Fachinformation

STAMARIL

Stand: 12.2020

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

STAMARIL
Pulver und Losungsmittel zur Herstellung
einer Injektionssuspension in einer Fertigspritze

Gelbfieber-Lebendimpfstoff

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZU-

SAMMENSETZUNG

Eine Dosis (0,5 ml) des rekonstituierten
Impfstoffs enthalt:

Gelbfieber-Virus!, Stamm 17D-204
(lebend, attenuiert)................ mind. 1.000 . E.

Tgeziichtet in Hlhnerembryonen, frei von
spezifizierten Krankheitserregern

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung
Dieses Produkt enthdlt ca. 8 mg Sorbitol
(E 420) pro Dosis.Vollstéandige Auflistung der
sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung
einer Injektionssuspension

Vor der Rekonstitution ist das Pulver ho-
mogen, beige bis orange-beige und das
LOosungsmittel ist eine klare und farblose
Flussigkett.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

STAMARIL ist indiziert zur aktiven Immuni-
sierung gegen Gelbfieber bei Personen, die

¢ in Gebiete reisen, diese passieren oder
dort leben, in denen ein aktuelles oder
regelméBig wiederkehrendes Risiko einer
Gelbfieber-Ubertragung besteht,

e in La&nder reisen, die bei Einreise in das
Land ein Internationales Impfzertifikat ver-
langen (mdglicherweise abhéngig davon,
welche Lander vorher bereist wurden),

* mit moglicherweise infektiosem Material
arbeiten (z. B. Laborpersonal).

Informationen zum Mindestalter fir die Imp-
fung von Kindern unter besonderen Umstan-
den sowie Hinweise zur Impfung bestimmter
Patientengruppen finden sich in den Ab-
schnitten 4.2, 4.3 und 4.4.

Aktuelle Anforderungen und Empfehlungen
zur Gelbfieber-Impfung finden sich auf der
Website der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) oder in den von den nationalen Ge-
sundheitsbehdrden bereitgestellten Informa-
tionsquellen.

Zur Einhaltung geltender Impfvorschriften
und zur offiziellen Anerkennung missen
Gelbfieber-Impfstoffe in einer von der WHO
anerkannten Gelbfieber-Impfstelle von quali-
fizierten und speziell ausgebildeten Angeho-
rigen von Gesundheitsberufen verabreicht
werden; die Impfung muss in einen Interna-

tionalen Impfausweis eingetragen werden.
Der Gltigkeitszeitraum des Impfzertifikats
beginnt - entsprechend den

Empfehlungen der Internationalen Gesund-
heitsvorschriften (IGV) - 10 Tage nach der
Erstimpfung und sofort nach einer Wieder-
impfung (siehe Abschnitt 4.2).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

e Erstimpfung

Der Impfstoff sollte mindestens 10 Tage vor
Einreise in ein Endemiegebiet verabreicht wer-
den, da vor Ablauf dieser Zeit mdglicherweise
kein ausreichender Impfschutz aufgebaut wird.

Erwachsene: eine Einzeldosis von 0,5 ml
des rekonstituierten Impfstoffs.

Altere Erwachsene

Altere Erwachsene erhalten die gleiche
Dosis wie jlingere Erwachsene. Da bei Per-
sonen ab 60 Jahren ein potenziell héheres
Risiko flir schwere und maglicherweise
letale  Gelbfieber-Impfstoff-assoziierte  Er-
krankungen besteht, sollten diese Personen
nur geimpft werden, wenn ein signifikantes
und unvermeidbares Risiko einer Gelbfieber-
Infektion vorliegt, wie beispielsweise Rei-
sen in Gebiete, in denen ein aktuelles oder
regelméBig wiederkehrendes Risiko einer
Gelbfieber-Ubertragung besteht (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.8).

Kinder und Jugendliche

- Kinder ab einem Alter von 9 Monaten:
eine Einzeldosis von 0,5 ml des rekonstitu-
ierten Impfstoffs.

- Kinder im Alter von 6 bis 9 Monaten: Bei
Kindern im Alter von 6 bis 9 Monaten wird
die Impfung gegen Gelbfieber nicht emp-
fohlen und darf nur unter besonderen Um-
stdnden und in Ubereinstimmung mit den
jeweils gultigen offiziellen Impfempfehlun-
gen durchgeflhrt werden (siehe Abschnitt
4.4). In diesen Féllen wird die gleiche
Dosis wie bei Kindern ab einem Alter von
9 Monaten verabreicht.

- Kinder unter 6 Monaten: STAMARIL ist bei
Kindern im Alter unter 6 Monaten kontra-
indiziert (siehe Abschnitt 4.3).

