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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Flucelvax Injektionssuspension in einer Fer-
tigspritze

Influenza-Impfstoff (Oberflachenantigen, in-
aktiviert, in Zellkultur hergestellt)

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Influenzavirus-Oberflachenantigen (Hamag-
glutinin und Neuraminidase), inaktiviert, der
folgenden Stamme*:

A/Wisconsin/67/2022 (H1N1)pdm09-ahnli-
cher Stamm (A/Georgia/12/2022 CVR-167)
15 Mikrogramm HA**

A/Darwin/6/2021 (H3N2)-ahnlicher Stamm
(A/Darwin/11/2021, Wildtyp) 15 Mikrogramm
HA**

B/Austria/1359417/2021-ahnlicher Stamm
(B/Singapore/WUH4618/2021, Wildtyp)
15 Mikrogramm HA**

pro 0,5 ml Dosis

* vermehrt in MDCK-Zellen (Madin Darby
Canine Kidney)

** Hamagglutinin

Der Impfstoff entspricht der Empfehlung der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) flr die
nordliche Halbkugel und dem EU-Beschluss
fur die SAISON 2025/2026.

Flucelvax kann Spuren von Beta-Propiolac-
ton, Cetyltrimethylammoniumbromid und
Polysorbat 80 enthalten (siehe Abschnitt 4.3).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionssuspension (Injektion).
Farblose bis leicht opaleszente FlUssigkeit.

KLINISCHE ANGABEN

Influenzaprophylaxe fir Erwachsene und
Kinder ab 2 Jahren.

Flucelvax sollte gemaB den offiziellen Emp-
fehlungen eingesetzt werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene sowie Kinder und Jugendliche
ab 2 Jahren
Siehe Tabelle oben

Kinder unter 2 Jahren

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Flucelvax
bei Kindern ab der Geburt bis unter 2 Jahren
ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen
keine Daten vor.

Art der Anwendung

Nur zur intramuskuléren Injektion.

Die bevorzugte Stelle fir die Injektion ist der
Deltamuskel im Oberarm. Bei kleinen Kindern
mit unzureichender Muskelmasse des Delta-
muskels sollte die Impfung in den anterola-
teralen Bereich des Oberschenkels erfolgen.

Der Impfstoff darf nicht intravends, subkutan
oder intradermal verabreicht werden und
darf nicht mit anderen Impfstoffen in dersel-
ben Spritze gemischt werden.

025200-1-100

Altersgruppe Dosierung

Impfabstand

2 bis < 9 Jahre

Eine oder zwei? 0,5-ml-Dosen

Bei 2 Dosen ist ein Abstand von
mindestens 4 Wochen einzuhalten

9 Jahre und alter Eine 0,5-ml-Dosis

Nicht zutreffend

a Kinder unter 9 Jahren, die noch nie gegen Influenza geimpft wurden, sollten eine zweite Dosis er-

halten.

Hinweise zur Handhabung des Impfstoffs
vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile oder gegen mdgliche
RUckstandsspuren wie zum Beispiel von
Beta-Propiolacton, Cetyltrimethylammoni-
umbromid und Polysorbat 80.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

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

Uberempfindlichkeit und anaphylaktische
Reaktion

FUr den seltenen Fall einer anaphylaktischen
Reaktion nach Verabreichung des Impfstoffs
sind stets angemessene arztliche Behand-
lungs- und Uberwachungsméglichkeiten
bereitzuhalten.

Begleiterkrankungen

Bei Patienten mit einer akuten fiebrigen Er-
krankung ist die Impfung zu verschieben, bis
das Fieber zuriickgegangen ist.

Thrombozytopenie und Blutgerinnungssto-
rungen

Wie alle Impfstoffe zur Injektion darf Flucelvax
Personen, die an Thrombozytopenie oder
Blutgerinnungsstérungen leiden, nur unter
entsprechenden VorsichtsmaBnahmen ver-
abreicht werden, da nach intramuskularer
Verabreichung Blutungen auftreten kénnen.

Angstbedingte Reaktionen

Synkopen (Ohnmachtsanfalle) kénnen nach
oder sogar vor einer Impfung als psycho-
gene Reaktion auf den Einstich mit der In-
jektionsnadel auftreten. Diese kénnen wah-
rend der Erholungsphase von neurologischen
Symptomen wie vorlibergehende Sehsto-
rung, Parésthesie und tonisch-klonischen
Bewegungen der GliedmaBen begleitet sein.
Es ist wichtig, dass im Vorfeld MaBnahmen
ergriffen werden, um Verletzungen durch die
Ohnmacht zu verhindern.

