfstoff ist zu verwerfen, wenn die Durchstechflasche beschédigt ist oder wenn die Suspension
Fremdpartikel enthélt oder ein anderes physikalisches Erscheinungsbild aufweist.

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

Nicht verwendeter Impfstoff oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Bavarian Nordic A/S

Philip Heymans Allé 3

DK-2900 Hellerup

Déanemark

8. Fiir weitere Informationen zu diesem Arzneimittel wenden Sie sich bitte an:

Bavarian Nordic GmbH
Email: medical.information EU(@bavarian-nordic.com

9. Informationen fiir das medizinische Fachpersonal

Hinweise zur Vorbereitung und Verabreichung des Impfstoffs:

Der Impfstoff sollte vor der Verabreichung Raumtemperatur erlangen. Vor der Anwendung sanft
schwenken. Die Suspension vor der Anwendung in Augenschein nehmen. Den Impfstoff verwerfen,
wenn die Suspension Partikel enthélt oder ungewohnlich aussieht.

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

Nach dem Auftauen den Impfstoff sofort verwenden; andernfalls kann der Impfstoff — sofern er zuvor
bei -20 °C + 5 °C aufbewahrt wurde — vor der Anwendung kurzzeitig fiir 12 Stunden bei 2 °C — 8 °C
im Dunkeln gelagert werden.

Den Impfstoff nach dem Auftauen nicht wieder einfrieren.

Da keine Kompatibilitétsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieser Impfstoff nicht mit anderen
Impfstoffen gemischt werden.
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