* Wiederimpfung
Nach der Verabreichung einer Einzeldosis von

0,5 mI STAMARIL kann von einem Impfschutz
von mindestens 10 Jahren ausgegangen wer-
den, mdglicherweise auch lebenslang.

In Ubereinstimmung mit den Empfehlungen
der WHO und den Internationalen Gesund-
heitsvorschriften verlangert sich die Gultig-
Keit eines Impfzertifikats gegen Gelbfieber
auf die Lebenszeit der geimpften Person.
Jedoch kann die Wiederimpfung mit einer
Dosis von 0,5 ml bei Personen mit einer
ungentigenden Immunantwort auf die Er-
stimpfung erforderlich sein, wenn weiterhin

die Gefahr einer Gelbfieber-Virus-Infektion
besteht. Eine Wiederimpfung kann zudem
- abhangig von den offiziellen Impfempfeh-
lungen einzelner Lander - notwendig sein.

Art der Anwendung
Der Impfstoff sollte vorzugsweise subkutan

verabreicht werden.

Der Impfstoff kann intramuskuldr verab-
reicht werden, wenn dies in Ubereinstim-
mung mit den geltenden offiziellen Impf-
empfehlungen steht.

Bei intramuskuldrer Gabe sollte der Impf-
stoff bei Kindern im Alter unter 12 Monaten
vorzugsweise in den anterolateralen Bereich
des Oberschenkels verabreicht werden, bei
Kindern im Alter von 12 bis einschlieBlich
35 Monaten in den anterolateralen Bereich
des Oberschenkels (oder bei ausreichender
Muskelmasse in den M. deltoideus) oder in
den M. deltoideus bei Kindern ab einem
Alter von 36 Monaten und Erwachsenen.

NICHT INTRAVASAL VERABREICHEN.

VorsichtsmaBnahmen vor der Handhabung
bzw. vor der Anwendung des Arzneimittels

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimit-
tels vor der Anwendung siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

« (Jberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile oder gegen Eier
oder Huhnerproteine.

Schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen

(z. B. Anaphylaxie) nach einer friheren

Gabe eines Gelbfieber-Impfstoffs.

Alter unter 6 Monaten (siehe Abschnitte

4.2 und 4.4).

Immunsuppression, — kongenital — oder

erworben. Dazu gehdren Personen, die

immunsuppressive Therapien erhalten,
wie z. B. die Behandlung mit hochdosier-

ten systemischen Kortikosteroiden (z. B.

tagliche Dosis von 20 mg oder 2 mg/kg

Korpergewicht Prednison oder einem

Aquivalent (iber 2 Wochen oder langer

oder tagliche Dosis von 40 mg oder mehr

Prednison fur mehr als eine Woche), an-

deren Arzneimitteln einschlieBlich Biolo-

gika mit bekannten immunsuppressiven

Eigenschaften, nach Bestrahlung, nach

Behandlung mit Zytostatika oder mit je-

der anderen Erkrankung, die zu einem

immungeschwéchten Status flinren kann.

e Dysfunktion des Thymus in der Anam-
nese (einschlieBlich Myasthenia gravis,
Thymom).

e Thymektomie (aus irgendeinem Grund).

* Symptomatische HIV-Infektion.

* Asymptomatische HIV-Infektion bei nach-
gewiesener verminderter Immunfunktion
(siehe Abschnitt 4.4).

* MaBige oder schwere fieberhafte Erkran-
kungen oder akute Erkrankungen.
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Riickverfolgbarkeit

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

Wie bei allen injizierbaren Impfstoffen soll-
ten fur den Fall einer Anaphylaxie oder an-
derer Uberempfindlichkeitsreaktionen nach
Gabe des Impfstoffs geeignete medizinische
Behandlungs- und Uberwachungsmdglich-
Keiten unmittelbar zur Verfiigung stehen.

Nach oder sogar vor einer Impfung kann
es infolge einer psychogenen Reaktion auf
die Injektion mit einer Nadel zu Synkopen
(Ohnmachtsanféllen) kommen. Im Vorfeld
sollten geeignete MaBnahmen ergriffen wer-
den, um durch Ohnmachtsanfélle bedingte
Verletzungen zu verhindern und Synkopen
behandeln zu kdnnen.

NICHT INTRAVASAL VERABREICHEN.

Da die intramuskuldre Injektion zu Hama-
tomen an der Injektionsstelle fihren kann,
sollte STAMARIL Personen, die an einer Ge-
rinnungsstorung wie z. B. Hamophilie oder
Thrombozytopenie leiden, oder Personen,
die mit Antikoagulanzien behandelt werden,
nicht intramuskuldr verabreicht werden. Bei
diesen Personen sollte der Impfstoff statt-
dessen subkutan verabreicht werden.