Immungeschwéchte Personen

Bei Personen mit endogener oder iatrogener
Immunsuppression ist die Antikdrperreaktion
maglicherweise nicht ausreichend, um ein
Auftreten von Influenza zu verhindern.

Grenzen der Wirksamkeit des Impfstoffs
Es besteht die Moglichkeit, dass nicht bei
allen Impflingen eine schiitzende Immunant-
wort ausgelost wird.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Ruckstande von Klinischer Relevanz

Polysorbat 80

Der Impfstoff kann bis zu 1,5 Milligramm
Polysorbat 80 pro Dosis enthalten. Poly-
sorbate kénnen allergische Reaktionen aus-
|6sen (siehe Abschnitt 4.3).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Natrium

Dieser Impfstoff enthélt weniger als 1 mmol
(23 mg) Natrium pro Dosis, d. h. er ist nahe-
zu ,natriumfrei®.

Kalium

Dieser Impfstoff enthalt Kalium, aber weniger
als 1 mmol (39 mg) Kalium pro Dosis, d.h.
er ist nahezu ,kaliumfrei®.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Basierend auf der klinischen Erfahrung kann
Flucelvax gleichzeitig mit anderen Impfstoff-
en verabreicht werden.

Stillzeit

Die mit dem zellbasierten quadrivalenten
Influenza-Impfstoff (Flucelvax Tetra) erhobe-
nen Daten sind auch fUr den trivalenten
Flucelvax-Impfstoff relevant, weil beide Impf-
stoffe nach dem gleichen Verfahren herge-
stellt werden und ihre Zusammensetzungen
sich Uberschneiden.

Schwangerschaft

Inaktivierte Influenza-Impfstoffe, wie
Flucelvax, kdnnen in allen Phasen einer
Schwangerschaft verabreicht werden. Um-
fassendere Sicherheits-Datensétze zur An-
wendung des Impfstoffs im zweiten oder
dritten Trimester im Vergleich zum ersten
Trimester sind verfugbar. Die Daten aus dem
weltweiten Einsatz von Influenza-Impfstoffen
deuten jedoch auf keine unerwiinschten
Wirkungen auf Féten und Mitter hin, die auf
den Impfstoff zurlickzufUhren sind.

Ein prospektives, in den Vereinigten Staaten
(USA) aufgestelltes Schwangerschaftsexpo-
sitionsregister erfasste Daten von 665 Frau-
en, die wahrend 3 Grippesaisons auf der
ndrdlichen Halbkugel (2017-18 bis
2019-20) mit dem zellbasierten quadriva-
lenten Influenza-Impfstoff geimpft worden
und von denen 28 % wahrend ihres ersten
Trimesters exponiert waren. Auf der Grund-
lage der Schwangerschaftsverlaufe und der
vorab festgelegten sicherheitsrelevanten
Endpunkte fUr die Kinder ergaben sich keine
Anhaltspunkte fur dem Impfstoff zuzuschrei-
bende unerwiinschte Ergebnisse bei Foten,
Neugeborenen oder bei den Schwanger-
schaftsverlaufen in irgendeinem Stadium der
Schwangerschaft.
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Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf eine Reproduktionstoxizitat
(siehe Abschnitt 5.3).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Flucelvax in die
Muttermilch Ubergeht. Es werden keine Aus-
wirkungen flr das Stillen von Neugeborenen/
Sauglingen erwartet. Flucelvax kann wéhrend
der Stillzeit gegeben werden.

Es sind keine Daten zur menschlichen Fer-
tilitat verflgbar. Daten aus der Anwendung
bei Tieren zeigen keine Auswirkungen auf
die weibliche Fertilitat. Die mannliche Ferti-
litdt wurde bei Tieren nicht bewertet.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Flucelvax hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Die Daten flr den zellbasierten quadrivalen-
ten Influenza-Impfstoff sind auch fur Flucelvax
relevant, weil beide Impfstoffe nach dem
gleichen Verfahren hergestellt werden und
ihre Zusammensetzungen sich Uberschnei-
den.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit bei Erwachsenen ab 18 Jah-
ren wurde in einer randomisierten, kontrol-
lierten Studie (V130_01) untersucht, in der
1 334 Probanden den zellbasierten quadri-
valenten Influenza-Impfstoff oder eine von
zwei Formulierungen eines zellbasierten
trivalenten Influenza-Impfstoffs erhielten

Tabelle 1: Nebenwirkungen, die nach der Impfung von Erwachsenen ab 18 Jahren in klinischen Studien und nach Markteinfiihrung

berichtet wurden

(N =1 346) (siehe Abschnitt 5.1). In dieser
klinischen Studie wurden fur Probanden, die
den zellbasierten quadrivalenten Influenza-
Impfstoff erhielten, und Probanden, die einen
zellbasierten trivalenten Influenza-Impfstoff
als Vergleichspraparat erhielten, ahnliche
Werte fur die bei Befragung angegebenen
lokalen und systemischen Nebenwirkungen
gemeldet.

