vCe médicament fait 1’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra I’identification rapide
de nouvelles informations relatives a la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet
indésirable suspecté. Voir rubrique 4.8 pour les modalités de déclaration des effets indésirables.

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

VIMKUNYA, suspension injectable en seringue préremplie

Vaccin contre le chikungunya (recombinant, adsorbé)

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Une dose (0,8 mL) contient 40 microgrammes de pseudo-particules virales*? (PPV) apparentées aux
protéines du virus du chikungunya (CHIKV) adsorbées sur de 1’hydroxyde d’aluminium hydraté.

! produites dans des cellules rénales embryonnaires humaines par la technologie de I’ADN
recombinant.

2 issues de la souche sénégalaise 37997 du CHIKYV, constituées d’une protéine de capside (C) et de
protéines d’enveloppe E1 et E2 du CHIKV.

Hydroxyde d’aluminium hydraté (environ 300 microgrammes d’Al** par dose de 0,8 mL).

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Suspension injectable.

Avant agitation, le vaccin est un liquide limpide contenant un précipité blanc.
pH : 6,6-8,2

Osmolalité : 320-390 mOsmol/kg

4, INFORMATIONS CLINIQUES
4.1 Indications thérapeutiques

VIMKUNYA est indiqué dans I’immunisation active pour la prévention de la maladie causée par le
virus du chikungunya (CHIKV) chez les personnes agées de 12 ans et plus.

Ce vaccin doit étre utilisé conformément aux recommandations officielles.
4.2 Posologie et mode d’administration

Posologie

Une dose unique de 0,8 mL doit étre administrée.

Personnes agées
Aucun ajustement de la dose n’est nécessaire chez les personnes dgées de > 65 ans.



Population pédiatrique
La sécurité et I’efficacité de VIMKUNY A chez les enfants 4gés de moins de 12 ans n’ont pas été
établies. Aucune donnée n’est disponible.

Mode d’administration

Le vaccin doit étre administré en injection intramusculaire (IM) dans le muscle deltoide.
VIMKUNY A ne doit pas étre injecté par voie intraveineuse, intradermique ou sous-cutanée.

La seringue préremplie doit étre agitée vigoureusement juste avant utilisation de fagon a obtenir une
suspension homogeéne.

Pour les instructions concernant la manipulation du vaccin et I’élimination des déchets, voir la
rubrique 6.6.

4.3  Contre-indications
Hypersensibilité a la substance active ou a I’un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1.
4.4  Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

Tracabilité

Afin d’améliorer la tragabilité des médicaments biologiques, le nom et le numéro de lot du produit
administré doivent étre clairement enregistrés.

Hypersensibilité et anaphylaxie

Un traitement médical approprié pour la prise en charge des réactions allergiques immédiates doit étre
tenu a disposition au cas ou une réaction anaphylactique aigué surviendrait aprés I’administration de
VIMKUNYA.

Personnes immunodéprimées

La sécurité et ’efficacité de VIMKUNY A n’ont pas été évaluées chez les patients présentant une
immunodéficience et ceux utilisant des traitements immunosuppresseurs par voie systémique. On ne
sait pas si la réponse induite par la vaccination chez les personnes dont les capacités de réponse
immunitaire sont altérées, y compris celles recevant un traitement immunosuppresseur, sera la méme
que chez les personnes immunocompétentes.

Réactions liées a ’anxiété

Comme avec tout vaccin injectable, des réactions liées a ’anxiété, y compris des réactions vaso-
vagales (syncope), une hyperventilation ou des réactions liées au stress, peuvent se produire en
association avec la vaccination, reflétant une réponse psychogene a I’injection avec une aiguille. 11 est
important de prendre des précautions pour éviter toute blessure en cas d’évanouissement.

Maladie concomitante

La vaccination doit étre reportée chez les personnes présentant une maladie fébrile aigué sévere ou une
infection aigu€. La présence d’une infection mineure et/ou d’une faible fiévre ne doit pas retarder la
vaccination.



Thrombocytopénie et troubles de la coagulation

Comme avec les autres injections intramusculaires, le vaccin doit étre administré avec précaution aux
personnes recevant un traitement anticoagulant ou celles présentant une thrombopénie ou un
quelconque trouble de la coagulation (tel qu’une hémophilie) car des saignements ou des ecchymoses
pourraient survenir apres une injection intramusculaire chez ces personnes.

Limites d’efficacité du vaccin

Comme avec tout vaccin, la réponse protectrice peut ne pas étre obtenue chez toutes les personnes
apres la vaccination. 1l est recommandé de continuer a prendre des mesures de protection individuelle
contre les piglres de moustique aprés la vaccination.

Excipients

Potassium
Ce vaccin contient moins de 1 mmol (39 mg) de potassium par dose, c.-a-d. qu’il est essentiellement
« sans potassium ».

Sodium

Ce vaccin contient moins de 1 mmol (23 mg) de sodium par dose, c.-a-d. qu’il est essentiellement

« sans sodium ».

4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions

Aucune étude d’interaction avec d’autres médicaments n’a été réalisée.

L’administration concomitante de VIMKUNY A avec d’autres vaccins n’a pas été étudiée.

4.6 Fertilité, grossesse et allaitement

Grossesse

Lors des études effectuées chez 1’animal, aucun effet lié au vaccin sur le développement embryo-feetal
n’a été observé chez le rat et le lapin ; certains effets post-natals, dont la pertinence clinique n’est pas
connue, ont été observés chez le lapin uniquement (voir rubrique 5.3).

11 existe des données limitées sur 1’utilisation de VIMKUNY A chez la femme enceinte. Ces données
sont insuffisantes pour permettre de conclure sur 1’absence d’effets potentiels de VIMKUNYA sur la
grossesse, le développement embryofcetal, I’accouchement et le développement post-natal.

La décision d’administrer VIMKUNY A pendant la grossesse devra étre prise en tenant compte du
risque individuel d’exposition au CHIKV de type sauvage, de 1’age gestationnel et des risques pour le
feetus ou le nouveau-né.

Allaitement

On ne sait pas si VIMKUNYA est excrété dans le lait maternel. Un risque pour I’enfant allaité ne peut
étre exclu. Les bénéfices de 1’allaitement pour le développement et la santé de 1’enfant devront étre

pris en compte en regard de la nécessité clinique d’utiliser VIMKUNY A chez la mére et des effets
indésirables éventuels de VIMKUNY A chez I’enfant allaité.



Fertilité

Aucune étude spécifique n’a été réalisée concernant la fertilité.

Les études effectuées chez I’animal n’ont pas mis en évidence d’effets délétéres directs ou indirects

sur la fertilité des femelles (voir rubrique 5.3).

4.7  Effets sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

Aucune étude n’a été réalisée concernant les effets sur I’aptitude a conduire des véhicules ou a utiliser
des machines. Cependant, certains des effets mentionnés dans la rubrique 4.8 « Effets indésirables »
pourraient altérer temporairement 1’aptitude a conduire des véhicules ou a utiliser des machines.

4.8 Effets indésirables

Résumé du profil de sécurité

La plus fréquente réaction indésirable locale aprés 1’administration du vaccin a été la douleur au site
d’injection (24,0 %). Les réactions indésirables systémiques les plus fréquemment observées apres la
vaccination ont été la fatigue (17,8 %), les céphalées (16,7 %) et la myalgie (16,5 %) (tableau 1).

Tableau récapitulatif des effets indésirables

Le tableau résumé des effets indésirables aprés administration de VIMKUNYA (tableau 1) s’appuie
sur I’analyse des données de tolérance groupées issues de trois études de phase Il terminées et de deux
études de phase Il terminées, menées chez 3 522 participants agés de > 12 ans ayant recu
VIMKUNYA. Parmi ces derniers, 3 141 personnes ont regu une dose unique de 40 microgrammes de
VIMKUNYA. Ces participants ont été suivis afin de détecter la survenue d’événements indésirables
graves pendant toute la durée de 1I’étude, a savoir 182 jours.

Les effets indésirables sont présentés par classe de systéme d’organes MedDRA en utilisant les termes
préférentiels MedDRA. Les effets indésirables rapportés sont classés selon les fréquences suivantes :

- Tres fréquent : > 1/10

- Fréquent : > 1/100, < 1/10

- Peu fréquent : > 1/1 000, < 1/100
- Rare : > 1/10 000, < 1/1 000

- Trés rare : < 1/10 000

Tableau 1 : Effets indésirables rapportés aprés administration de VIMKUNYA

Classe de systéme d’organes MedDRA

Effet indésirable

Fréquence

Troubles généraux et anomalies au site
d’administration

Douleur au site d’injection

Trés fréquent

Fatigue Trés fréquent
Frissons Fréquent
Malaise Fréquent

Rougeur au site d’injection

Peu fréquent

Gonflement au site
d’injection

Peu fréquent

Fiévre

Peu fréquent

Ecchymose au site
d’injection

Peu fréquent

Affections du systéme nerveux

Céphalées

Tres fréquent

Sensation vertigineuse

Peu fréquent

Paresthésie

Rare

Affections musculosquelettiques et du tissu
conjonctif

Myalgie

Trés fréquent

Anrthralgie

Fréquent




Douleur dans les extrémités | Rare

Nausées Fréquent
Affections gastro-intestinales Diarrhée Rare

Gonflement des levres Rare
Affections hématologiques et du systéme Lymphadénopathie Rare
lymphatique
Infections et infestations Gastro-entérite Rare
Affections respiratoires, thoraciques et Congestion nasale ; Peu frequent

PR Douleur oropharyngée Rare

médiastinales - -

Rhinorrhée Rare
Affections de la peau et du tissu sous-cutané Rash Peu fréquent

Population pédiatrique - adolescents

Parmi les 3 522 participants aux études cliniques ayant recu VIMKUNYA, 6,2 % (n = 217) étaient
agés de 12 a < 18 ans et ont recu une dose de 40 microgrammes de VIMKUNYA, avec un suivi de
182 jours. Chez les adolescents, le profil de sécurité est similaire au profil de sécurité global observé
chez les adultes.

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle
permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de
santé déclarent tout effet indésirable suspecté via Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy ou
Division de la pharmacie et des médicaments de la Direction de la santé

Site internet : www.guichet.lu/pharmacovigilance.

4.9 Surdosage

Aucun cas de surdosage n’a été rapporté au cours des études cliniques. En cas de surdosage, une
surveillance des fonctions vitales et un éventuel traitement symptomatique sont recommandés.
5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : autres vaccins viraux, code ATC : non encore attribué

Meécanisme d’action

VIMKUNYA est un vaccin protéique recombinant a base de pseudo-particules virales (VLP pour
Virus Like Particles) contenant un adjuvant. Les VLP ne peuvent pas infecter les cellules, se répliquer
ni provoquer la maladie. Le mécanisme exact de protection contre 1’infection par le virus CHIKV
et/ou la maladie associée n’a pas été établi. Il semble que VIMKUNY A soit capable d’induire une
protection contre I’infection par CHIKV en induisant des anticorps neutralisants contre les

protéines C, E1 et E2 du CHIKV contenues dans VIMKUNY A, entrainant une neutralisation du virus
vivant. Un adjuvant est ajouté afin d’amplifier la réponse immunitaire induite par le vaccin.

Immunogénicité

Aucune donnée d’efficacité n’est disponible pour VIMKUNY A. L’efficacité clinique a été extrapolée
a partir d’une valeur seuil du titre d’anticorps neutralisants contre le CHIKV apreés vaccination.

Une valeur seuil du titre d’anticorps neutralisants sériques (ANS) anti-CHIKV > 100, assurant 80 %
de neutralisation du CHIKYV, tel que mesurée par un test de neutralisation in vitro, a été retenue
comme marqueur de substitution pouvant prédire la protection contre la maladie causée par le CHIKV,
et définie comme une séroréponse. Ce seuil a été déterminé sur la base d’une étude séro-
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épidémiologique prospective menée chez des individus précédemment exposés au CHIKV et d’une
étude de transfert passif/challenge chez des primates non humains (PNH) utilisant des sérums poolés
de participants vaccinés par VIMKUNYA.

L’immunogénicité d’une dose unique de 40 microgrammes de VIMKUNY A a été évaluée au cours de
deux études pivots menées aux Etats-Unis : une étude clinique de phase I11 chez des adolescents et des
adultes agés de 12 a < 65 ans (étude 1) et une étude clinique de phase 111 chez des adultes agés de

> 65 ans (étude 2). Les participants des deux études de phase Il ont été suivis pendant 6 mois apres la
vaccination. La différence de taux de séroréponse en ANS anti-CHIKV (vaccin VIMKUNY A moins
placebo) et la moyenne géométrique des titres (MGT) d’ ANS anti-CHIKV a 21 jours apres la
vaccination (visite du jour 22 de I’étude) étaient les co-critéres d’évaluation principaux. Le taux de
séroréponse (TSR) était défini comme le pourcentage de personnes ayant obtenu un titre NT80 d’ANS
anti-CHIKV > 100. Les personnes immunodéprimées et celles ayant recu des traitements
immunosuppresseurs dans les 6 mois précédant la phase de sélection ont été exclues des études.

Etude 1

Il s’agit de 1’étude pivot de phase 111, randomisée, multicentrique, contr6lée contre placebo, en double
aveugle, avec groupes paralléles, menée aux Etats-Unis. Au total, 3 258 volontaires sains agés de

12 a < 65 ans (age moyen : 39 ans [intervalle : 12 a 64 ans]) ont été randomisés selon un rapport
2:2:2:1 au sein de chaque tranche d’age (12 a< 18 ans [n =254 ; 7,8 %], 18 a< 46 ans [n =1 906 ;
58,5 %] et 46 a < 65 ans [n =1 098 ; 33,7 %]) pour recevoir soit une dose unique de 40 microgrammes
par voie intramusculaire d’un des trois lots de VIMKUNY A en seringue préremplie fabriqués de fagon
consécutive, soit le placebo. Parmi les sujets randomisés, 1 591 (48,8 %) étaient de sexe masculin et

1 667 (51,2 %) étaient de sexe féminin. A I’inclusion, 69 participants étaient séropositifs (titre
d’anticorps anti-CHIKYV > 15 [> limite inférieure de quantification (L1Q) du test] au Jour 1 avant la
vaccination), dont 63 dans le groupe VIMKUNYA et 6 dans le groupe placebo.

La réponse immunitaire chez 2 559 participants (population évaluable pour I’'immunogénicité [PEI])
ayant recu VIMKUNY A et chez 424 participants ayant recu le placebo a été analysée. Tous les
participants de la PEI étaient séronégatifs pour les anticorps neutralisants anti-CHIKV a I’inclusion
(avant la vaccination). La comparaison de la réponse en ANS anti-CHIKV entre VIMKUNYA et le
placebo, lors des visites aux jours 8, 15, 22 et 183, mesurée d’aprés la différence cliniquement
pertinente entre les taux de séroréponse et les MGT, est présentée dans le tableau 2 et le tableau 3.

Tableau 2 : Taux de séroréponse (TSR) en ANS anti-CHIKYV lors des visites aux jours 8, 15, 22 et 183 dans
I’étude 1 de phase 111 (age de 12 a < 65 ans) (population évaluable pour I’immunogénicité)

Jour de I’étude | TSR TSR Différence entre Valeur
VIMKUNYA placebo (n = 424) les TSR de p¢
(n=2559) n/N (%)? [IC a95%]°
n/N (%)? [1C a 95 %]°
[IC & 95 %]°

Jour 8 1169/2 510 2/419 46,1 % < 0,0001
(46,6 %) (0,5 %) [43,8 % ; 48,1 %]
[44,6 % ; 48,5 %] [0,1% ;1,7 %]

Jour 15 2 355/2 434 3/395 96,0 % < 0,0001
(96,8 %) (0,8 %) [94,3 % ; 96,8 %]
[96,0 % ; 97,4 %] [0,3% ; 2,2 %]

Jour 22 2 503/2 559 5/424 96,6 % <0,0001
(97,8 %) (1,2 %) [95,0 % ; 97,5 %]
[97,2 % ; 98,3 %] [05% ;2,7 %]

Jour 183 1967/2 301 6/401 84,0 % <0,0001
(85,5 %) (1,5 %) [81,7 % ; 85,6 %]
[84,0 % ; 86,9 %] [0,7% ; 3,2 %]

ANS = anticorps neutralisants sériques ; IC = intervalle de confiance ; TSR = taux de séroréponse.

2« n » est le nombre de participants présentant un taux de séroréponse dont le titre d’ANS > 100, divisé par
« N », le nombre total de participants dans le groupe.




b Les IC a 95 % des taux de séroréponse sont basés sur la méthode de Wilson.

¢ La différence entre les taux de séroréponse correspond a [VIMKUNY A moins placebo] ; les IC a 95 % sont
basés sur la méthode du score hybride de Newcombe. Supériorité statistique par rapport au placebo et borne
inférieure de I’IC bilatéral a 95 % pour la différence de taux de séroréponse entre le groupe VIMKUNYA et le
groupe placebo > 70 % (considérée comme cliniquement significative).

d La valeur de p est issue d’un test bilatéral du 2 pour le test d’égalité des pourcentages de séroréponse entre les
groupes.

Tableau 3 : Moyennes géométriques des titres (MGT) d’ANS anti-CHIKYV lors des visites aux jours 8, 15,
22 et 183 dans I’étude 1 de phase Il (age de 12 a < 65 ans) (population évaluable pour I’'immunogénicité)

Jour de ’étude | VIMKUNYA (n=2559) | Placebo (n = 424) | Valeur de p°
Jour 82

n® 2510 419

MGT d’ANS [IC 295 %] | 93,4 [87,2 ; 100,0] 7,4[6,5; 8,4] < 0,0001¢
Jour 152

n° 2434 395

MGT d’ANS [IC295%] | 1095,8[1029,3;1166,7] 7,6 [6,8; 8,6] < 0,0001¢
Jour 222

n° 2 559 424

MGT d’ANS [IC295%] | 1618,1[1522,1;1720,0] 7,9[7,0;8,8] < 0,0001
Jour 1832

nP 2301 401

MGT d’ANS [IC 295 %] | 337,7 [318,3; 358,4] 8,2[7,3;9,1] < 0,0001¢

ANS = anticorps neutralisants sériques ; MGT = moyenne géomeétrique des titres ; N = PEI totale ; PEI =
population évaluable pour I’immunoggénicité.

Pour les MGT, lorsque les valeurs se situaient en dessous de la limite inférieure de quantification (LIQ) de 15,
une valeur de L1Q/2 = 7,5 a été attribuée.

PEI : participants exposés ne présentant pas d’ANS anti-CHIKV mesurables au jour 1, pour lesquels un
échantillon sérique évaluable était disponible pour ’analyse au jour 22 dans la fenétre d’analyse prévue

(jours 19 a 27 inclus), et n’ayant fait I’objet d’aucun écart au protocole justifiant une exclusion selon les critéres
définis avant le gel de la base de données ou la levée de 1’aveugle (selon le cas applicable).

@ Les jours 8, 15, 22 et 183 correspondent respectivement aux jours 7, 14, 21 et 182 post-vaccination par
VIMKUNYA.

b« n » est le nombre de participants pour lesquels un résultat d’analyse d’échantillon était disponible lors de la
visite indiquée.

¢ Les estimations des moyennes géométriques des titres, ainsi que les IC & 95 % correspondants, sont issus d’un
modele ANOVA incluant le centre d’étude et le groupe de traitement comme effets fixes, en supposant une
normalité des titres logarithmiques. Le ratio des MGT et les IC & 95 % sont issus du méme modéle. La valeur
de p teste I’équivalence de la MGT du groupe sur I’échelle logarithmique (ratio des MGT égal a 1).

dValeur nominale de p (les ajustements formels pour comparaisons multiples n’ont pas été appliqués).

Etude 2

11 s’agit d’une étude de phase I1l, randomisée, contrélée contre placebo, en double aveugle, avec
groupes paralléles, comportant deux groupes de traitement (VIMKUNY A ou placebo). Cette étude
multicentrique a été menée aux Etats-Unis et a inclus 413 volontaires sains agés de > 65 ans. Les
participants ont été randomisés selon un rapport 1:1 pour recevoir soit une dose unique de

40 microgrammes de VIMKUNY A, soit un placebo. La population cible était constituée d’adultes
agés de > 65 ans (4ge moyen : 71 ans [intervalle : 65 & 95 ans]) et a été stratifiée par sous-groupes
d’age (65a<75ans[n=318; 77 %] et > 75 ans [n = 95 ; 23 %]). Parmi les sujets randomiseés,

171 (41 %) étaient de sexe masculin et 242 (59 %) étaient de sexe féminin. Les participants de cette
étude ont été suivis pendant 6 mois aprés la vaccination. A I’inclusion, 15 participants étaient
séropositifs (titre d’anticorps anti-CHIKYV > 15 [> limite inférieure de quantification (LI1Q)] au Jour 1
avant la vaccination), dont 5 dans le groupe VIMKUNYA et 10 dans le groupe placebo. La population
évaluable pour I’immunogénicité comprenait 372 participants, dont 189 ayant recu VIMKUNYA et
183 ayant recu le placebo. Tous ces participants étaient séronégatifs pour les anticorps neutralisants
anti-CHIKV a I’inclusion (avant la vaccination).



La comparaison de la réponse en ANS anti-CHIKYV entre VIMKUNYA et le placebo, lors des visites
aux jours 15, 22 et 183, mesurée d’apreés la différence cliniquement pertinente entre les taux de
séroréponse et les MGT, est présentée dans le tableau 4 et le tableau 5.

Tableau 4 : Taux de séroréponse (TSR) en ANS anti-CHIKYV lors des visites aux jours 15, 22 et 183 dans
I’étude 2 de phase III (age > 65 ans) (population évaluable pour ’'immunogénicité)

Jour de I’étude TSR TSR Différence entre Valeur
VIMKUNYA placebo (n = 183) les TSR de p¢
(n=189) n/N (%)? [ICa95%]°
n/N (%)? [IC a95 %]°
[IC a95 %]°

Jour 15 149/181 5/176 79,5 % < 0,0001
(82,3 %) (2,8 %) [72,3 % ; 84,6 %]
[76,1 % ; 87,2 %] [1,2% ; 6,5 %]

Jour 22 165/189 2/183 86,2 % < 0,0001
(87,3 %) (1,1 %) [80,0 % ; 90,3 %]
[81,8 % ; 91,3 %] [0,3% ; 3,9 %]

Jour 183 139/184 2/173 74,4 % < 0,0001
(75,5 %) (1,2 %) [67,1% ; 80,1 %]
[68,9 % ; 81,2 %] [0,3% ; 4,1 %]

ANS = anticorps neutralisants sériques ; IC = intervalle de confiance ; TSR = taux de séroréponse.

2« n » est le nombre de participants présentant un taux de séroréponse dont le titre d”’ANS > 100, divisé par

« N », le nombre total de participants dans le groupe.

b Les IC & 95 % des taux de séroréponse sont basés sur la méthode de Wilson.

¢ La différence entre les taux de séroréponse correspond a [VIMKUNY A moins placebo] ; les IC & 95 % sont
basés sur la méthode du score hybride de Newcombe. Supériorité statistique par rapport au placebo et borne
inférieure de I’IC bilatéral a 95 % pour la différence de taux de séroréponse entre le groupe VIMKUNYA et le
groupe placebo > 70 % (considérée comme cliniquement significative).

d La valeur de p est issue d’un test bilatéral du 2 pour le test d’égalité des pourcentages de séroréponse entre les
groupes.

Tableau 5 : Moyennes géométriques des titres (MGT) d’ANS anti-CHIKYV lors des visites aux jours 15, 22
et 183 dans I’étude 2 de phase III (dge > 65 ans) (population évaluable pour ’'immunogénicité)

Placebo Valeur
Jour de I’étude VIMKUNYA (n=189) | (n=183) de p°
Jour 152
n® 181 176
MGT d’ANS [IC a 95 %] 378,4 [301,0 ; 475,7] 9,0[7,1;11,3] < 0,0001¢
Jour 222
nP 189 183
MGT d’ANS [IC a 95 %] 723,9 [584,1 ; 897,2] 8,1[6,5; 10,0] < 0,0001
Jour 1832
nP 184 173
MGT d’ANS [IC a 95 %] 233,0 [194,1 ; 279,8] 8,3[6,9; 10,0] < 0,0001¢

ANS = anticorps neutralisants sériques ; MGT = moyenne géométrique des titres ; N = PEI totale ; PEI =
population évaluable pour I’immunogénicité.

Pour les MGT, lorsque les valeurs se situaient en dessous de la limite inférieure de quantification (L1Q) de 15,
une valeur de LIQ/2 = 7,5 a été attribuée.

PEI : participants exposés ne présentant pas d’ANS anti-CHIKV mesurables au jour 1, pour lesquels un
échantillon sérique évaluable était disponible pour ’analyse au jour 22 dans la fenétre d’analyse prévue

(jours 19 a 27 inclus), et n’ayant fait I’objet d’aucun écart au protocole justifiant une exclusion selon les critéres
définis avant le gel de la base de données ou la levée de I’aveugle (selon le cas applicable).

2 es jours 15, 22 et 183 correspondent respectivement aux jours 14, 21 et 182 post-vaccination par
VIMKUNYA.



® « n » est le nombre de participants pour lesquels un résultat d’analyse d’échantillon était disponible lors de la
visite indiquée.

¢ Les estimations des moyennes géométriques des titres, ainsi que les IC a 95 % correspondants, sont issus d’un
modele ANOVA incluant le centre d’étude et le groupe de traitement comme effets fixes, en supposant une
normalité des titres logarithmiques. Le ratio des MGT et les IC & 95 % sont issus du méme modele. La valeur
de p teste I’équivalence de la MGT du groupe sur 1’échelle logarithmique (ratio des MGT égal a 1).

d \Valeur nominale de p (les ajustements formels pour comparaisons multiples n’ont pas été appliqués).