STAMARIL sollte nur an Personen verab-
reicht werden, die aktuell oder in naher
Zukunft dem Risiko einer Gelbfieber-Virus-
Infektion ausgesetzt sind oder die eine Gelb-
fieber-impfung bendtigen, um internationale
Gesundheitsvorschriften zu erfillen. Be-
vor die Gabe von Gelbfieber-Impfstoff in
Erwégung gezogen wird, sollte sorgfaltig
abgeklart werden, welche Personen mdg-
licherweise ein erhohtes Risiko fiir Neben-
wirkungen nach Gabe des Impfstoffs haben
konnten (siehe Abschnitt 4.3 sowie weiter
unten).

Gelbfieber-Impfstoff-assoziierte neuro-
trope Erkrankung (YEL-AND')

Sehr selten wurde nach Gabe des Impf-
stoffs (iber Falle von YEL-AND mit Folge-
schaden oder in Einzelfallen mit todlichem
Ausgang berichtet (siehe Abschnitt 4.8).
Bisher wurden die meisten Félle von
YEL-AND innerhalb von 30 Tagen nach Er-
stimpfung beobachtet. Das Risiko scheint
bei Personen Gber 60 Jahren und im Alter
unter 9 Monaten (einschlieBlich Sduglingen,
die wahrend des Stillens dem Impfstoff aus-
gesetzt werden) hoher zu sein, es wurden
jedoch auch Félle in anderen Altersgruppen
berichtet. Eine angeborene oder erworbene
Immunschwéche wurde ebenfalls als pradis-

ponierender Gesundheitszustand erkannt
(siehe Abschnitt 4.3). Es wurden jedoch auch
Félle von YEL-AND bei Personen gemeldet,
bei denen keine Risikofaktoren identifiziert
wurden.

Geimpfte Personen sollten angewiesen wer-
den, medizinische Hilfe aufzusuchen, wenn
bei ihnen nach der Impfung Symptome
auftreten, die auf YEL-AND hinweisen, wie z.
B. hohes Fieber mit Kopfschmerz oder Ver-
wirrung, Personlichkeitsverdnderung oder
wenn sie extreme MUdigkeit, einen steifen
Nacken, Anfélle, Bewegungs- oder Gefuhls-
verlust eines Teils oder des ganzen Korpers
verspiren. Und sie sollten auch daran erin-
nert werden, Angehorige von Gesundheits-
berufen darliber zu informieren, dass sie
eine Gelbfieber-impfung erhalten haben
(siehe Abschnitt 4.8).

Gelbfieber-Impfstoff-assoziierte viszero-
trope Erkrankung (YEL-AVD?)

Sehr selten wurde nach Gabe des Impfstoffs
Uber Félle von YEL-AVD mit einem &hnlich
fulminanten Verlauf wie nach Wildvirus-In-
fektion berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Die Letalitdtsrate betrug etwa 60 %. Bisher
wurden die meisten Falle von YEL-AVD inner-
halb von 10 Tagen nach Erstimpfung beob-
achtet. Das Risiko scheint bei Personen tber
60 Jahren hoher zu sein, es wurden jedoch
auch Félle in anderen Altersgruppen berich-
tet. Thymektomie oder eine anamnestisch
bekannte Dysfunktion des Thymus wurden
ebenfalls als pradisponierender Gesundheits-
zustand erkannt (siehe Abschnitt 4.3). Es wur-
den jedoch auch Félle von YEL-AVD bei Perso-
nen gemeldet, bei denen keine Risikofaktoren
identifiziert wurden.

Geimpfte Personen sollten angewiesen wer-
den, medizinische Hilfe aufzusuchen, wenn
bei ihnen nach der Impfung Symptome auf-
treten, die auf eine YEL-AVD hindeuten, wie
z. B. Fieber, Myalgie, Midigkeit, Kopfschmerz
oder Blutdruckabfall, da sich diese potenziell
schnell zu einer Leberfunktionsstorung mit Ik-
terus, Muskelzytolyse, Thrombozytopenie und
zu einer akuten respiratorischen und renalen
Insuffizienz entwickeln konnen. Und sie soll-
ten auch daran erinnert werden, Angehorige
von Gesundheitsberufen dariiber zu informie-
ren, dass sie eine Gelbfieber-Impfung erhalten
haben (siehe Abschnitt 4.8).