Die am héaufigsten berichteten (= 10 %) Re-
aktionen bei Probanden, die den zellbasier-
ten quadrivalenten Influenza-Impfstoff oder
die trivalenten Vergleichsimpfstoffe erhielten,
waren Schmerzen an der Injektionsstelle
(34 %), Kopfschmerzen (14 %), Ermidung
(16 %), Erythem (13 %), Myalgie (12 %) und
Induration (10 %).

Die Haufigkeit des Auftretens einiger Neben-
wirkungen war in der Gruppe der Probanden
> 65 Jahre im Vergleich zu den Probanden
der Altersgruppe von 18 bis < 65 Jahren
erheblich geringer (siehe folgende Tabelle).

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind nach den folgen-
den Haufigkeitskategorien aufgefuhrt: Sehr
haufig (= 1/10); Haufig (= 1/100, < 1/10);
Gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100). Nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
flgbaren Daten nicht abschatzbar).

Siehe Tabelle 1

Kinder und Jugendliche (2 bis unter 18 Jah-
re)

. Die Sicherheit bei Kindern und Jugendlichen
im Alter von 2 bis unter 18 Jahren wurde in
zwei klinischen Studien untersucht, V130_03
und V130_12 (N =4 587). In Studie V130_03
erhielten Kinder und Jugendliche im Alter von
4 bis unter 18 Jahren einen zellbasierten qua-

drivalenten Influenza-Impfstoff (N = 1 159)
oder eine von zwei Formulierungen eines
zellbasierten trivalenten Vergleichsimpfstoffs
(N = 1173) (siehe Abschnitt 5.1). In Stu-
die V130_12 erhielten Kinder im Alter von 2
bis unter 18 Jahren einen zellbasierten qua-
drivalenten Influenza-Impfstoff (N = 2 255)
oder einen Vergleichsimpfstoff, der nicht
gegen Influenza war. In beiden Studien er-
hielten Kinder im Alter von 2 bis unter 9 Jah-
ren eine oder zwei Dosen (im Abstand von
28 Tagen) eines zellbasierten quadrivalenten
Influenza-Impfstoffs, je nachdem ob sie in
der Vergangenheit bereits gegen Grippe ge-
impft worden waren oder nicht.

Im Folgenden sind die in den beiden Studien
am haufigsten gemeldeten lokalen und
systemischen Nebenwirkungen des zellba-
sierten quadrivalenten Influenza-Impfstoffs
oder des trivalenten Vergleichsimpfstoff nach
Altersgruppe angegeben.

Bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
9 bis < 18 Jahren waren die haufigsten
(= 10%) lokalen und systemischen Neben-
wirkungen nach einer Impfstoffdosis Schmer-
zen an der Injektionsstelle (58 %), Kopf-
schmerzen (23 %), Erythem (19 %), Ermu-
dung (18 %), Myalgie (17 %) und Induration
(15%).

Bei Kindern im Alter von 6 bis unter 9 Jahren
waren die haufigsten (= 10 %) lokalen und
systemischen Nebenwirkungen nach irgend-
einer Impfstoffdosis Schmerzen an der In-
jektionsstelle (69 %), Erythem an der Injek-
tionsstelle (26 %), Induration an der Injek-
tionsstelle (22 %), Ermudung (19 %), Myalgie
(18 %), Kopfschmerzen (16 %) und Ekchy-
mose an der Injektionsstelle (11 %).

Systemorganklasse nach MedDRA Sehr haufig Haufig Gelegentlich Nicht bekannt®
(=1/10) (=1/100, < 1/10) (=1/1 000, < 1/100)

Erkrankungen des Immunsystems Allergische oder
unmittelbare Uber-
empfindlichkeitsreak-
tionen, einschlieBlich
anaphylaktischer
Schock

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen Appetitverlust

Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen' Parésthesie, Guillain-
Barré-Syndrom

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Ubelkeit, Diarrhde,

Erbrechen?

