1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Fluad Injektionssuspension in einer Fertigspritze

Influenza-Impfstoff aus Oberflachenantigenen (inaktiviert), mit MF59C.1 als Adjuvans

2020/2021

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Influenza-Virus Oberflichen-Antigene (Hamagglutinin und Neuraminidase)*, der Stimme:
A/Guandong-Maonan/SWL1536/2019 (H1N1)pdmO09-dhnlicher Stamm (A/Victoria/2454/2019 IVR-
207)

15 Mikrogramm HA**

A/Hong Kong/2671/2019 (H3N2)-dhnlicher Stamm (A/Hong Kong/2671/2019 IVR-208)
15 Mikrogramm HA**

B/Washington/02/2019-4hnlicher Stamm (B/Victoria/705/2018 BVR-11)
15 Mikrogramm HA**

*in befruchteten Hiithnereiern aus gesundem Hiihnerbestand vermehrt mit MF59C.1 als Adjuvans
**Hamagglutinin

Adjuvans: MF59C.1 ist ein patentiertes Adjuvans: 9,75 mg Squalen; 1,175 mg Polysorbat 80; 1,175
mg Sorbitantrioleat; 0,66 mg Natriumcitrat; 0,04 mg Citronenséure und Wasser fiir Injektionszwecke.

pro Dosis zu 0,5 ml

Dieser Impfstoff entspricht der Empfehlung der Weltgesundheitsorganisation (WHO) (nordliche
Hemisphére) und der EU-Empfehlung fiir die Saison 2020/2021.

Fluad kann Spuren von Substanzen enthalten, die wihrend des Herstellungsprozesses verwendet
werden: Eier, wie Ovalbumin oder Hiihnerproteine, Kanamycin- und Neomycinsulfat, Formaldehyd,

Cetyltrimethylammoniumbromid (CTAB) und Hydrocortison (siehe Abschnitt 4.3).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionssuspension in einer Fertigspritze

Der Impfstoff ist eine milchig-weille Suspension.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete



Zur aktiven Immunisierung gegen Influenza bei élteren Personen (65 Jahre oder dlter), besonders bei
denen ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten von Influenza assoziierten Komplikationen besteht.

Fluad sollte gemaB den offiziellen Empfehlungen angewendet werden.
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Eine Einzeldosis von 0,5ml wird durch intramuskulére Injektion in den Musculus deltoideus
verabreicht. Da ein Adjuvans vorhanden ist, muss die Injektion mit einer 25mm- Nadel vorgenommen
werden.

Art der Anwendung

Anweisungen zur Herstellung siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen einen der Wirkstoffe, gegen Bestandteile des Adjuvans, der Hilfsstoffe
oder Riickstinde (z.B. Eier oder Hithnereiweil3, wie etwa Ovalbumin) sowie bei jemandem, der eine

anaphylaktische Reaktion auf vorangegangene Influenza-Impfungen hatte.

Der Impfstoff kann Riickstinde folgender Substanzen enthalten: Kanamycin- und Neomycinsulfat,
Formaldehyd, Cetyltrimethylammoniumbromid (CTAB) und Hydrocortison.

Bei fieberhaften Erkrankungen oder akuten Infektionen soll die Impfung verschoben werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung
Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des

Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Wie bei allen injizierbaren Impfstoffen miissen im Falle einer anaphylaktischen Reaktion nach der
Impfung geeignete medizinische Behandlungsmoglichkeiten zur Akutbehandlung bereitstehen und
eine angemessene Uberwachung durchgefiihrt werden.

Fluad darf keinesfalls intravasal oder subkutan injiziert werden.