Immunsupprimierte Personen

STAMARIL darf nicht an immunsuppri-
mierte  Personen verabreicht  werden
(siehe Abschnitt 4.3). Wenn die Immun-
suppression  nur  voriibergehend ist,
sollte die Impfung verschoben werden,
bis sich die Immunfunktion wieder er-
holt hat. Bei Patienten, die systemische
Kortikosteroide Uber einen Zeitraum von
14 Tagen oder langer erhalten haben, ist

es ratsam, die Impfung bis mindestens
einen Monat nach Behandlungsende zu
verschieben.

o HIV-Infektion

STAMARIL darf nicht an Personen mit symp-
tomatischer HIV-Infektion oder an Personen
mit asymptomatischer HIV-Infektion, deren Im-
munfunktion nachweislich vermindert ist, ver-
abreicht werden (siehe Abschnitt 4.3). Derzeit
liegen jedoch keine ausreichenden Daten vor,
um die immunologischen Parameter festzule-
gen, die eine Unterscheidung erlauben wiirden
zwischen den Personen, die ohne Geféhrdung
geimpft werden kénnen und eine schiitzende
Immunantwort ausbilden, und den Personen,
die durch die Impfung geféhrdet sind und kei-
ne Immunantwort ausbilden. Deshalb sollten,
wenn eine Person mit asymptomatischer HIV-
Infektion unbedingtin ein Endemiegebiet reisen
muss, offizielle Leitlinien zur Nutzen-Risiko-
Abwéagung der Impfung herangezogen werden.

* Kinder HIV-positiver Miitter

Diese Kinder konnen geimpft werden,
wenn sie mindestens 6 Monate alt (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.3 sowie weiter unten)
und nachweislich nicht mit HIV infiziert sind.
HIV-infizierte Kinder, die mindestens 6 Mo-
nate alt sind und potenziell einen Schutz vor
Gelbfieber benttigen, sollten zur Abklarung
der Impfféhigkeit an ein spezialisiertes padi-
atrisches Team iberwiesen werden.

Alter
e Kinder und Jugendliche: Kinder im Alter
unter 9 Monaten

Kinder im Alter von 6 bis 9 Monaten sollten
nur unter besonderen Umstdnden (z. B. wah-
rend eines gréBeren Gelbfieberausbruchs)
und entsprechend den gltigen offiziellen
Empfehlungen geimpft werden.

STAMARIL ist bei Kindern im Alter unter
6 Monaten kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

« Altere Erwachsene: Personen ab 60 Jahren
Bei Personen ab 60 Jahren konnte im Ver-
gleich zu anderen Altersgruppen ein erhohtes
Risiko flr schwere und potenziell letale Neben-
wirkungen (einschlieBlich systemischer und
neurologischer Reaktionen, die langer als 48
Stunden andauern, YEL-AVD und YEL-AND) be-
stehen. Daher sollte der Impfstoff nur Personen
verabreicht werden, die in Gebiete reisen, in de-
nen zum Zeitpunkt der Reise ein anhaltendes
Risiko der Ubertragung von Gelbfieber besteht.
Lénder, in denen von der WHO eine Impfung
nicht allgemein empfohlen oder nicht empfoh-
len wird, sollten als Lander betrachtet werden,
die kein signifikantes und unvermeidbares Ri-
siko darstellen (siehe aktualisierte WHO-Liste
der Lander mit Risiko einer Gelbfieber-Ubertra-
gung) (siehe oben und Abschnitt 4.8).

TYEL-AND = Yellow Fever Vaccine-Associated

Neurotropic Disease

2YEL-AVD = Yellow Fever Vaccine-Associated

Viscerotropic Disease
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Schwangere und stillende Frauen
STAMARIL sollte an schwangere und stillende
Frauen nur bei eindeutiger Indikation und nur
nach sorgféltiger Nutzen-Risiko-Abwégung
verabreicht werden (siehe Abschnitt 4.6).

Ubertragung

Es gibt sehr wenige Berichte, die darauf
schlieBen lassen, dass die Ubertragung des
Gelbfieber-Impfvirus von stillenden Miittern,
die nach der Geburt Gelbfieber-Impfstoff er-
hielten, auf die Sauglinge erfolgen kann.
Nach der Ubertragung kénnen die Sauglinge
YEL-AND entwickeln, wovon sie sich vollstan-
dig erholen (siehe Abschnitt 4.6).

Wie bei allen Impfstoffen schitzt die Imp-
fung mit STAMARIL mdglicherweise nicht
100 % der Geimpften.

Latex

Die Verschlusskappen der Fertigspritzen
enthalten ein Naturkautschuk-Latex-Derivat,
das bei Latex-empfindlichen Personen aller-
gische Reaktionen hervorrufen kann.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

STAMARIL enthélt weniger als 1 mmol Natri-
um (23 mg) und weniger als 1T mmol (39 mg)
Kalium pro 0,5-ml-Dosis, d. h., es ist nahezu
Jnatriumfrei und , kaliumfrei®.

STAMARIL enthalt ca. 8 mg Sorbitol (E 420)
pro 0,5-ml-Dosis.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arznei-

mitteln und sonstige Wechselwirkungen

STAMARIL darf nicht mit anderen Impfstof-
fen oder Arzneimitteln in derselben Spritze
gemischt werden.