Erkrankungen der Haut und des Generalisierte Haut-

Unterhautgewebes reaktionen, einschlieB3-
lich Pruritus, Urtikaria
oder unspezifisches
Exanthem

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Myalgie' Arthralgie

Knochenerkrankungen

Allgemeine Erkrankungen und Schmerzen an der Ekchymosen, Fieber (= 38 °C) Ausgepragte

Beschwerden am Verabreichungsort Injektionsstelle, Schttelfrost Schwellungen an der

Ermidung, Erythem, geimpften Extremitat
Induration’

T In der Population der alteren Probanden = 65 Jahre als ,haufig“ berichtet

2 In der Population der &lteren Probanden > 65 Jahre als ,gelegentlich” berichtet
3 Nach Markteinflhrung berichtete Nebenwirkungen

025200-1-100
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Bei Kindern im Alter von 2 bis unter 6 Jahren
waren die haufigsten (= 10 %) lokalen und
systemischen Nebenwirkungen nach irgend-
einer Impfstoffdosis Druckschmerz an der
Injektionsstelle (54 %), Erythem an der Injek-
tionsstelle (24 %), Induration an der Injek-
tionsstelle (22 %), Schlafrigkeit (21 %), Reiz-
barkeit (19 %), Veranderung der Essgewohn-
heiten (14 %) und Ekchymose an der Injek-
tionsstelle (12 %).

Probanden, die im Rahmen dieser klinischen
Studie den zellbasierten quadrivalenten In-
fluenza-Impfstoff und den zellbasierten tri-
valenten Vergleichsimpfstoff gegen Influenza
erhalten hatten, meldeten vergleichbare
Raten fUr die bei Befragung angegebenen
lokalen und systemischen Nebenwirkungen.

Im Vergleich zu Erwachsenen ab 18 Jahren
wurden fur padiatrische Probanden allgemein
hohere Raten flr lokale und systemische
Nebenwirkungen berichtet.

Bei Kindern, die eine zweite Dosis des zell-
basierten quadrivalenten Influenza-Impfstoffs
oder des trivalenten Vergleichsimpfstoffs
erhielten, war die Haufigkeit der Nebenwir-
kungen nach der zweiten Dosis des Impf-
stoffs mit der nach der ersten Dosis beob-
achteten Haufigkeit vergleichbar oder etwas
niedriger.

In Tabelle 2 sind die Nebenwirkungen auf-
gefuhrt, die in diesen klinischen Studien bei
Kindern und Jugendlichen im Alter von 2 bis
unter 18 Jahren gemeldet wurden.

Siehe Tabelle 2

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung anzuzei-
gen:

Deutschland

Bundesinstitut flr Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103 77 0

Fax: +49 6103 77 1234
Website: www.pei.de

Osterreich

Bundesamt fUr Sicherheit im
Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Daten zu Uberdosierungen
mit Flucelvax vor. Im Falle einer Uberdosie-
rung wird eine Uberwachung der Vitalfunk-
tionen und gegebenenfalls eine symptoma-
tische Behandlung empfohlen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Impf-
stoffe, Influenza-Impfstoff. ATC-Code:
J07BB02

Wirkmechanismus

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-

haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von

Tabelle 2: In klinischen Studien bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 2 bis < 18 Jahren systematisch erhobene Nebenwirkungen

Flucelvax bietet eine aktive Immunisierung
gegen die Influenza-Virusstdmme, die in dem
Impfstoff enthalten sind. Flucelvax induziert
humorale Antikdrper gegen die Hamagglu-

tinine. Diese Antikdrper neutralisieren In-
fluenzaviren.

Spezifische Konzentrationen von Antikorper-
titern fUr die Hamagglutinationsinhibition (HI)
nach der Impfung mit inaktiviertem Influenza-
Impfstoff korrelierten nicht mit einem Schutz
vor dem Influenzavirus. In einigen Human-
studien wurden Antikorpertiter von 1:40 oder
héher mit einem Schutz vor einer Influenza-
erkrankung bei bis zu 50 % der Probanden
assoziiert.

Antikdrper gegen einen bestimmten Typ oder
Subtyp des Influenzavirus bieten einen be-
grenzten oder gar keinen Schutz gegen einen
anderen Typ oder Subtyp. Darlber hinaus
besteht die Moglichkeit, dass Antikdrper
gegen eine antigene Variante des Influenza-
virus nicht vor einer neuen antigene Varian-
te desselben Typs oder Subtyps schitzen.

Jahrliche Nachimpfungen mit aktuellen In-
fluenza-Impfstoffen werden empfohlen, da
die Immunitét in dem Jahr nach der Impfung
abnimmt und die kursierenden Stdmme der
Influenzaviren sich in jedem Jahr verandern
koénnen.