Nach und sogar vor Impfungen konnen angstbedingte Reaktionen wie z. B. vasovagale Reaktionen
(Synkope), Hyperventilation oder stressbedingte Reaktionen als psychogene Antwort auf die
Nadelinjektion auftreten. Diese kdnnen wéhrend der Erholungsphase von neurologischen Symptomen
wie vorlibergehende Sehstérung, Pardsthesie und tonisch-klonischen Bewegungen der Gliedmallen
begleitet sein. Es sind Vorkehrungen zu treffen, um Verletzungen durch Bewusstlosigkeit
vorzubeugen.

Bei Personen mit endogener oder iatrogener Immunsuppression kann die Immunantwort
moglicherweise nicht ausreichend sein.



Moglicherweise wird nicht bei allen geimpften Personen eine schiitzende Immunantwort
hervorgerufen.

Bei bekannter Latex-Uberempfindlichkeit:

Fertigspritze mit fester Nadel: Der Nadelschutz der Fertigspritze ist aus Naturkautschuklatex gefertigt.
Latex kann bei Personen, die gegeniiber Latex tiberempfindlich sind, allergische Reaktionen
hervorrufen.

Fertigspritze ohne feste Nadel: Keiner der Bestandteile der Fertigspritze ohne feste Nadel enthélt
Naturkautschuklatex. (siche Abschnitt 6.5).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Klinische Daten zur gleichzeitigen Verabreichung mit anderen Impfstoffen liegen nicht vor.

Falls Fluad gleichzeitig mit anderen Impfstoffen verabreicht werden muss, sollte die Impfung an
verschiedenen GliedmaBen erfolgen.

Bei gleichzeitiger Verabreichung kann es moglicherweise verstiarkt zu Nebenwirkungen kommen.

Bei Personen, die gleichzeitig mit trivalentem, inaktiviertem Influenza-Impfstoff und Pneumokokken-
Impfstoff geimpft wurden, wurde gegeniiber Impfungen mit trivalentem, inaktiviertem Influenza-
Impfstoff alleine eine erhdhte Haufigkeit einiger erwarteter systemischer Reaktionen beobachtet.

Der Impferfolg kann bei gleichzeitiger immunsuppressive Behandlung schwicher ausfallen.

Falsch positive Ergebnisse wurden nach Influenzaimpfung bei HIV-1, Hepatitis C-und im Besonderen
bei HTLV1-Antikorpertests mittels ELISA-Methode beobachtet. Mit der Western blot Technik kdnnen
die ELISA falsch positiven Resultate widerlegt werden. Diese voriibergehenden falsch positiven
Reaktionen kénnten auf die durch den Impfstoff ausgeldste IgM-Antwort zuriickzufiihren sein.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Nicht zutreffend.

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

Fluad hat keinen oder einen zu vernachléssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Im Vergleich mit Influenza Impfstoffen ohne Adjuvans wurden mit Fluad leichte Impfreaktionen
héufiger beobachtet.

Bei klinischen Studien festgestellte Nebenwirkungen

Die Sicherheit von Fluad bei &lteren Patienten wurde in sechsunddreiBig (36) klinischen Studien bei
Patienten >65 Jahre alt, einschlie3lich 19 randomisierten kontrollierten Studien und 17
unkontrollierten saisonalen Studien untersucht. Diese Datenbank enthélt 12.730 Probanden, 7.532
Probanden, die Fluad und 5198 Probanden, die konventionelle trivalente Influenza-Impfstoffe (TIV)
erhielten.



In dieser zusammenfassenden Analyse berichtete ein hoherer Prozentsatz der Patienten, die Fluad
erhielten, {iber sowohl lokale als auch systemische Reaktionen nach der Immunisierung im Vergleich
zu denen, die konventionelle TIV erhalten haben. Dazu gehorten Schmerzen an der Injektionsstelle
(26,1 vs. 13,7%), lokale Empfindlichkeit (22,2 vs. 12,2%), Erythem (3,2 vs. 1,7%), Verhirtung (2,5
vs.1,2%) und Schwellung (1,6 vs. 0,6%) zusétzlich zu Muskelschmerzen (11,0 vs. 7,9%), Schiittelfrost
(5,0 vs. 4,0%), Miidigkeit (11,3% vs. 10,5%) und Unwohlsein (6,3% vs. 5,8%).