Soll STAMARIL zeitgleich mit einem oder
mehreren injizierbaren Impfstoffen verab-
reicht werden, so sollte jeder Impfstoff an
einer separaten Injektionsstelle injiziert
werden (vorzugsweise an einer anderen
Extremitat).

STAMARIL kann zeitgleich mit Masern-Impf-
stoff verabreicht werden, wenn dies den offi-
ziellen Empfehlungen entspricht.

STAMARIL kann zeitgleich mit Impfstoffen,
die Typhus-Vi-Kapselpolysaccharide und/
oder inaktiviertes Hepatitis-A-Virus enthal-
ten, verabreicht werden.

STAMARIL darf nicht an Personen ver-
abreicht werden, die immunsuppressive
Therapien erhalten, wie hochdosierte
systemische Kortikosteroide (z. B. tdgliche
Dosis von 20 mg oder 2 mg/kg Kérperge-
wicht Prednison oder Aquivalent (ber 2
Wochen oder langer oder tagliche Dosis von
40 mg oder mehr Prednison fir mehr
als eine Woche), andere Arzneimittel ein-
schlieBlich Biologika mit bekannten immun-
suppressiven Eigenschaften, Strahlenthera-
pie, zytotoxische Arzneimittel oder mit jeder
anderen Erkrankung, die zu einem immun-

geschwachten Status flihren kann (siehe
Abschnitt 4.3). Wenn Unklarheit Gber den
Grad der Immunsuppression besteht, sollte
die Impfung aufgeschoben werden und der
Rat eines Experten eingeholt werden.

STAMARIL kann zu falsch positiven Ergeb-
nissen von Labor- und/oder diagnostischen
Tests auf andere durch Flaviviren verursach-
te Erkrankungen wie Dengue oder Japani-
sche Enzephalitis filhren.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Still-
zeit

Schwangerschaft

Es wurden keine tierexperimentellen Ent-
wicklungs- und Reproduktionsstudien mit
STAMARIL durchgeftihrt, und das potenziel-
le Risiko fur den Menschen ist unbekannt.
Daten ber eine begrenzte Anzahl von ex-
ponierten Schwangeren lassen nicht auf ne-
gative Auswirkungen von STAMARIL auf die
Schwangerschaft oder die Gesundheit des
Fetus/Neugeborenen schlieBen.

Dennoch sollte STAMARIL, da es sich um
einen attenuierten Lebendimpfstoff han-
delt, nicht wéahrend der Schwangerschaft
verabreicht werden, auBer bei eindeutiger
Indikation und nur nach sorgfaltiger Nutzen-
Risiko-Abwégung. Eine Schwangerschaft
sollte nach der Impfung flr einen Monat ver-
mieden werden.

Stillzeit

Da ein mégliches Ubertragungsrisiko des
Impfvirus-Stammes von stillenden Muttern
auf die Sauglinge besteht, darf STAMARIL
nicht an stillende Mtter verabreicht werden,
es sei denn, dies ist eindeutig indiziert, wie z.
B. wahrend eines Ausbruchs und nur dann,
wenn der potenzielle Nutzen fur die Mutter
die potenziellen Risiken, auch jene fiir das
gestillte Kind, Uberwiegt (siehe Abschnitt
4.4). Falls eine Impfung erforderlich ist, wird
empfohlen, das Stillen fir mindestens 2 Wo-
chen nach der Impfung zu unterbrechen.

Fertilitat

Es wurden keine tierexperimentellen Ferti-
litdtsstudien mit STAMARIL durchgefiinrt,
und es liegen keine Daten zur Fertilitat beim
Menschen vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefihrt.

4.8 Nebenwirkungen
a. Zusammenfassung des Vertrdglichkeits-

schweren  Uberempfindlichkeits-  oder
anaphylaktischen Reaktionen, neurotroper
oder viszerotroper Erkrankung (YEL-AND,
YEL-AVD) berichtet (siehe Unterabschnitte
b. ,Tabellarische Auflistung der Nebenwir-
kungen® und c. ,Beschreibung ausgewahliter
Nebenwirkungen®).

In allen klinischen Studien erhielten 4.896
Personen aller Altersgruppen STAMARIL.

In der reprasentativsten Studie in der All-
gemeinpopulation waren die am h&ufigsten
berichteten Reaktionen (zwischen 12 %
und 18 % der Personen) Kopfschmerz, As-
thenie, Schmerz an der Injektionsstelle und
Myalgie.In der reprasentativsten Studie bei
Kleinkindern waren die am haufigsten be-
richteten Reaktionen (zwischen 32 % und
35 % der Kleinkinder) Reizbarkeit, Weinen
und Appetitverlust.