Pharmakodynamische Wirkungen

Klinische Wirksamkeit von Flucelvax gegen
Zellkultur-bestétigte Influenza bei Erwach-
senen

Wéhrend der Influenza-Saison 2007 -2008
wurde eine internationale, randomisierte be-
obachterverblindete und placebokontrollier-
te Studie (V58P13) durchgeflhrt, um die
klinische Wirksamkeit und Sicherheit von
Flucelvax bei Erwachsenen im Alter
von 18 bis unter 50 Jahren zu bewerten.
Dabei wurden insgesamt 11.404 Teilnehmer
in die Studie aufgenommen und auf eine
Impfung mit Flucelvax (N = 3 828), einen
trivalenten Influenza-Impfstoff auf Eibasis

Nebenwirkungen Haufigkeit
MedDRA-Systemorganklasse 2 bis < 9 Jahre i
- - 9 bis < 18 Jahre
2bis<61 6 bis<9
Stoffwechsel und Erndahrungsstérungen Appetitverlust n.z. Sehr haufig Haufig
Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen n.z. Sehr haufig Sehr haufig
Diarrhte Haufig Haufig Haufig
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Ubelkeit n.z. Haufig Haufig
Erbrechen Héaufig Hé&ufig Héaufig
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-und Myalgie n.z Sehr haufig Sehr haufig
Knochenerkrankungen Arthralgie n.z. Haufig Haufig
Druckschmerz an der Injektionsstelle Sehr haufig n.z. n.z.
Schmerzen an der Injektionsstelle n.z. Sehr haufig Sehr haufig
Erythem an der Injektionsstelle Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig
Induration an der Injektionsstelle Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig
. Ekchymose an der Injektionsstelle Sehr haufig Sehr haufig Haufig
Be sAc'Rf::gL"neaEr:‘k‘r,:'::l‘)‘r"e?;':u‘:";io " Schlafrigkeit Sehr haufig n.z. n.z.
Reizbarkeit Sehr haufig n.z. n.z.
Ermidung n.z. Sehr haufig Sehr haufig
Anderung der Essgewohnheiten Sehr haufig n.z. n.z.
Schlttelfrost/Schlitteln Héaufig Héaufig Héaufig
Fieber (= 38° C) Haufig Haufig Haufig

" In Studie V130_03 war die jingste Altersspanne 4 bis < 6 Jahre

025200-1-100
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(N = 3676) oder Placebo (N = 3 900) in
einem Verhaltnis von 1:1:1 randomisiert.

Die Wirksamkeit von Flucelvax im Vergleich
zu Placebo wurde definiert als die Verhin-
derung einer in Zellkultur bestatigten symp-
tomatischen Influenza, die durch Influenza-
viren ausgeldst wurde, die antigenetisch mit
den Impfstoffstammen Ubereinstimmen.
Influenza-Falle wurden mittels aktiver und
passiver Uberwachung grippedhnlicher Er-
krankungen (Influenza-like illness, ILI) iden-
tifiziert. ILI wurde gemaB der Falldefinition
der Centers for Disease Control and Preven-
tion (CDC) definiert, d. h. Fieber (orale Tem-
peratur = 100,0°F/ 38 °C) und Husten oder
Halsschmerzen. Nach einer ILI-Episode
wurden Abstriche aus Nase und Rachen zu
Analysezwecken entnommen. Die Impfstoff-
wirksamkeit gegen die mit dem Impfstoff
Ubereinstimmenden Influenzavirus-Stdmme,
gegen alle Influenzavirus-Stamme sowie
gegen individuelle Influenzavirus-Subtypen
wurde berechnet (Tabelle 3).

Siehe Tabelle 3

Die Daten fur den zellbasierten quadrivalen-
ten Influenza-Impfstoff sind auch flr Flucelvax
relevant, weil beide Impfstoffe nach dem
gleichen Verfahren hergestellt werden und
ihre Zusammensetzungen sich Uberschnei-
den

Immunogenitdt bei Erwachsenen ab
18 Jahren

Die Immunogenitat wurde bei Erwachsenen
im Alter ab 18 Jahren im Rahmen einer ran-
domisierten, doppelblinden, kontrollierten
Studie (V130_01) untersucht. In dieser Studie
erhielten die Probanden den zellbasierten
quadrivalenten Influenza-Impfstoff (N = 1 334)
oder eine der beiden Formulierungen eines
zellbasierten trivalenten Vergleichsimpfstoffs
gegen Influenza, der entweder die gleiche
Zusammensetzung in Bezug auf die Impf-
stdmme hatte, wie Flucelvax, TIVic (N = 677)
oder einen anderen B-Stamm enthielt, TIV2¢
(N =669). 21 Tage nach der Impfung wurde

Tabelle 3: Vergleich der Wirksamkeit von Flucelvax versus Placebo gegen Zellkultur-bestétigte Influenza nach Subtyp des Influenza-

die Immunantwort auf jedes der Impfantige-
ne ermittelt.