Die folgenden unerwiinschten Wirkungen wurden in klinischen Studien mit den folgenden
Héufigkeiten beobachtet:

Sehr hiufig (> 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), einschlieBlich einzelner Berichte.

Erkrankungen des Nervensystems
Sehr hdufig > 1/10): Kopfschmerzen

Erkrankungen des Gastroin"testinaltrakts
Haufig (> 1/100, < 1/10): Ubelkeit, Diarrho, Erbrechen

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Hdufig (> 1/100, < 1/10): Schwitzen
Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100): Ausschlag

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Sehr hdufig ( < 1/10): Muskelschmerzen,
Haufig (= 1/100, < 1/10): Gelenkschmerzen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr hdufig (< 1/10): Empfindlichkeit, Schmerzen an der Injektionsstelle, Midigkeit
Haufig (= 1/100, < 1/10): Fieber, Unwohlsein, Schiittelfrost.

Lokalreaktionen: Rotung, Schwellung, Ekchymosen, Verhartung.

Die meisten Reaktionen sind leicht oder mittelschwer und klingen innerhalb von 1 bis 2 Tagen spontan
ab.

Nebenwirkungen nach der Vermarktung des Impfstoffes

Zu den Nebenwirkungen nach der Vermarktung des Impfstoffes, auler den Reaktionen, die auch in
klinischen Studien beobachtet wurden, gehdren:

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Thrombozytopenie (einige sehr seltene, schwere Félle mit einer Thrombozytenzahl von weniger als
5.000 pro mm?®), Lymphadenopathie.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Asthenie, grippeartige Erkrankung.

GroBflachiges Anschwellen der geimpften Extremitét {iber eine Dauer von mehr als 1 Woche,
Cellulitis-ghnliche Reaktion (einige Félle von Schwellung, Schmerzen und Rétung eines Hautareals
von mehr als 10 cm an der Injektionsstelle und iiber eine Dauer von mehr als 1 Woche).



Erkrankungen des Immunsystems
Allergische Reaktionen, einschlieBlich anaphylaktischer Schock (in seltenen Féllen), Anaphylaxie
und Angioddeme.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Schmerzen in den GliedmaBien, Muskelschwéche.

Erkrankungen des Nervensystems
Enzephalomyelitis, Guillain-Barré-Syndrom, Krampfe, Neuritis, Neuralgien, Pardsthesien, Synkope,
Prasynkope.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Generalisierte Hautreaktionen einschlieBlich Erythema multiforme, Urtikaria, Pruritus oder
unspezifischer Ausschlag.

GefaBerkrankungen
Vaskulitis, die mit einer voriibergehenden Nierenbeteiligung einhergehen kann.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen, Traisengasse 5, 1200 WIEN, OSTERREICH,
Fax: +43 (0) 50 555 36207, Website http://www.basg.gv.at/ anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei einer Uberdosierung sind keine ungiinstigen Effekte zu erwarten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Influenza-Impfstoffe, ATC Code: JO7BB02.

Die Immunantwort von Fluad wurde in 16 randomisierten kontrollierten Studien untersucht, in denen
16.974 Patienten mit Fluad (n=5.869) oder einem nicht adjuvantiertem Impfstoff (n=5.236) geimpft
wurden.

Der Impfschutz wird in der Regel innerhalb 2-3 Wochen nach der Impfung erreicht. Die Dauer der
Immunitit gegen homologe oder gegen eng verwandte Virusstimme des Impfstoffes ist individuell
unterschiedlich, hélt aber gewohnlich 6 — 12 Monate an.