Au cours des études de phase 111 (étude 1, étude 2), dans les différents groupes d’age, les taux de
séroréponse (titre NTgo d’ANS anti-CHIKV > 100) et les MGT mesurés dans le groupe VIMKUNYA
au jour 22 (21 jours post-vaccination) ont été les suivants : 12 a < 18 ans : 97,0 %, MGT a 2 502 ;
18a<46ans: 98,3 %, MGTa1878;46a<65ans:97,2%, MGTal1175;>65a<75ans:

87,9 %, MGT a 726 ; et>75ans : 85,0 %, MGT a 716.

Population pédiatrique

L’Agence européenne des médicaments a différé I’obligation de soumettre les résultats d’études
réalisées avec VIMKUNY A dans un ou plusieurs sous-groupes de la population pédiatrique dans le
cadre de I’immunisation active pour prévenir la maladie causée par le virus du chikungunya (CHIKV)
(voir rubrique 4.2 pour les informations concernant 1’usage pédiatrique).

5.2  Propriétés pharmacocinétiques

Sans objet.

5.3 Données de sécurité préclinique

Les données non cliniques issues des études conventionnelles de toxicologie en administration répétée
et de tolérance locale n’ont pas révélé de risque particulier pour I’homme.

Toxicité sur les fonctions de reproduction

Des études de toxicologie sur les fonctions de reproduction et de développement ont été réalisées chez
des lapines et des rates en administrant plusieurs doses de VIMKUNY A avant I’accouplement et
pendant la gestation. Aucun effet indésirable lié au vaccin sur la fertilité des femelles ou le
développement embryo-feetal n’a été observé quelle que soit I’espece. Une diminution de ’indice de
survie postnatale a été observée chez le lapin mais pas chez le rat ; la pertinence de cette observation
pour I’étre humain n’est pas connue.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1 Liste des excipients

Saccharose

Phosphate dipotassique
Dihydrogénophosphate de potassium

Citrate de sodium

Eau pour préparations injectables

Pour I’adsorbant, voir rubrique 2.



6.2 Incompatibilités

En I’absence d’études de compatibilité, le vaccin ne doit pas étre mélangé avec d’autres médicaments.
6.3  Durée de conservation

3ans

6.4 Précautions particulieres de conservation

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C).

Ne pas congeler.

Conserver la seringue dans 1’emballage extérieur, a 1’abri de la lumiére.

Les données de stabilité indiquent que le vaccin reste stable pendant 4 heures lorsqu’il est conservé a
une température comprise entre 8 °C et 25 °C et pendant au moins 24 heures lorsqu’il est conservé
entre 0 °C et 2 °C. A TI’issue de ce délai, VIMKUNYA doit étre utilisé immédiatement ou €tre éliminé.
Ces données sont fournies uniquement pour guider les professionnels de la santé en cas d’excursion
temporaire de température.

6.5 Nature et contenu de I’emballage extérieur

Nature du conditionnement

0,8 mL de suspension dans une seringue préremplie unidose constituée d’un corps en verre (de type 1),
d’un adaptateur Luer-lock (en polycarbonate), d’un capuchon rigide (en polypropyléne transparent),
d’un bouchon en caoutchouc (mélange isopréne-bromobutyle), d’une téte de piston en caoutchouc
(chlorobutyle), d’un piston (en polypropyléne blanc) et d’une collerette (en polypropyléne blanc).

La seringue préremplie est fournie dans une coque protectrice, conditionnée dans une bofte en carton.
Présentation

Boite de 1 seringue préremplie unidose (0,8 mL) sans aiguille.

6.6 Précautions particuliéres d’élimination et manipulation

Tenir ce vaccin hors de la vue et de la portée des enfants.

Instructions de manipulation et administration

Le vaccin doit étre manipulé par un professionnel de la santé en utilisant une technique aseptique afin
de préserver la stérilité de la dose.

Ne pas mélanger VIMKUNY A avec un autre vaccin dans la méme seringue ou le méme flacon.
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Préparation avant utilisation
. Sortir la boite de vaccin du réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C).

Collerette

Bouchonen  Adaptateur
caoutchouc | yer-lock ‘T

.-’"I
‘ | J/
el an
|- = L

Capuchon Corps en verre Téte de piston en Tige du piston
rigide caoutchouc

Inspecter la seringue préremplie

o Sortir de la boite la coque contenant la seringue préremplie.

o Retirer la seringue préremplie de la coque en la tenant par le corps.

o Inspecter la seringue préremplie pour vérifier I’absence de fuite ou d’aspect anormal. Si le
moindre défaut est constaté, la seringue préremplie ne doit pas étre utilisée.

o Avant agitation, VIMKUNY A est un liquide limpide contenant un précipité blanc.

o Agiter vigoureusement la seringue préremplie juste avant utilisation de fagon a obtenir une
suspension homogéne. Aprés agitation, la suspension doit avoir 1’aspect d’un liquide trouble, de
couleur blanche, sans particules étrangeéres visibles. Inspecter la suspension pour vérifier
I’absence de particules et de couleur anormale. Ne pas administrer le vaccin si I’une de ces
anomalies est présente.

Administrer le vaccin

o Tenir le corps de la seringue préremplie avec I’embout pointé vers le haut et dévisser
délicatement le capuchon Luer-lock de la seringue préremplie. Ne pas tenter de retirer le
capuchon en le cassant ou en tirant dessus car cela pourrait endommager la seringue.

o Cet emballage ne contient pas d’aiguille. Utiliser une aiguille stérile de dimension appropriée
pour une injection intramusculaire en tenant compte de la taille et du poids du patient.

o Fixer I’aiguille stérile sur la seringue préremplie et vérifier que I’aiguille est solidement en place
sur la seringue.

o Apres agitation, VIMKUNYA a I’aspect d’une suspension trouble homogene de couleur

blanche, sans particules étrangéres visibles. Si le vaccin n’a pas 1’aspect d’une suspension
homogéne, agiter vigoureusement la seringue pour remettre le produit en suspension avant
administration.

o Administrer la dose compléte par injection IM dans le muscle deltoide du haut du bras, en
enfongant doucement le piston et en maintenant la pression sur le piston jusqu’a ce que le
contenu de la seringue ait été entiérement expulsé pour que I’injection soit compléte.

o VIMKUNYA doit étre administré exclusivement par voie IM. Ne pas I’administrer par voie
intraveineuse, intradermique ou sous-cutanée.

o Une fois la seringue préremplie sortie du réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C), I’injection doit étre
administrée dans les 4 heures.

o Les données de stabilité en cours d’utilisation indiquent que le vaccin reste stable pendant
4 heures lorsqu’il est conservé a une température comprise entre 8 °C et 25 °C et pendant au
moins 24 heures lorsqu’il est conservé entre 0 °C et 2 °C. D’un point de vue microbiologique, le
produit doit étre utilisé immédiatement. S’il n’est pas utilisé immédiatement, les durées et
conditions de conservation avant utilisation relévent de la responsabilité de 1’utilisateur.

11



Jeter le produit

o Si le vaccin n’est pas utilisé dans les 4 heures apres la sortie du réfrigérateur, ou il était conservé
entre 2 °C et 8 °C, il doit étre jeté.
o Jeter la seringue aprés utilisation.

Elimination
o Tout médicament non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément a la réglementation en
vigueur.

7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Bavarian Nordic A/S

Philip Heymans Alle 3

DK-2900 Hellerup

Danemark

8. NUMERO D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/25/1916/001

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L’AUTORISATION

Date de premiére autorisation :

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I’ Agence
européenne des médicaments https://www.ema.europa.eu.
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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse tber die Sicherheit. Angehoérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

VIMKUNYA Injektionssuspension in einer Fertigspritze

Chikungunya-Impfstoff (rekombinant, adsorbiert)

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Dosis (0,8 ml) enthalt 40 Mikrogramm Protein von virusahnlichen Partikeln® 2 (virus-like
particles, VLP) des Chikungunya-Virus (CHIKV), adsorbiert an wasserhaltigem Aluminiumhydroxid.

!mittels rekombinanter DNA-Technologie in humanen embryonalen Nierenzellen produziert.
2gewonnen aus dem CHIKV-Stamm 37997 aus dem Senegal, bestehend aus dem CHIKV-
Kapsidprotein (C) und den Hillproteinen E1 und E2.

Wasserhaltiges Aluminiumhydroxid (ca. 300 Mikrogramm AI** pro 0,8-ml-Dosis).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionssuspension.

Vor dem Schutteln ist der Impfstoff eine klare Flissigkeit mit weiBem Niederschlag.
pH: 6,6-8,2

Osmolalitét: 320-390 mOsmol/kg

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

VIMKUNY A wird angewendet bei Personen ab 12 Jahren fir die aktive Immunisierung zur
Pravention einer Erkrankung, die durch das Chikungunya-Virus (CHIKV) verursacht wird.

Die Anwendung dieses Impfstoffs soll nach den offiziellen Empfehlungen erfolgen.
4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Es wird eine Einzeldosis von 0,8 ml verabreicht.

Altere Personen
Eine Dosisanpassung bei élteren Personen > 65 Jahren ist nicht erforderlich.

Kinder und Jugendliche
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Die Sicherheit und Wirksamkeit von VIMKUNY A bei Kindern im Alter von unter 12 Jahren ist nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Der Impfstoff ist als intramuskulére (i.m.) Injektion in den Deltamuskel zu verabreichen.
VIMKUNYA darf nicht intravends, intradermal oder subkutan injiziert werden.

Die Fertigspritze ist unmittelbar vor Gebrauch kraftig zu schutteln, um eine homogene Suspension zu
erhalten.

Hinweise zur Handhabung und zur Entsorgung von Abfallmaterialien, siehe Abschnitt 6.6.
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

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

Uberempfindlichkeit und Anaphylaxie

Fur den Fall, dass nach der Verabreichung von VIMKUNY A eine akute anaphylaktische Reaktion
auftritt, muss eine angemessene medizinische Behandlung zur Bewaltigung unmittelbarer allergischer
Reaktionen sofort verfiigbar sein.

Immungeschwéchte Personen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von VIMKUNY A wurden bei immungeschwachten Patienten und
Patienten unter systemischer immunsuppressiver Therapie nicht untersucht. Es ist nicht bekannt, ob
Personen mit eingeschrénkter Immunreaktivitat, einschlie3lich Personen, die eine immunsuppressive
Therapie erhalten, eine vergleichbare Immunantwort auf die Impfung aufweisen wie
immunkompetente Personen.

Angstbedingte Reaktionen

Wie bei allen injizierbaren Impfstoffen kdnnen im Zusammenhang mit der Impfung angstbedingte
Reaktionen, einschlielich vasovagaler Reaktionen (Synkopen), Hyperventilation oder stressbedingter
Reaktionen, als psychogene Reaktion auf die Injektion mit der Nadel auftreten. Es ist wichtig, im
Vorfeld VorsichtsmalRnahmen zu ergreifen, um Verletzungen durch Ohnmacht vorzubeugen.

Gleichzeitige Erkrankungen

Die Impfung ist bei Personen zu verschieben, die an einer akuten schweren fiebrigen Erkrankung oder
einer akuten Infektion leiden. Das Vorliegen einer geringfugigen Infektion und/oder eines leichten
Fiebers ist kein Grund fiir ein Verschieben der Impfung.

Thrombozytopenie und Gerinnungsstorungen
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Wie bei anderen intramuskuléren Injektionen ist der Impfstoff bei Personen, die eine Therapie mit
Antikoagulantien erhalten, oder bei Personen mit Thrombozytopenie oder einer Gerinnungsstérung
(z. B. Hamophilie) mit Vorsicht zu verabreichen, da bei diesen Personen nach einer intramuskuléren
Injektion Blutungen oder Blutergusse auftreten konnen.

Einschrankung der Wirksamkeit des Impfstoffs

Wie bei allen Impfstoffen schitzt die Impfung moglicherweise nicht alle geimpften Personen. Es wird
empfohlen, nach der Impfung weiterhin personliche SchutzmalRnahmen gegen Muckenstiche zu
ergreifen.

Sonstige Bestandteile

Kalium

Dieser Impfstoff enthélt Kalium, jedoch weniger als 1 mmol (39 mg) Kalium pro Dosis, d. h. er ist
nahezu , kaliumfrei‘.

Natrium

Dieser Impfstoff enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Daosis, d. h. er ist nahezu
,.hatriumfrei®.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln
durchgefuhrt.

Die gleichzeitige Verabreichung von VIMKUNY A mit anderen Impfstoffen wurde nicht untersucht.
4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

In tierexperimentellen Studien wurden bei Ratten und Kaninchen keine impfstoffbedingten
unerwiinschten Wirkungen auf die embryofetale Entwicklung beobachtet; einige postnatale
Wirkungen von unbekannter klinischer Relevanz wurden nur bei Kaninchen beobachtet (siehe
Abschnitt 5.3).

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von VIMKUNY A bei Schwangeren
vor. Die vorliegenden Daten reichen nicht aus, um zu dem Schluss zu gelangen, dass VIMKUNYA
keine potenziellen Auswirkungen auf die Schwangerschaft, die embryofetale Entwicklung, die Geburt
und die postnatale Entwicklung hat.

Bei der Abwdgung der Verabreichung von VIMKUNY A wéhrend der Schwangerschaft sind das
individuelle Risiko einer Exposition gegenuber dem CHIKV-Wildtyp, das Gestationsalter und die
Risiken fiir den Fotus oder das Neugeborene zu beriicksichtigen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob VIMKUNYA in die Muttermilch tibergeht. Ein Risiko fur das gestillte Kind
kann nicht ausgeschlossen werden. Die Vorteile des Stillens fir die Entwicklung und die Gesundheit
sollten zusammen mit der klinischen Notwendigkeit von VIMKUNY A fir die Mutter und den
maoglichen negativen Auswirkungen von VIMKUNY A auf das gestillte Kind beriicksichtigt werden.
Fertilitat

Es wurden keine spezifischen Studien zur Fertilitat durchgefiihrt.
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Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschédliche
Wirkungen in Bezug auf die weibliche Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3).

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

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Jedoch kdnnen einige der in Abschnitt 4.8 , Nebenwirkungen*
aufgefiihrten Wirkungen die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
voriibergehend beeintrachtigen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die héufigste lokale Nebenwirkung an der Injektionsstelle nach Verabreichung des Impfstoffs waren
Schmerzen an der Injektionsstelle (24,0 %). Die haufigsten systemischen Nebenwirkungen nach der
Impfung waren Ermudung/Fatigue (17,8 %), Kopfschmerzen (16,7 %) und Myalgie (16,5 %)
(Tabelle 1).

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Die tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen nach Verabreichung von VIMKUNYA
(Tabelle 1) basiert auf einer Analyse der gepoolten Sicherheitsdaten aus drei abgeschlossenen
Phase-1I-Studien und zwei abgeschlossenen Phase-I11-Studien mit 3 522 Teilnehmenden im Alter von
> 12 Jahren, die VIMKUNY A erhielten. Von diesen erhielten 3 141 Personen eine Einzeldosis von
40 Mikrogramm VIMKUNYA. Diese Teilnehmenden wurden wahrend des gesamten
Studienzeitraums von 182 Tagen auf schwerwiegende Nebenwirkungen hin nachbeobachtet.

Die Nebenwirkungen werden als bevorzugte Begriffe (Preferred Terms) nach MedDRA unter der
MedDRA-Systemorganklasse dargestellt. Die gemeldeten Nebenwirkungen sind nach den folgenden
Haufigkeiten aufgelistet:

Sehr haufig > 1/10

Haufig > 1/100, < 1/10
Gelegentlich > 1/1 000, < 1/100
Selten > 1/10 000, < 1/1 000
Sehr selten < 1/10 000

Tabelle 1: Nach der Verabreichung von VIMKUNY A gemeldete Nebenwirkungen

Systemorganklasse gemall MedDRA Nebenwirkung Haufigkeit
Schmerzen an der Sehr haufig
Injektionsstelle
Ermidung/Fatigue Sehr hdufig
Schiittelfrost Haufig
Unwohlsein Héufig
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Rétung an der Gelegentlich
Verabreichungsort Injektionsstelle
Schwellung an der Gelegentlich
Injektionsstelle
Fieber Gelegentlich
Blauer Fleck an der Gelegentlich
Injektionsstelle
Kopfschmerzen Sehr hdufig
Erkrankungen des Nervensystems Schwindelgefinhl Gelegentlich
Parésthesie Selten
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Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Myﬁlg:e_ Se"hrf_h dufig
Knochenerkrankungen Arthra gie__ - Haufig

Schmerz in einer Extremitit | Selten

Ubelkeit Haufig
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Diarrho Selten

Lippe geschwollen Selten
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems Lymphadenopathie Selten
Infektionen und parasitére Erkrankungen Gastroenteritis Selten
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Nasenverstqpfung Gelegentlich

g Schmerzen im Oropharynx Selten

Mediastinums . "

Rhinorrho Selten
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes | Ausschlag Gelegentlich

Jugendliche

Von den 3 522 Teilnehmenden der klinischen Studien, denen VIMKUNY A verabreicht wurde, waren
6,2 % (N = 217) in einem Alter zwischen 12 und < 18 Jahren; sie erhielten eine Dosis von

40 Mikrogramm VIMKUNY A und wurden 182 Tage nachbeobachtet. Das Sicherheitsprofil bei
Jugendlichen &hnelt dem allgemeinen Sicherheitsprofil bei Erwachsenen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber

anzuzeigen.

Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy oder Abteilung Pharmazie und Medikamente

(Division de la pharmacie et des médicaments) der Gesundheitsbehdrde in Luxemburg

Website : www.quichet.lu/pharmakovigilanz

4.9 Uberdosierung

In den klinischen Studien wurde kein Fall von Uberdosierung berichtet. Im Fall einer Uberdosierung
wird die Uberwachung der Vitalparameter und gegebenenfalls eine symptomatische Behandlung

empfohlen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere virale Impfstoffe, ATC-Code: Noch nicht zugewiesen

Wirkmechanismus

Bei VIMKUNY A handelt es sich um einen rekombinanten Protein-Impfstoff aus VLP mit Adjuvans.
VLP konnen keine Zellen infizieren, kdnnen nicht reproduzieren oder Krankheiten ausldsen. Der
genaue Wirkmechanismus des Schutzes gegen eine CHIKV-Infektion und/oder -Erkrankung wurde
nicht bestimmt. Man geht davon aus, dass VIMKUNY A einen Schutz vor einer CHIKV-Infektion
bewirken kann, indem es die Bildung neutralisierender Antikorper gegen die in VIMKUNYA
enthaltenen CHIKV-Proteine C, E1 und E2 induziert, was zur Neutralisierung des Lebendvirus fuhrt.
Ein Adjuvans wird hinzugegeben, um das Ausmal der durch den Impfstoff vermittelten

Immunreaktion zu erhéhen.

Immunogenitét
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Es liegen keine Wirksamkeitsdaten fir VIMKUNY A vor. Die klinische Wirksamkeit wurde aus dem
Schwellenwert eines CHIKV-spezifischen neutralisierenden Antikdrpertiters nach der Impfung
abgeleitet.

Als Surrogatmarker flr die Vorhersage des Schutzes vor durch CHIKV ausgeltsten Erkrankungen
wurde ein Schwellenwert von > 100 fur den Titer der neutralisierenden CHIKV-Serumantikorper
(serum neutralising antibody, SNA) gewahlt, der eine 80%ige Neutralisierung von CHIKV, gemessen
mit einem In-vitro-Neutralisationstest, gewéahrleistet, was als Seroresponse bezeichnet wird. Dieser
Schwellenwert wurde auf der Grundlage einer prospektiven seroepidemiologischen Studie an
Personen mit friiherer Exposition gegentiber CHIKV und einer passiven Transfer-/Challenge-Studie an
nichtmenschlichen Primaten (non-human primates, NHP) unter Verwendung gepoolter Seren von
Teilnehmenden, die mit dem VIMKUNY A-Impfstoff geimpft wurden, ermittelt.

Die Immunogenitét einer Einzeldosis von 40 Mikrogramm VIMKUNY A wurde in zwei in den USA
durchgefuhrten Zulassungsstudien untersucht, einer klinischen Studie der Phase 111 an Jugendlichen
und Erwachsenen im Alter von 12 bis < 65 Jahren (Studie 1) und einer klinischen Studie der Phase 11
an Erwachsenen > 65 Jahren (Studie 2). Die Teilnehmenden beider Phase-111-Studien wurden nach der
Impfung Uber einen Zeitraum von 6 Monaten nachbeobachtet. Co-primére Endpunkte waren sowohl
die Differenz in der Anti-CHIKV-SNA-Seroresponse-Rate (Differenz zwischen VIMKUNY A-
Impfstoff und Placebo) als auch in den geometrischen Mittelwerten der Anti-CHIKV-SNA-Titer
(GMT) 21 Tage nach der Impfung (Studienbesuchstag 22). Die Seroresponse-Rate (SRR) wurde
definiert als der Prozentsatz der Personen, die einen Anti-CHIKV-SNA-NTgo-Titer > 100 aufwiesen.
Immunsupprimierte Personen und Personen, die in den letzten 6 Monaten vor dem Screening
Immunsuppressiva eingenommen hatten, waren von der Teilnahme an der Studie ausgeschlossen.

Studie 1

Bei dieser Studie handelte es sich um eine zulassungsrelevante, randomisierte, multizentrische,
placebokontrollierte, doppelblinde, klinische Parallelgruppenstudie der Phase 111, durchgefihrt in den
USA. Insgesamt 3 258 gesunde Teilnehmende im Alter zwischen 12 und < 65 Jahren
(Durchschnittsalter 39 Jahre [Spanne 12 bis 64]) wurden in einem Verhéltnisvon 2 : 2: 2 : 1 innerhalb
jeder Altersschicht (12 bis < 18 [N = 254; 7,8 %], 18 bis <46 [N =1 906; 58,5 %] und 46 bis

< 65 Jahre [N =1 098; 33,7 %]) randomisiert, um entweder eine von drei aufeinanderfolgend
hergestellten Chargen von VIMKUNYA als intramuskuldre Einzeldosis von 40 Mikrogramm in einer
Fertigspritze oder Placebo zu erhalten. VVon der randomisierten Population waren 1 591 (48,8 %)
maénnlich und 1 667 (51,2 %) weiblich. Zu Studienbeginn waren 69 Teilnehmende seropositiv
(definiert als Anti-CHIKV-Titer > 15 [> untere Bestimmungsgrenze (lower limit of quantitation,
LLOQ)] an Tag 1 vor Dosisgabe), davon 63 Teilnehmende in der VIMKUNY A-Gruppe und 6 in der
Placebogruppe.

Es wurde die Immunantwort von 2 559 Teilnehmenden (bezuiglich Immunogenitéat auswertbare
Population [immunogenicity evaluable population, IEP]), die VIMKUNY A erhielten, und von

424 Teilnehmenden, die Placebo erhielten, analysiert. Alle Teilnehmende der IEP waren beli
Studienbeginn (vor der Impfung) seronegativ in Bezug auf neutralisierende CHIKV-Antikorper. Der
Vergleich der Anti-CHIKV-SNA-Reaktion auf VIMKUNYA und Placebo an den
Studienbesuchstagen 8, 15, 22 und 183, gemessen als klinisch relevanter Unterschied in Seroresponse-
Rate und GMT, ist in Tabelle 2 und Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 2: Anti-CHIKV-SNA-Seroresponse-Rate (SRR) an den Besuchstagen 8, 15, 22 und 183
far die Phase-111-Studie 1 (12 bis < 65 Jahre) (bezglich Immunogenitat auswertbare
Population)

Studientag SRR VIMKUNYA | SRR Placebo SRR-Differenz p-Wert?
(N =2559) (N =424) [95%-KI]°
n/N (%)? n/N (%0)?
[95%-KI1° [95%-KI]°

Tag 8 1169/2 510 2/419 46,1 % < 0,0001
(46,6 %) (0,5 %) [43,8 %, 48,1 %]
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[44,6 %, 485%)] | [0,1%, 1,7 %]

Tag 15 2 355/2 434 3/395 96,0 % <0,0001
(96,8 %) (0,8 %) [94,3 %, 96,8 %]
[96,0 %, 97,4 %] | [0.3 %, 2,2 %]

Tag 22 2 503/2 559 5/424 96,6 % <0,0001
(97,8 %) (1,2 %) [95,0 %, 97,5 %]
[97,2%, 983%] | [0.5%, 2,7 %]

Tag 183 1967/2 301 6/401 84,0 % <0,0001
(85,5 %) (1,5 %) [81,7 %, 85,6 %]
[84,0 %, 86,9%] | [0,7 %, 3,2 %]

KI = Konfidenzintervall; SNA = neutralisierende Serumantiktrper, SRR = Seroresponse-Rate.

2 ist die Anzahl der Teilnehmenden mit Seroresponse > einem Titer zu 100, dividiert durch N, der
Gesamtzahl der Teilnehmenden in der Gruppe.

® Die 95%-KI der Seroresponse-Raten basieren auf der Wilson-Methode.

¢ Die Differenz der Seroresponse-Raten entspricht (Differenz aus VIMKUNY A abziglich Placebo);
die 95%-KI basieren auf der Hybrid-Score-Methode von Newcombe. Statistische Uberlegenheit
gegenlber Placebo und untere Grenze des zweiseitigen 95%-KI fur die Differenz in den Seroresponse-
Raten zwischen der VIMKUNY A-Gruppe und der Placebogruppe > 70 % (gilt als klinisch
signifikant).

d Der p-Wert ergibt sich aus einem zweiseitigen Chi-Quadrat-Test auf Gleichheit der Seroresponse-
Prozentsatze zwischen den Gruppen.

Tabelle 3: Geometrischer Mittelwert der Anti-CHIKV-SNA-Titer (GMT) an den
Besuchstagen 8, 15, 22 und 183 fiir die Phase-111-Studie 1 (12 bis < 65 Jahre) (bezliglich
Immunogenitat auswertbare Population)

Studientag | VIMKUNYA (N=2559) | Placebo (N =424) | p-Wert®
Tag 82

n® 2510 419

SNA GMT [95%-K] 93,4 [87,2, 100,0] 7,4[6,5, 8,4] < 0,0001¢
Tag 152

n° 2434 395

SNA GMT [95%-K] 1 095,8 [1 029,3, 1 166,7] 7,6 [6,8, 8,6] < 0,0001¢
Tag 22°

n® 2559 424

SNA GMT [95%-K] 1618,1[1522,1,1720,0] 7,9[7,0,8,8] < 0,0001
Tag 1832

n® 2301 401

SNA GMT [95%-KI] 337,7 [318,3, 358,4] 8,2[7,3,91] < 0,0001¢

GMT = geometrischer Mittelwert der Titer, IEP = bezuglich Immunogenitéat auswertbare Population,
N = Gesamt-1EP, SNA = neutralisierende Serumantikorper.

Bei den GMT-Ergebnissen wurde den Werten unterhalb der unteren Bestimmungsgrenze (LLOQ) von
15 der Wert LLOQ/2 = 7,5 zugeordnet.

IEP: exponierte Teilnehmende, die an Tag 1 keine messbaren Anti-CHIKV-SNA aufweisen, an Tag 22
ein Ergebnis einer auswertbaren Serumprobe innerhalb des Analysefensters (Tag 19 bis einschlief3lich
27) haben und keine zum Ausschluss fuhrenden Priifplanabweichungen aufweisen, wie der
Bestimmung vor Datenbanksperre oder der Entblindung (je nach Fall).

2 Tage 8, 15, 22 und 183, was 7, 14, 21 bzw. 182 Tagen nach der Impfung mit VIMKUNYA
entspricht.

® n ist die Anzahl der Teilnehmenden, bei denen zum angegebenen Besuchstermin ein Probenergebnis
vorliegt.

¢ Die Schatzungen der geometrischen Mittelwerte der Titer sowie deren 95%-KI wurden aus einem
ANOVA-Modell abgeleitet, das das Priifzentrum und die Behandlungsgruppe als feste Effekte
einschlieRt, wobei Normalitdt des Logarithmus der Titer angenommen wurde. Das Verhéaltnis von
GMT und die 95%-KI werden aus demselben Modell abgeleitet. Der p-Wert testet die Aquivalenz der
Gruppen-GMT auf der logarithmischen Skala (d. h., das GMT-Verhaltnis entspricht 1).

19



4 Nominaler p-Wert (formale Anpassungen fiir Mehrfachvergleiche wurden nicht vorgenommen).

Studie 2

Bei dieser Studie handelte es sich um eine randomisierte, placebokontrollierte, doppelblinde
Parallelgruppenstudie der Phase 111 mit zwei Behandlungsgruppen (VIMKUNY A oder Placebo). Es
war eine multizentrische Studie in den USA, an der 413 gesunde Teilnehmende im Alter von

> 65 Jahren teilnahmen. Die Teilnehmenden wurden in einem Verhéltnis von 1:1 randomisiert und
erhielten entweder eine Einzeldosis von 40 Mikrogramm VIMKUNY A oder Placebo. Die
Zielpopulation waren Erwachsene > 65 Jahre (Durchschnittsalter 71 Jahre [Spanne 65 bis 95]),
stratifiziert nach Altersuntergruppen (65 bis < 75 Jahre [N = 318; 77 %] und > 75 Jahre [N = 95;

23 %]). Von der randomisierten Population waren 171 (41 %) mannlich und 242 (59 %) weiblich. Die
Teilnehmende dieser Studie wurden nach der Immunisierung Uber einen Zeitraum von 6 Monaten
nachbeobachtet. Zu Studienbeginn waren 15 Teilnehmende seropositiv (definiert als Anti-CHIKV-
Titer > 15 [> untere Bestimmungsgrenze (lower limit of quantitation, LLOQ)] an Tag 1 vor
Dosisgabe), davon 5 Teilnehmende in der VIMKUNY A-Gruppe und 10 in der Placebogruppe. Die
beziiglich Immunogenitéat auswertbare Population umfasste 372 Teilnehmende, von denen

189 Teilnehmende VIMKUNY A und 183 Teilnehmende Placebo erhielten. Alle diese Teilnehmenden
waren bei Studienbeginn (vor der Impfung) negativ in Bezug auf neutralisierende CHIKV-Antikdrper.

Der Vergleich der Anti-CHIKV-SNA-Reaktion auf VIMKUNYA und Placebo an den
Studienbesuchstagen 15, 22 und 183, gemessen als klinisch relevanter Unterschied in Seroresponse-
Rate und GMT, ist in Tabelle 4 und Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 4: Anti-CHIKV-SNA-Seroresponse-Rate (SRR) an den Besuchstagen 15, 22 und 183 fr
die Phase-111-Studie 2 (= 65 Jahre) (bezlglich Immunogenitat auswertbare Population)

Studientag SRR VIMKUNYA | SRR Placebo SRR-Differenz p-Wert?
(N =189) (N =183) [95%-KI]°
n/N (%)? n/N (%)?
[95%-KI1° [95%-KI]°

Tag 15 149/181 5/176 79,5 % < 0,0001
(82,3 %) (2,8 %) [72,3 %, 84,6 %]
[76,1 %, 87,2 %] [1,2 %, 6,5 %]

Tag 22 165/189 2/183 86,2 % < 0,0001
(87,3 %) (1,1 %) [80,0 %, 90,3 %]
[81,8 %, 91,3 %] [0,3 %, 3,9 %]

Tag 183 139/184 2/173 74,4 % <0,0001
(75,5 %) (1,2 %) [67,1 %, 80,1 %]
[68,9 %, 81,2 %] [0,3%, 4,1 %]

KI = Konfidenzintervall; SNA = neutralisierende Serumantikérper, SRR = Seroresponse-Rate.

® n ist die Anzahl der Teilnehmenden mit Seroresponse > einem Titer zu 100, dividiert durch N, der
Gesamtzahl der Teilnehmenden in der Gruppe.

® Die 95%-KI der Seroresponse-Raten basieren auf der Wilson-Methode.

¢ Die Differenz der Seroresponse-Raten entspricht (Differenz aus VIMKUNY A abzlglich Placebo);
die 95%-KI basieren auf der Hybrid-Score-Methode von Newcombe. Statistische Uberlegenheit
gegenlber Placebo und untere Grenze des zweiseitigen 95%-KI fur die Differenz in den Seroresponse-
Raten zwischen der VIMKUNY A-Gruppe und der Placebogruppe > 70 % (gilt als klinisch
signifikant).

d Der p-Wert ergibt sich aus einem zweiseitigen Chi-Quadrat-Test auf Gleichheit der Seroresponse-
Prozentsdtze zwischen den Gruppen.

Tabelle 5: Geometrischer Mittelwert der Anti-CHIKV-SNA-Titer (GMT) an den
Besuchstagen 15, 22 und 183 fiir die Phase-111-Studie 2 (> 65 Jahre) (bezlglich Immunogenitat
auswertbare Population)

Placebo p-Wert®
Studientag VIMKUNYA (N=189) | (N=183)
Tag 152
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Placebo p-Wert®
Studientag VIMKUNYA (N =189) | (N=183)
n° 181 176
SNA GMT [95%-K] 378,4 [301,0, 475,7] 9,0[7,1,11,3] < 0,0001°
Tag 22°
n° 189 183
SNA GMT [95%-K] 723,9 [584,1, 897,2] 8,1[6,5, 10,0] < 0,0001
Tag 1832
n° 184 173
SNA GMT [95%-K] 233,0 [194,1, 279,8] 8,3[6,9, 10,0] < 0,0001¢

GMT = geometrischer Mittelwert der Titer, IEP = bezuglich Immunogenitét auswertbare Population,
N = Gesamt-1EP, SNA = neutralisierende Serumantikorper.

Bei den GMT-Ergebnissen wurde den Werten unterhalb der unteren Bestimmungsgrenze (LLOQ) von
15 der Wert LLOQ/2 = 7,5 zugeordnet.

IEP: exponierte Teilnehmende, die an Tag 1 keine messbaren Anti-CHIKV-SNA aufweisen, an Tag 22
ein Ergebnis einer auswertbaren Serumprobe innerhalb des Analysefensters (Tag 19 bis einschlieBlich
27) haben und keine zum Ausschluss fuhrenden Prifplanabweichungen aufweisen, wie der
Bestimmung vor Datenbanksperre oder der Entblindung (je nach Fall).

2 Tage 15, 22 und 183, was 14, 21 bzw. 182 Tagen nach der Impfung mit VIMKUNY A entspricht.

® n ist die Anzahl der Teilnehmenden, bei denen zum angegebenen Besuchstermin ein Probenergebnis
vorliegt.

¢ Die Schatzungen der geometrischen Mittelwerte der Titer sowie deren 95%-KI wurden aus einem
ANOVA-Modell abgeleitet, das das Priifzentrum und die Behandlungsgruppe als feste Effekte
einschlieRt, wobei Normalitat des Logarithmus der Titer angenommen wurde. Das Verhaltnis von
GMT und die 95%-KI werden aus demselben Modell abgeleitet. Der p-Wert testet die Aquivalenz der
Gruppen-GMT auf der logarithmischen Skala (d. h., das GMT-Verhaltnis entspricht 1).

4 Nominaler p-Wert (formale Anpassungen fiir Mehrfachvergleiche wurden nicht vorgenommen).

In den Phase-I11-Studien (Studie 1, Studie 2) wurden in der VIMKUNY A-Gruppe an Tag 22 (21 Tage
nach der Impfung) in den verschiedenen Altersgruppen die folgende Seroresponse-Rate (Anti-
CHIKV-SNA-NTgo-Titer > 100) und GMT gemessen: 12 bis < 18: 97,0 %, GMT 2 502; 18 bis < 46:
98,3 %, GMT 1 878; 46 bis < 65: 97,2 %, GMT 1 175; > 65 bis < 75: 87,9 %, GMT 726; und

> 75 Jahre: 85,0 %, GMT 716.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fir VIMKUNY A eine Zuriickstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen im Rahmen der aktiven Immunisierung zur Vorbeugung von Krankheiten, die durch das
Chikungunya-Virus (CHIKV) verursacht werden, gewéhrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen
zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Nicht zutreffend.

5.3  Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Toxizitat bei wiederholter Gabe und lokalen
Vertraglichkeit lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen

erkennen.

Reproduktionstoxizitat

Studien zur Entwicklungs- und Reproduktionstoxizitat wurden an weiblichen Kaninchen und Ratten
durchgefuhrt, denen vor der Paarung und wéhrend der Trachtigkeit mehrere Dosen von VIMKUNYA
verabreicht wurden. Bei keiner Spezies wurden impfstoffbedingte unerwiinschte Wirkungen auf die
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weibliche Fruchtbarkeit oder die embryofetale Entwicklung beobachtet. Ein Riickgang des postnatalen
Uberlebensindexes wurde bei Kaninchen, nicht aber bei Ratten beobachtet; die Relevanz dieses
Ergebnisses fur den Menschen ist nicht bekannt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Saccharose

Kaliummonohydrogenphosphat (Ph.Eur.)

Kaliumdihydrogenphosphat

Natriumcitrat

Wasser fur Injektionszwecke

Fur das Adsorbens siehe Abschnitt 2.

6.2 Inkompatibilitaten

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

Nicht einfrieren.

Die Spritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Daten zur Stabilitat deuten darauf hin, dass die Bestandteile des Impfstoffs bei einer Lagerung bei
8 °C bis 25 °C fiir 4 Stunden und bei einer Lagerung bei 0 °C bis 2 °C flir mindestens 24 Stunden
stabil ist. Nach Ablauf dieses Zeitraums ist VIMKUNY A sofort zu verwenden oder zu verwerfen.
Diese Daten dienen nur im Falle einer voriibergehenden Temperaturabweichung als Orientierungshilfe
flr medizinisches Fachpersonal.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Art des Behaltnisses

0,8 ml Suspension in einer Einzeldosis-Fertigspritze, bestehend aus einem Glaszylinder (Typ-I-Glas),
einem Luer-Lock-Adapter (Polycarbonat), einer festen Schutzkappe (transparentes Polypropylen),
einem Gummiverschluss (Isopren-Brombutyl-Gemisch), einem Gummikolbenstopfen
(Chlorbutylkautschuk), einer Kolbenstange (weif3es Polypropylen) und einem Fingerflansch (weiRes

Polypropylen).

Die Fertigspritze ist durch eine Schale in einem Karton geschutzt.
Prasentation

Packungsgrofie: 1 Einzeldosis-Fertigspritze (0,8 ml) ohne Nadel.
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6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen flr die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Impfstoff fur Kinder unzugénglich aufbewahren.

Handhabungshinweise und Anwendung

Der Impfstoff ist von medizinischem Fachpersonal unter Anwendung aseptischer Techniken
anzuwenden, um die Sterilitat der Dosis zu gewéhrleisten.

VIMKUNYA nicht mit einem anderen Impfstoff in derselben Spritze oder Durchstechflasche mischen.

Vorbereitung fir die Anwendung
o Den Impfstoffkarton aus dem Kiihlschrank (2 °C - 8 °C) entnehmen.

Fingerflansch

Gummi-
verschluss  uer-Lock-
Adapter ‘ﬁ
JI||
L 8
< -
\
| U
Feste
Schutzkappe Glaszylinder Gummikolbenstopfen  Kolbenstange

Kontrolle der Fertigspritze
o Die Schale mit der Fertigspritze aus dem Karton entnehmen.

Die Fertigspritze aus der Schale herausnehmen, indem sie am Spritzenzylinder gefasst wird.

Die Fertigspritze auf abnormes Aussehen oder Undichtigkeit prifen. Werden Méngel
festgestellt, darf die Fertigspritze nicht verwendet werden.

Vor dem Schiitteln ist VIMKUNKA eine klare Flussigkeit mit weilRem Niederschlag.

Die Fertigspritze unmittelbar vor dem Gebrauch kré&ftig schiitteln, um eine homogene
Suspension zu erhalten. Nach dem Schiitteln sollte die Suspension eine weil3e, triibe
Flussigkeit ohne sichtbare Fremdpartikel sein. Untersuchen Sie die Suspension auf
Verfarbungen und Partikel. Verabreichen Sie den Impfstoff nicht, wenn eines davon vorliegt.

Verabreichung des Impfstoffs
o Halten Sie den Zylinder der Fertigspritze mit dem Spritzenkopf nach oben und schrauben Sie
den Luer-Lock-Verschluss der Fertigspritze vorsichtig ab. Versuchen Sie nicht, die Spitze
abzubrechen oder abzuziehen, da dies die Spritze beschadigen kann.

In dieser Packung ist keine Nadel enthalten. VVerwenden Sie eine sterile Nadel mit der
geeigneten Grolie fiir die intramuskuldre Injektion in Abhangigkeit von Grolle und Gewicht
des Patienten.

Stecken Sie die sterile Nadel auf die Fertigspritze und achten Sie darauf, dass die Nadel fest auf
der Spritze sitzt.

Nach dem Schiitteln ist VIMKUNY A eine homogene weil3e, triibe Suspension ohne sichtbare
Fremdpartikel. Wenn der Impfstoff nicht einer homogenen Suspension entspricht, schiitteln
Sie die Spritze vor der Verabreichung kraftig, um ihn zu resuspendieren.

Verabreichen Sie die gesamte Dosis als intramuskulére Injektion in den Deltamuskel des
Oberarms, indem Sie die Kolbenstange sanft herunterdriicken und den Druck auf die
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Kolbenstange aufrechterhalten, bis der gesamte Inhalt der Spritze verabreicht wurde und die
Injektion abgeschlossen ist.

o VIMKUNYA ist ausschlieBlich zur intramuskuldren Verabreichung. Es darf nicht intravends,
intradermal oder subkutan injiziert werden.

¢ Die Injektion muss innerhalb von 4 Stunden nach Entnahme der Fertigspritze aus dem
Kdihlschrank (2 °C bis 8 °C) verabreicht werden.

e Die Daten zur Stabilitat bei Anwendung deuten darauf hin, dass der Impfstoff bei einer
Lagerung bei 8 °C bis 25 °C fiir 4 Stunden und bei einer Lagerung bei 0 °C bis 2 °C fir
mindestens 24 Stunden stabil ist. Aus mikrobiologischer Sicht ist das Produkt sofort zu
verwenden. Wenn es nicht sofort verwendet wird, liegt die Verantwortung fiir die
Aufbewahrungszeit und -bedingungen vor der Verwendung beim Anwender.

Verwerfen
o Verwerfen Sie den Impfstoff, wenn er nicht innerhalb von 4 Stunden nach Entnahme der
Fertigspritze aus der Lagerung bei 2 °C bis 8 °C verabreicht wurde.
o Entsorgen Sie die Spritze nach der Anwendung.

Entsorgung
¢ Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.
7. INHABER DER ZULASSUNG
Bavarian Nordic A/S
Philip Heymans Alle 3
DK-2900 Hellerup
Dénemark
8. ZULASSUNGSNUMMER
EU/1/25/1916/001
9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfugbar.
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