Die Endpunkte fUr Immunogenitat waren die
geometrischen Mittel der Antikdrpertiter
(GMTs) der HI-Antikorperreaktion und der
Prozentsatz der Probanden, bei denen eine
Serokonversion erreicht wurde, definiert als
pravakzinaler HI-Titer < 1:10 mit einem post-
vakzinalen Titer von > 1:40 oder mit einem
pravakzinalen HI-Titer von > 1:10 und einem
mindestens vierfachen Anstieg des Titers flir
HI-Antikorper im Serum.

Die Immunogenitatsdaten sind in Tabelle 4
zusammengefasst.

Siehe Tabelle 4 auf Seite 5

Kinder und Jugendliche

Klinische Wirksamkeit des zellbasierten
quadrivalenten Influenza-Impfstoffs bei
Kindern und Jugendlichen im Alter von 2
bis unter 18 Jahren

In Studie V130_12 wurde die absolute Wirk-
samkeit von des zellbasierten quadrivalenten
Influenza-Impfstoffs bei Kindern und Jugend-
lichen im Alter von 2 bis unter 18 Jahren
untersucht. Die Studie war eine multinatio-
nale, randomisierte Wirksamkeitsstudie, in
der als Kontrollimpfstoff ein Nicht-Influenza-
Impfstoff verabreicht wurde. Sie wurde in
8 Landern Uber die Dauer von 3 Influenza-
Saisonphasen durchgeflhrt und schloss
4 514 Probanden ein, die im Verhaltnis 1:1
entweder 0,5 ml des zellbasierten quadriva-
lenten Influenza-Impfstoffs oder einen Ver-
gleichsimpfstoff, der nicht gegen Influenza
war (Meningokokken-ACYW-135-Konjugat)
erhielten. Die Probanden erhielten auf Grund-
lage ihrer Influenza-Impfanamnese eine oder
zwei (im Abstand von 28 Tagen) Dosen des
Studien-Impfstoffs.

Die Wirksamkeit des zellbasierten quadriva-
lenten Influenza-Impfstoffs wurde auf Grund-
lage der Pravention von bestatigten Grippe-
erkrankungen, verursacht durch irgendeinen
Influenza-A- oder Influenza-B-Stamm, beur-
teilt. Grippe-Falle wurden durch aktive Uber-

wachung auf grippe&hnliche Erkrankungen
(Influenza-like lliness, ILI) identifiziert und
mittels Viruskultur und/oder Real-Time-Poly-
merasekettenreaktion (RT-PCR) bestatigt.
Eine ILI-Episode war definiert als Fieber
(Korpertemperatur = 37,8° C) sowie mindes-
tens eines der folgenden Symptome: Husten,
Halsschmerzen, verstopfte Nase oder Rhi-
norrhoe. Es wurde die Impfstoffwirksamkeit
in Bezug auf im Labor bestétigte Influenza
berechnet (Tabelle 5).

Siehe Tabelle 5 auf Seite 5

Immunogenitét bei Kindern und Jugend-
lichen im Alter von 4 bis unter 18 Jahren
Die Immunogenitéat des zellbasierten qua-
drivalenten Influenza-Impfstoffs wurde bei
Kindern und Jugendlichen im Alter von 4 bis
unter 18 Jahren im Rahmen einer randomi-
sierten, doppelblinden, kontrollierten Studie
(V130_03) untersucht. In dieser Studie er-
hielten die Probanden den zellbasierten qua-
drivalenten Influenza-Impfstoff (N = 1 159)
oder eine der beiden Formulierungen eines
zellbasierten trivalenten Vergleichsimpfstoffs
gegen Influenza , mitentweder der gleichen
Zusammensetzung in Bezug auf die Impf-
stdmme wie Flucelvax, TIVic (N = 593) oder
mit einem anderen B-Stamm, TIV2c
(N =580). 21 Tage nach der Impfung wurde
die Immunantwort auf jedes der Impfantige-
ne ermittelt.

Die Endpunkte fur Immunogenitéat waren die
GMTs der HI-Antikdrperreaktion und der
Prozentsatz der Probanden, bei denen eine
Serokonversion (Serokonversionsrate) er-
reicht wurde, definiert als pravakzinaler HI-
Titer < 1:10 mit einem postvakzinalen Titer
von > 1:40 oder mit einem préavakzinalen
HI-Titer von = 1:10 und einem mindestens
vierfachen Anstieg des Titers fur HI-Anti-
kérper im Serum.