Obwohl keine vergleichenden Wirksamkeitsfeldstudien durchgefiihrt wurden, konnte bei Fluad eine
stiarkere Antikorperbildung festgestellt werden als bei Impfstoffen ohne Adjuvans. Das ist besonders
ausgepragt gegen Influenza Antigene B und A/H3N2.

Diese verstéirkte Antikorperbildung ist vor allem bei dlteren Menschen mit niedrigem Antikorpertiter
vor der Impfung festzustellen und/oder bei Menschen, die unter chronischen Grundkrankheiten



(Diabetes, Herz-Kreislaufkrankheiten, Erkrankungen der Atemwege) leiden und deswegen einem
hoheren Risiko fiir Influenza-assoziierte Komplikationen ausgesetzt sind. Ein vergleichbares
Immunogenitétsprofil wurde auch nach der zweiten und dritten Impfung mit Fluad beobachtet.

Eine signifikante Erh6hung der Antikorpertiter nach Immunisierung mit Fluad wurde auch in Bezug
auf heterovariante Virusstimme, die sich antigenetisch von denen im Impfstoff vorhandenen
unterscheiden, nachgewiesen.

Die klinische Wirksamkeit von Fluad wurde in zwei Beobachtungsstudien untersucht:
Beobachtungsstudien:

Bei der ersten Studie (Study C70P1) handelte es sich um eine prospektive Beobachtungsstudie, die in
der Grippesaison der Jahre 2006-07, 2007-08 und 2008-09 in 5 norditalienischen Gesundheitsbezirken
durchgefiihrt wurde. Als Studienziel wurde das relative Risiko bewertet, welches Patienten ab

65 Jahren, die entweder mit Fluad oder einem nicht adjuvantierten Impfstoff geimpft wurden, in der
Grippesaison haben, aufgrund von Grippe oder Pneumonie in ein Krankenhaus eingewiesen zu
werden. Mit welchem Grippeimpfstoftf der jeweilige Studienpatient geimpft wurde, Fluad oder einem
nicht adjuvantierten Impfstoff, wurde vom jeweiligen Gesundheitsdienstleister auf Grundlage der vor
Ort giiltigen Impfrichtlinie fiir saisonale Grippe entschieden. In die mehrjdhrige Studie wurden
107.661 iltere Patienten aufgenommen (mindestens 65 Jahre alt) und 43.667 dieser Patienten nahmen
langer als 1 Jahr teil. Insgesamt wurden 88.449 Dosen Fluad und 82.539 Dosen eines nicht
adjuvantierten Impfstoffs verabreicht. In der Grippesaison wurden definierte Zeitfenster verwendet,
um den priméren Endpunkt eines Krankenhausaufenthalts aufgrund von Grippe oder Pneumonie zu
bestimmen. Eine Laborbestétigung der Grippe wurde nicht durchgefiihrt. Aufgrund der vor Ort
geltenden Impfrichtlinie hatten Patienten, die mit Fluad geimpft wurden, oft einen schlechteren
allgemeinen Gesundheitszustand als Patienten, die einen nicht adjuvantierten Impfstoff erhielten. Nach
Beriicksichtigung der Storvariablen (Gesundheitszustand bei Studienbeginn, sonstiges) war das Risiko
eines Krankenhausaufenthaltes aufgrund von Grippe oder Pneumonie bei Fluad im Vergleich zum
nicht adjuvantierten Impfstoff um 25 % niedriger (relatives Risiko = 0,75, 95-%-Konfidenzintervall:
<0,57/0,98)