Die Nebenwirkungen traten in der Regel
innerhalb der ersten drei Tage nach der
Impfung auf, mit Ausnahme von Fieber, das
zwischen Tag 4 und Tag 14 auftrat.

Diese Reaktionen hielten normalerweise
nicht Ianger als 3 Tage an.

Sowohl die lokalen als auch die systemi-
schen Reaktionen waren in der Regel leicht
ausgeprdgt. Allerdings wurde bei 0,8 % der
Personen in der Allgemeinpopulation und
bei 0,3 % der Kleinkinder Uber mindestens
eine schwere Reaktion an der Injektions-
stelle berichtet bzw. Uber mindestens eine
schwere systemische Reaktion bei 1,4 %
der Personen in der Allgemeinpopulation
und bei 4,9 % der Kleinkinder.

b. Tabellarische Auflistung der Nebenwir-
kungen

In der Tabelle auf Seite 4 sind die Haufig-
keiten von Nebenwirkungen zusammen-
gefasst, die im Rahmen Klinischer Studien
und der weltweiten Post-Marketing-Beob-
achtung nach einer Impfung mit STAMARIL
beobachtet wurden.

Bei der Bewertung der Nebenwirkungen wer-
den folgende Haufigkeitsangaben zugrunde
gelegt:

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)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligharen Daten nicht abschétzbar)
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppierung wer-
den die Nebenwirkungen in der Reihenfolge
abnehmender Schwere dargestelit.

c. Beschreibung ausgewdahlter Nebenwir-
kungen

profils

Im Rahmen der Post-Marketing-Beobach-
tung wurde uber Félle von schwerwiegen-
den unerwtnschten Ereignissen wie z. B.