Die Immunogenitatsdaten von Probanden
im Alter von 4 bis unter 18 Jahren sind in
Tabelle 6 zusammengefasst.

Siehe Tabelle 6 auf Seite 6

Virus (V58P13)
Flucelvax (N = 3 776) Placebo Impfstoffwirksamkeit”
(N =3843)
Attack Rate | Anzahlvon | Attack Rate | Anzahl von % Untere Grenze des
(%) Probanden (%) Probanden einseitigen
mit Influenza mit Influenza 97,5 %-KI
Antigenetisch iibereinstimmende Stdmme
Insgesamt 0,19 7 1,14 44 83,8 61,0
Einzelne Stdamme | A/H3N2" 0,05 2 0 0 -- --
A/H1N1 0,13 5 1,12 43 88,2 67,4
B~ 0 0 0,08 1 -- --
Alle zellkultur-bestétigten Influenza-Falle
Insgesamt 1,11 42 3,64 140 69,5 55,0
Einzelne Stdamme | A/H3N2 0,16 0,65 25 75,6 35,1
A/H1N1 0,16 6 1,48 57 89,3 73,0
B 0,79 30 1,59 61 49,9 18,2

Simultane einseitige 97,5 %-Konfidenzintervalle flr die Impfstoffwirksamkeit des jeweiligen Influenza-Impfstoffs im Vergleich zu Placebo, basierend auf den
nach Sidak korrigierten Score-Konfidenzintervallen fUr beide relative Risiken.
Impfstoffwirksamkeit = (1 — relatives Risiko) x 100 %;

" Die Impfstoffwirksamkeit konnte nicht angemessen beurteilt werden, da zu wenige Falle von Influenza hervorgerufen durch Ubereinstimmende Influen-
za-Impfstdmme A/H3N2 oder B vorlagen.

4 025200-1-100
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Tabelle 4: GMTs und Serokonversionsraten (mit 95 %-KI) bei Erwachsenen ab 18 Jahren -
Per-protocol-Auswertungskollektiv (V130_01)

Zellbasierter quadrivalenter TIV1c/TIV2c
Influenza-Impfstoff N = 635/N = 639
N = 1250
- GMT 302,8 298,9
=z (95 %-Ki) (281,8-325,5) (270,3-330,5)
g Serokonversionsrate? 49,2 % 48,7 %
(95 %-Ki) (46,4-52,0) (44,7-52,6)
~ GMT 372,3 378,4
Z (95 %-Ki) (349,2-396,9) (345,1-414,8)
g Serokonversionsrate? 38,3% 35,6 %
(95 %-KI) (85,6-41,1) (31,9-39,5)
GMT 133,2 115,6
- (95 %-Ki) (125,3-141,7) (106,4-125,6)
@ Seroconversionsrate? 36,6 % 34,8%
(95 %-Ki) (83,9-39,3) (81,1-38,7)
GMT 177,2 164,0
~ (95 %-KI) (167,6-187,5) (1561,4-177,7)
o Serokonversionsrate? 39,8% 35,4 %
(95 %-Ki) (87,0-42,5) (81,7-39,2)

AbkUrzungen: GMT = geometrisches Mittel des Titers; Kl = Konfidenzintervall.

a Serokonversionsrate = Prozentsatz der Probanden mit entweder pravakzinalem HI-Titer < 1:10
und postvakzinalem HI-Titer > 1:40 oder mit einem pravakzinalen HI-Titer von > 1:10 und einem
mindestens vierfachen Anstieg des postvakzinalen HI-Antikdrpertiters.

Tabelle 5: Anzahl von Probanden im Alter von 2 bis unter 18 Jahren mit erstem Auf-
treten einer mittels RT-PCR oder Viruskultur bestéatigten Influenza und ab-
solute Impfstoffwirksamkeit (95 %-KI) - FAS fiir Wirksamkeit' (Studie V130_12)