Bei der zweiten Studie (Studie V70-490BTP) handelte sich um eine retrospektive Fall-Kontroll-
Studie, in der die Impfwirksamkeit von Fluad, einem nicht adjuvantierten Vergleichsimpfstoff bzw.
keinem Impfstoff untersucht wurde. Mithilfe von Grippetests, die in British Columbia an einer von
drei zentralen Gesundheitsdienstleistern versorgten Bevolkerungsgruppe durchgefiihrt und in einem
Zentrallabor der Provinz analysiert wurden, wurden die Fall- und Kontrollpatienten bestimmt.
Insgesamt wurden 84 Fallpatienten und 198 Kontrollpatienten im Alter von mindestens 65 Jahren
aufgenommen (165 waren mit Fluad geimpft, 62 mit einem nicht adjuvantierten Grippeimpfstoff und
55 Patienten waren nicht geimpft). Bei der Mehrheit der Teilnehmer lag mindestens eine chronische
Erkrankung vor (89 %). Zu den héufigsten vorliegenden chronischen Erkrankungen gehorten
Herzerkrankungen (72 %) gefolgt von neurologischen Beschwerden (39 %) und Erkrankungen der
Luftwege (30 %). Fille waren definiert als eine durch RT-PCR bestitigte Grippe nach Beginn einer
grippedhnlichen Erkrankung (ILI). Kontrollen waren Personen mit &hnlichen Merkmalen, aber mit
negativem Grippetest. Nach Berlicksichtigung der Storvariablen (Alter, Geschlecht, Aufenthalt in
einer Langzeitpflegeeinrichtung, chronische Erkrankungen, Region und Testwoche) betrug die
absolute Impfwirksamkeit von Fluad 58 % (KI: 5-82, p<0,04), der nicht adjuvantierte Grippeimpfstoff
war nicht wirksam. Die relative Impfstoffwirksamkeit fiir Fluad betrug 63 % (KI: 4-86. P=0,04) im
Vergleich zu dem nicht adjuvantierten Grippeimpfstoff.



Randomisierte kontrollierte interventionelle Studien:

Studie V70-27-01 ist eine groBBe randomisierte, kontrollierte, beobachterverblindete, multizentrische
Phase-III-Studie, die die Immunogenitit, die Sicherheit und die Konsistenz von drei fortlaufenden
Fluad-Chargen im Vergleich zu einem nicht adjuvantierten Impfstoff bewertet. Die Studie wurde von
2010 bis 2011 durchgefiihrt. Patienten wurden in einem Verhéltnis von 1:1:1:3 randomisiert und
erhielten eine 0,5-ml-Einzeldosis von 1 von 3 fortlaufenden Fluad-Chargen oder einer einzelnen
Charge eines nicht adjuvantierten Grippeimpfstoffs. Alle Patienten wurden nach der Impfung circa ein
Jahr lang beobachtet.

Insgesamt wurden 7.082 Patienten randomisiert und geimpft, dabei gehorten jeweils 3.541 Patienten
zur gepoolten Fluad-Gruppe und zur Gruppe des nicht adjuvantierten Impfstoffs. Insgesamt wurden
2.573 Patienten (1.300 in der Fluad-Gruppe und 1.273 in der Gruppe des nicht adjuvantierten
Impfstoffs) als ,,Hochrisiko‘“-Patienten eingestuft (chronische Grunderkrankungen wie kongestives
Herzversagen, chronisch-obstruktive Lungenerkrankung, Asthma, hepatische Erkrankung,
Niereninsuffizienz und/oder neurologische/neuromuskulére oder Stoffwechselstdrungen wie Diabetes
mellitus).

Das primire Ziel einer Uberlegenheit von Fluad im Vergleich zum nicht adjuvantierten Impfstoff
wurde nicht fiir alle homologen Stimme erreicht; das ebenfalls primére Ziel einer Nichtunterlegenheit
von Fluad im Vergleich zum nicht adjuvantierten Impfstoff wurde fiir alle homologen Staimme
erreicht. Am Tag 22 nach der Impfung wurden jedoch bei allen drei homologen Grippestdmmen
signifikant hohere HI-Titerwerte bei Patienten beobachtet, die Fluad anstelle des nicht adjuvantierten
Grippeimpfstoff erhalten hatten (Tabelle 1). Fiir Hochrisikopatienten mit vordefinierten
Komorbidititen waren die Ergebnisse dhnlich. Immunogenitétsdaten belegten &hnliche
Antikorperantworten fiir die Fluad-Chargen, CHMP-Kriterien wurden fiir Fluad eingehalten.