Uber Falle neurotroper Erkrankung (bekannt
als YEL-AND), einige mit letalem Ausgang,
wurde in einem Zeitraum von 30 Tagen
nach Impfung mit STAMARIL und anderen
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Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen umfassen und sich potenziell schnell zu einer
: — — Leberfunktionsstorung mit Ikterus, Muskelzy-
Infektionen und parasitére Selten Rhinitis tolyse, Thrombozytopenie und zu einer aku-
Erkrankungen Sehr selten YEL-AVD* ten r_espirator_ischen und _renalen Insuffizienz
Erkrankungen des Blutes und | Nicht bekannt Lymphadenopathie entvymkeln (siehe Abslchmtt 44).
des Lymphsystems d. Kinder und Jugendliche .
- - — - Die Vertréglichkeit von STAMARIL bei Kin-
Erkrankungen des Immun- Nicht bekannt Anaphylaktoide Reaktion einschlieB- dern und Jugendiichen wurde im Rahmen ei-
systems lich AngioGdern ner klinischen Studie mit 393 Kleinkindern im
Stoffwechsel- und Erndhrungs- | Sehr haufig Appetitverlust* Alter von 12 bis 13 Monaten untersucht, die
stérungen zeitgleich STAMARIL und Placebo erhielten.
Erkrankungen des Nerven- Sehr héufig Benommenheit*, Kopfschmerz Das Vertraglichkeitsprofil wurde wéahrend der
ten 4 Woch h der Impf fasst.
systems Gelegentlich Schwindel ers en 4 Wochen n?cl der Impfung erfass
: Die folgenden am hdufigsten beobachteten Ne-
Sehr selten YELAND benwirkungen - spezifisch fir Kinder und Ju-
Nicht bekannt Parésthesie gendliche - wurden als ,sehr haufig“ berichtet:
. . Reizbarkeit (34,7 %), Appetitverlust (33,7 %),
- t
frk(ankungen des Gastroin Sehr héufig Erbrechen Weinen (321 %) und Benommenhet (22 %).
estinaltrakts HAufi Ubelkeit .
g Uber die anderen bei Kleinkindern beobach-
Gelegentlich Bauchschmerz teten Nebenwirkungen wurde auch in Studi-
Selten Diarrhd en in der Allgemeinpopulation berichtet:
. - Schmerz an der Injektionsstelle (17,6 %),
ﬁgﬁrauﬁfe“ﬁ,%i'};éf[ Z;/gg‘é’;d Haufig Ausschiag Fieber (16,5 %) und Erbrechen (171 %)
g Gelegentlich Pruritus wurden bei Kleinkindern als ,sehr hau-
Nicht bekannt Urtikaria fig" berichtet. qur Fieber 9“(_1 Erbrechen
- — - wurde bei Kleinkindern haufiger berich-
Skelettmuskulatur- Bindege- | Sehr hdufig Myalgie tet als in der Allgemeinpopulation (siehe
webs- und Knochenerkrar- Haufig Arthralgie Tabelle auf Seite 4 im Unterabschnitt b.
kungen JTabellarische Auflistung der Nebenwir-
Allgemeine Erkrankungen und | Sehr haufig Reizbarkeit*, Weinen*, Fieber?, Asthe- kungen®).
Beschwerden am Verabrei- nie, Schmerz/Empfindlichkeit an der - Erythem an der Injektionsstelle (9,8 %)
chungsort Injektionsstelle und Schwellung an der Injektionsstelle
Haufig Erythem/Rétung an der Injektionsstelle, (4.4 %) wurden bei Kleinkindern ebenso
Hamatom an der Injektionsstelle, Ver- wie in der Allgemeinpopulation als ,hau-
hértung an der Injektionsstelle; Odem/ fig* berichtet, allerdings mit einer im Ver-
Schwellung an der Injektionsstelle gleich zur Allgemeinpopulation signifikant
hoheren Haufigkeit.
Gelegentlich Papeln an der Injektionsstelle ligHet
Nicht bekannt Influenzaartige Beschwerden e. Weitere spezielle Personenkreise .
— . : . . . Angeborene oder erworbene Immunschwa-
* Spezifisch flr Kinder und Jugendliche (siehe Abschnitt d. ,Kinder und Jugendliche*) che wurde als maglicher Risikofaktor fir
*Bezliglich der klinischen Merkmale siehe Abschnitt c. , Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen* schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse,
 Sehr haufig bei Kleinkindern (siehe Abschnitt d. ,Kinder und Jugendliche®), haufig in der Allge- einschlieBlich YEL-AND, erkannt (siehe Ab-
meinpopulation schnitte 4.3 und 4.4).
Gelbfieber—Impfstoffen berichtet. YEL-AND Es wurde dber eine neurologische Erkran- Ein Lebensalter ber 60 Jahre (siehe Ab-
kann sich entweder als Enzephalitis (mit oder kung berichtet, die die Kriterien fur YEL-AND schnitt 4.4) wurde als mdglicher Risikofak-
ohne Demyelinisierung) oder als neurologi- nicht erfullt. Manifestationen konnen Falle tor fur YEL-AVD und YEL-AND erkannt.
sche Erkrankung mit Beteiligung des peri- von aseptischer Meningitis oder Krampfan- Ein Alter unter 9 Monaten (einschlieBlich
pheren Nervensystems (z. B. Guillain-Barre- falle ohne assoziierte fokale neurologische Séuglinge, die wahrend des Stillens dem
Syndrom) manifestieren. Eine Enzephalitis Symptome sein. Diese Félle sind in der Regel Impfstoff ausgesetzt werden) (siehe Ab-
beginnt gewdhnlicherweise mit hohem Fieber von leichter oder mittlerer Schwere und Klin- schnitt 4.4) wurde als maglicher Risikofak-
mit Kopfschmerz und kann zu den folgen- gen spontan ab. tor fur YEL-AND erkannt.
(Eien ShyTptom‘en/Syndroan progredieren: Uber Félle viszerotroper Erkrankung (bekannt Fine ThymusDysfunktion oder Thymekto-
nzephalopathie (2 8. Verwirrung, Lethargie, als YEL-AVD und friher als ,multiples Organ- mie in der Anamnese (siehe Abschnitte 4.3
gteurﬁgglnmgﬁ?gﬁveer? noerung, dio anger i6 24 | versagen mit Ficber" beschrieben) wurde | g 4,4) wurden als prédisponierender Ge-
- e 09! nach Impfung mit STAMARIL und anderen sundheitszustand fiir YEL-AVD erkannt.
fizite, Funktionsstorung des Kleinhirns oder Gelbfieber-Impfstoffen berichtet, einige mit le-
Krampfanfalle. YELAND mit Beteiligung des talem Ausgang. In der Mehrzah! der erfassten Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
peripheren Nervensystems manifestiert sich Falle kam es innerhalb von 10 Tagen nach der Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
gewdhnlich als b.|IateraIe Schwache der G|qu- Impfung zu Anzeichen und Symptomen. kungen nach der Zulassung ist von groBer
maBgn oder perlphelre Hlmnervgnparese mit Die ersten Anzeichen und Symptome sind Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
verminderten pder nicht ngchwelsbaren Seh- unspezifisch, kénnen Fieber, Myalgie, M- liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
nenreflexen (siehe Abschnitt 4.4). digkeit, Kopfschmerz und Blutdruckabfall haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
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anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurde Uber Falle der Verabreichung von
mehr als der empfohlenen Dosis STAMARIL
(Uberdosierung) berichtet. Wenn Nebenwir-
kungen berichtet wurden, stimmten diese
Daten mit dem im Abschnitt 4.8 beschrie-
benen bekannten Vertrdglichkeitsprofil von
STAMARIL berein.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Gelbfie-
ber-Lebendimpfstoff, ATC-Code: JO7BLO1

STAMARIL ist ein Impfstoff, der lebende,
attenuierte Gelbfieber-Viren enthalt. Wie bei
anderen viralen, attenuierten Lebendimpf-
stoffen auch, entwickeln gesunde geimpfte
Personen eine subklinische Infektion, in de-
ren Verlauf sich spezifische B- und T-Zellen
sowie spezifische zirkulierende Antikérper
bilden. Bei einem Titer der neutralisierenden
Antikdrper von 1 : 10 wird von einem Impf-
schutz ausgegangen.

Der Impfschutz beginnt etwa 10 Tage nach
der Impfung und halt mindestens 10 Jahre,
maoglicherweise lebenslang, an.

In Klinischen Studien bei Erwachsenen
wurde gezeigt, dass 28 Tage nach einer
Impfung mit STAMARIL Serokonversionsra-
ten von 93 % und 100 % erreicht wurden.

Kinder und Jugendliche

In einer Kklinischen Studie an 337 Kleinkin-
dern im Alter von 12 bis 13 Monaten lagen
die Gelbfieber-Seropositivitatsraten 28 Tage
nach Injektion von STAMARIL bei 99,7 %
(98,5; 100,0) und die geometrischen Mittel
der Titer betrugen 423 (375; 478). In einer
anderen klinischen Studie an 30 Kindern
und Jugendlichen im Alter von 2 bis 17 Jah-
ren wurde eine Serokonversionsrate von 90
bis 100 % beobachtet. Dies bestétigt die Er-
gebnisse friherer klinischer Studien.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Studien zur Pharmakokinetik wurden nicht
durchgefihrt.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit
Préklinische Studien wurden nicht durchgefihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pulver:

Laktose

Sorbitol E 420
[-Histidinhydrochlorid
[-Alanin

Natriumchlorid
Kaliumchlorid
Dinatriumhydrogenphosphat-Dihydrat
Kaliumdihydrogenphosphat
Kalziumchlorid
Magnesiumsulfat

LOosungsmittel:
Natriumchlorid

Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchge-
fuhrt wurden, darf dieser Impfstoff nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Nach Rekonstitution muss das Arzneimittel
sofort verwendet werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die
Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2 °C - 8 °C). Nicht
einfrieren. Das Flaschchen mit Pulver und
die Spritze mit Losungsmittel in der Origi-
nalpackung aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schiitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonsti-
tution des Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

STAMARIL besteht aus Pulver und Lo
sungsmittel zur Herstellung einer Injekti-
onssuspension (Pulver in einem Flaschchen
(0,5-ml-Dosis) + Losungsmittel in einer
Fertigspritze (0,5 ml) mit oder ohne Kanlile).

PackungsgroBen: 1 x 1 Dosis, 10 x 1 Dosis
und 20 x 1 Dosis.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die
Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nur flir Fertigspritzen ohne feststehende Ka-
nule: Nach Entfernen der Verschlusskappe
wird eine Kantile mit einer Viertelumdrehung
(90°) fest auf die Fertigspritze aufgesetzt.

Um den Impfstoff zu rekonstituieren,
wird das in der Fertigspritze mitgelieferte
LOsungsmittel in das Flaschchen mit dem
Pulver geflllt. Die Spritze ist vor dem Ein-
spritzen des LOsungsmittels zu entliften.
Das Flaschchen wird geschiittelt und nach

vollstandiger Auflésung wird die erhaltene
Suspension wieder in dieselbe Spritze auf-
gezogen.

Vor der Verabreichung sollte der rekonstitu-
ierte Impfstoff griindlich geschiittelt werden.

Der Impfstoff ist unmittelbar nach der Re-
konstitution zu verabreichen.

Nach Rekonstitution ist die Suspension
beige bis rosa-beige und mehr oder weniger
opaleszent.

Ein Kontakt mit Desinfektionsmitteln muss
vermieden werden, da diese das Virus inak-
tivieren konnten.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den lokalen Anfor-
derungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

kohlpharma GmbH
Im Holzhau 8
66663 Merzig

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
PEIH.11656.01.1

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULAS-
SUNG/VERLANGERUNG DER ZULAS-
SUNG

25.04.2013/27.06.2017

10. STAND DER INFORMATION
Dezember 2020

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

12. HINWEISE

GemdB § 22 Infektionsschutzgesetz mis-
sen alle Schutzimpfungen vom Impfarzt mit
dem Impfdatum, Handelsnamen, der Char-
gen-Bezeichnung, der Angabe der Krank-
heit, gegen die geimpft wurde, sowie Name,
Anschrift und Unterschrift des impfenden
Arztes in einen Impfausweis eingetragen
werden.
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