Anzahl der | Anzahl der Impfstoffwirksamkeit (VE)
Befalls-
Probanden | Influenza- rate (%) 0 o
per Protocol Fille ° %o 95 %-KI der VE
Mittels RT-PCR oder Kultur bestatigte Influenza
Zellbasierter
quadrivalenter 2 257 175 7,8 54,63 45,67; 62,12
Influenza-Impfstoff
Nicht-Influenza-
Vergleichsimpfstoff 2252 364 16.2 ) )
Mittels Kultur bestétigte Influenza
Zellbasierter
quadrivalenter 2 257 115 51 60,81 51,30; 68,46
Influenza-Impfstoff
Nicht-Influenza
Vergleichsimpfstoff 2252 279 12:4 i i
Mittels Kultur bestéatigte Influenza mit Antigen-Match
Zellbasierter
quadrivalenter 2 257 90 4,0 63,64 53,64; 71,48
Influenza-Impfstoff
Nicht-Influenza-
Vergleichsimpfstoff 2252 236 105 i i

T Anzahl der Probanden im Full-Analysis-Set (FAS) fur Wirksamkeit, das alle randomisierten Proban-
den einschloss, die eine Studien-Impfung erhalten hatten und fUr die Wirksamkeitsdaten vorlagen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Nicht zutreffend.

Natriumchlorid
Kaliumchlorid
Magnesiumchlorid-Hexahydrat

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien

zur Toxizitat bei wiederholter Gabe und zur
Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat
lassen die préklinischen Daten keine be-
sonderen Gefahren fir den Menschen er-
kennen.

025200-1-100

Dinatriumphosphat-Dihydrat
Kaliumdihydrogenphosphat
Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

10.

. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

. DATUM DER ERTEILUNG DER

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefihrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

1 Jahr

die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C).

Nicht einfrieren.

Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

0,5 ml Suspension in einer Fertigspritze (Glas
Typ ) mit einem Kolbenstopfen aus Brom-
butylgummi mit oder ohne Kandile.

PackungsgroBe: 1 Fertigspritze mit oder
ohne Kanlle.

PackungsgroBe: 10 Fertigspritzen mit oder
ohne Kantlen.

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

die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

Der Impfstoff ist gebrauchsfertig. Vor Ge-
brauch schutteln. Nach dem Schutteln ist
das normale Erscheinungsbild des Impfstoffs
eine farblose bis leicht opaleszent schim-
mernde Suspension.

Der Impfstoff muss vor der Verabreichung
visuell auf Partikel und/oder Verfarbungen
geprUft werden. Sollten Fremdpartikel und/
oder Abweichungen der physischen Kon-
sistenz beobachtet werden, darf der Impf-
stoff nicht verabreicht werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Seqirus Netherlands B. V.
Paasheuvelweg 28
1105BJ Amsterdam
Niederlande

EU/1/24/1879/001
EU/1/24/1879/002
EU/1/24/1879/003
EU/1/24/1879/004

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
12. Dezember 2018

STAND DER INFORMATION
11/2024

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verfugbar.
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kollektiv (V130_03)

Tabelle 6: GMTs und Serokonversionsraten (mit 95 %-KIl) bei Probanden im Alter von
4 bis < 18 Jahren, 3 Wochen nach Impfung mit dem zellbasierten quadriva-
lenten Influenza-Impfstoff oder TIV1c/TIV2c — Per-protocol-Auswertungs-

o fenzamptetoft | TVie/mvae
z N=1014 N =510
I GMT (95 %-KI) 1090 (1 027-1157)) 1125 (1 084-1 224)
< Serokonversionsrate® 72% (69-75) 75% (70-78)
g N=1013 N =510
2 GMT (95 %-KIl) 738 (703-774) 776 (725-831)
< | Serokonversionsrate® 47% (44-50) 51% (46-55)
N=1013 N =510
o GMT (95 %-KI) 155 (146-165) 154 (141-168)
Serokonversionsrate® 66 % (63-69) 66 % (62-70)
N =1 009 N =501
g GMT (95 %-KI) 185 (171-200) 185 (166-207)
Serokonversionsrate® 73% (70-76) 1% (67-75)

a FOr HIN1-, H3N2- und B1-Influenzastamme werden TIVic-Daten prasentiert, wahrend flr den
B2-Influenzastamm TIV2c-Daten préasentiert werden.

b Serokonversionsrate = Prozentsatz der Probanden mit entweder pravakzinalem HI-Titer < 1:10
und postvakzinalem HI-Titer > 1:40 oder mit einem préavakzinalen HI-Titer von > 1:10 und einem
mindestens vierfachen Anstieg des postvakzinalen HI-Antikdrpertiters.

Fettdruck - CHMP-Immunogenitatskriterien erflllt. Der Prozentsatz der Probanden mit Serokonver-

sion oder signifikantem Anstieg der Antikdrpertiter liegt bei > 40 %; der Prozentsatz der Probanden,

die einen HI-Titer > 1:40 erreichten, betragt > 70 %.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

025200-1-100
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