Zusitzlich wurde Fluad in einer Teilgruppe von Patienten (n=1.649 Patienten) mit dem nicht
adjuvantierten Grippeimpfstoff in Bezug auf heterologe Stimme verglichen, d. h. Grippevarianten
desselben Typs/Untertyps, die nicht in der Impfstoffzusammensetzung enthalten waren (sekundéres
Ziel). Am Tag 22 wurde Uberlegenheit von Fluad im Vergleich zum nicht adjuvantiertem
Grippeimpfstoff nicht fiir alle 3 heterologen Stdmme erreicht, die Nichtunterlegenheit wurde jedoch
am Tag 22 fiir alle 3 heterologen Stamme nachgewiesen. Fiir Hochrisikopatienten waren die
Ergebnisse dhnlich (609 Patienten).



Tabelle 1: GMTs und Impfstoffgruppenrelationen nach der Impfung — HI-Assay

Studie Antigen Fluad Nicht adjuvantierter
Impfstoff
NoooMT ar e
(1) o,
(95-%-KI) (95-%-KI) (95-%-KI)
Alle Patienten® H3N2 3225 544 3.256 337 1,61
(513-575) (319-357) (1,52-1,7)3
HINI 3.225 198 3.257 141 1,4
(185-211) (132-150) (1,32-1,49)3
B 3227 55 3.259 48 1,15
(52-58) (46-51) (1,08-1,21)3
Hochrisikopatienten® H3N2 1.194 519 1.190 331 1,57 ‘
(477-565) (304-360) (1,44-1,72)3
HIN1 1.194 221 1.190 161 1,38
(201-243) (146-177) (1,25-1,52)3
B 1.195 61 1.190 54 1,12
(56-66) (50-59) (1,03-1,21)3

HI: Hamagglutinationshemmtest, GMT: Geometrisches Mittel des HI-Titers, KI: Konfidenzintervall
AGMTs und Impfstoffgruppe/GMT-Relationen (Fluad: nicht adjuvantierter Grippeimpfstoft) nach der
Impfung (Tag 22) (Fluad: nicht adjuvantierter Grippeimpfstoff) nach der Impfung (Tag 22) werden
unter Beriicksichtigung von Ausgangstiter, Land und Altersgruppe angepasst; Per-Protokoll-
Population.

3 Da der untere Grenzwert des 95-%-KI der Impfstoffgruppenrelation groBer als 1 ist, wird davon
ausgegangen, dass HI-Titer nach der Impfung mit Fluad hoher sind als die des nicht adjuvantierten
Grippeimpfstoffs.

Eine spezifische Sicherheitsanalyse fiir die ,,Hochrisiko*“-Population wurde nicht durchgefiihrt. In der
gesamten Population berichtete in der Fluad-Gruppe im Vergleich zur Gruppe des nicht adjuvantierten
Impfstoffs ein hoherer Prozentanteil an Patienten iiber lokale Reaktionen (32 % vs. 17 %) und
systemischen Reaktionen (32 % vs. 26 %). Das allgemeine Sicherheitsprofil zeigte dhnliche
Vorkommnisse unerwiinschter Ereignisse und schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse fiir Fluad
und fiir den nicht adjuvantierten Grippeimpfstoft.

Die zweite Studie (M63P1) ist eine randomisierte, aktiv kontrollierte, beobachterverblindete,
multizentrische Phase-II-Studie zur Bewertung der Immunogenitit und Sicherheit von Fluad bei
Patienten ab 65 Jahren mit chronischen Grunderkrankungen. Es wurden 350 schwache éltere Patienten
aufgenommen, die in einem Randomisierungsverhéltnis von 1:1 Fluad (n=175) oder einen nicht
adjuvantierten Grippeimpfstoff (n=175) erhielten. Alle Patienten hatten chronische
Grunderkrankungen wie kongestives Herzversagen, chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (COPD)
oder Asthma, Leber- oder Niereninsuffizienz, Arteriosklerose oder Diabetes mellitus und rheumatoide
Arthritis.

Der GMT gegen den A/H3N2-Grippestamm 21 Tage nach Verabreichung von Fluad erfiillte im
Vergleich zum nicht adjuvantierten inaktivierten Grippe-Spaltimpfstoff nicht die
Uberlegenheitskriterien (priméres Ziel). Serokonversion wurde fiir 85 % (A/H3N2), 87 % (A/HIN1)
und 88 % (B) der Patienten erreicht. CHMP-Kriterien beziiglich Wirksamkeit wurden mit Fluad
erfullt.



Bei Fluad wurden im Vergleich zum nicht adjuvantierten Grippeimpfstoff ein geringer Anstieg von
hauptséchlich leichter lokaler Reaktogenitét und ein geringfligig hoherer Prozentsatz systemischer
Reaktionen beobachtet. Das allgemeine Sicherheitsprofil zeigte dhnliche Vorkommnisse
unerwiinschter Ereignisse und schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse fiir Fluad und fiir den nicht
adjuvantierten Grippeimpfstoff.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nicht zutreffend.

5.3  Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Toxizitdt bei wiederholter Gabe, zur lokalen
Vertraglichkeit und Sensibilisierung lassen die préklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den
Menschen erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Adjuvans siche Abschnitt 2.

Sonstige Bestandteile: Natriumchlorid, Kaliumchlorid, Kaliumdihydrogenphosphat,
Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat, Magnesiumchlorid-Hexahydrat, Calciumchlorid-Dihydrat,
Wasser fiir Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
1 Jahr
6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren. Spritze im Umkarton aufbewahren, um den
Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Artund Inhalt des Behiiltnisses

0,5 ml Suspension in einer Fertigspritze (Glas Typ I) mit oder ohne Nadel.
Packung zu 1 Stiick, mit oder ohne Nadel.

Packung zu 10 Stiick, mit oder ohne Nadel.

Die Spritze ohne Nadel kann mit einem Luer Lock System ausgestattet sein.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréBen in Verkehr gebracht.



Der Nadelschutz der Fertigspritze mit fester Nadel ist aus Naturkautschuklatex gefertigt (siehe
Abschnitt 4.4).
Keiner der Bestandteile der Fertigspritze ohne feste Nadel enthédlt Naturkautschuklatex.

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Der Impfstoff sollte vor Verwendung Raumtemperatur erreicht haben. Vor Gebrauch leicht schiitteln.
Nach dem Schiitteln sollte ist Fluad eine milchig-weille Suspension.

Kontrollieren Sie vor der Verabreichung visuell den Inhalt jeder Fluad Fertigspritze auf Partikel oder
Verfarbungen. Liegt eines der beiden vor, darf der Inhalt nicht verabreicht werden.

Bei Verwendung einer Fertigspritze ohne mitgelieferte Kaniile entfernen Sie die Schutzkappe von der
Spritze und setzen Sie danach eine passende Kaniile zur Verabreichung auf.

Bei Luer Lock Spritzen entfernen Sie die Schutzkappe, indem Sie sie gegen den Uhrzeigersinn drehen.
Sobald Sie die Schutzkappe entfernt haben, befestigen Sie eine Kaniile an der Spritze, indem Sie sie
im Uhrzeigersinn drehen, bis sie einrastet. Sobald die Kaniile eingerastet ist, entfernen Sie den
Nadelschutz und verabreichen den Impfstoff.

Der Impfstoff darf nach dem Gefrieren nicht verabreicht werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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VERSCHREIBUNGSPFLICHT / APOTHEKENPFLICHT
Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten



