ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

AFLUNOV Injektionssuspension in einer Fertigspritze.

Zoonotischer Influenzaimpfstoff (HSN1) (Oberflichenantigen, inaktiviert, adjuvantiert).
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Influenzavirus-Oberflichenantigene (Hamagglutinin und Neuraminidase)* vom Stamm:

A/Turkey/Turkey/1/2005 (H5N1)-dhnlicher Stamm (NIBRG-23) (Stamm 2.2.1) 7,5 Mikrogramm**
pro 0,5 ml Dosis

* vermehrt in befruchteten Hiithnereiern aus gesunden Hiihnerbestéinden
**  in Mikrogramm Hémagglutinin ausgedriickt.

MF59C.1 als Adjuvans, bestehend aus:

Squalen 9,75 Milligramm pro 0,5 ml
Polysorbat 80 1,175 Milligramm pro 0,5 ml
Sorbitan-Trioleat 1,175 Milligramm pro 0,5 ml
Natriumcitrat 0,66 Milligramm pro 0,5 ml
Citronensdure 0,04 Milligramm pro 0,5 ml

AFLUNOYV kann Restbestandteile von Ei- und Hiithnerproteinen, Ovalbumin, Kanamycin,
Neomycinsulfat, Formaldehyd, Hydrocortison und Cetyltrimethylammoniumbromid enthalten, welche
wiahrend des Herstellungsprozesses verwendet werden (siche Abschnitt 4.3).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM
Injektionssuspension in einer Fertigspritze.
Milchig-weil3e Fliissigkeit.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Aktive Immunisierung gegen Influenza-A-Viren des HSN1-Subtyps bei Personen im Alter von
6 Monaten und élter.

AFLUNOV sollte unter Beachtung der amtlichen Empfehlungen angewendet werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Personen im Alter von 6 Monaten und dlter: Anwendung von zwei Dosen (von jeweils 0,5 ml) im

Abstand von 21 Tagen.

Die Daten hinsichtlich einer dritten Dosis (Auffrischungsimpfung), die 6 Monate nach der ersten
Dosis verabreicht wurde, sind begrenzt (siche Abschnitt 4.8 und 5.1).

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen bei dlteren Personen iiber 70 Jahren vor (siehe Abschnitt 5.1).



Falls eine Influenza-Pandemie aufgrund des A/HSN1-Virus offiziell ausgerufen wird, konnen
Personen, die bereits frither mit einer oder zwei Dosen von AFLUNOV geimpft worden sind, das
Hémagglutinin (HA)-Antigen enthielt, welches von einem anderen Stamm desselben
Influenza-Subtyps wie der pandemische Influenzastamm abgeleitet worden war, eine einzelne Dosis
anstelle der zwei Dosen AFLUNOYV erhalten, die bei zuvor ungeimpften Personen notwendig sind
(siche Abschnitt 5.1).

Kinder und Jugendliche
Zur Anwendung bei Kindern unter 6 Monaten liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Der Impfstoff wird durch intramuskulére Injektion vorzugsweise in den anterolateralen Aspekt des
Oberschenkels bei Kleinkindern oder in die Deltamuskelregion des Oberarms bei élteren Personen
verabreicht.

4.3 Gegenanzeigen

Anamnese mit anaphylaktischen (d.h. lebensbedrohlichen) Reaktionen gegen irgendeinen Bestandteil
oder Restbestandteil (Ei- und Hiihnerproteine, Ovalbumin, Kanamycin, Neomycinsulfat,
Formaldehyd, Hydrocortison und Cetyltrimethylammoniumbromid) in diesem Impfstoff.

Im Falle einer pandemischen Situation, die durch den in diesem Impfstoff enthaltenen Stamm
verursacht wurde, kann jedoch die Verabreichung dieses Impfstoffs an Personen mit anaphylaktischen
Reaktionen in der Anamnese, wie oben definiert, zweckméBig sein, vorausgesetzt die Einrichtungen
zur Wiederbelebung sind im Bedarfsfall sofort verfiigbar.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaf3nahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit
Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen der Name und die
Chargennummer des verabreichten Arzneimittels eindeutig dokumentiert werden.

Bei Verabreichung dieses Impfstoffes an Personen mit bekannter Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff, einen der sonstigen Bestandteile (sieche Abschnitt 6.1) oder einen Restbestandteil (Eier,
Hihnerproteine, Ovalbumin, Kanamycin, Neomycinsulfat, Formaldehyd, Hydrocortison und
Cetyltrimethylammoniumbromid) ist besondere Vorsicht geboten.

Wie bei allen injizierbaren Impfstoffen muss dafiir gesorgt sein, dass fiir den Fall seltener
anaphylaktischer Reaktionen nach Verabreichung des Impfstoffes eine entsprechende medizinische
Behandlung und Uberwachung sofort verfiigbar ist.

Bei Patienten mit fieberhaften Erkrankungen sollte die Immunisierung bis zur Entfieberung
verschoben werden.

Immungeschwéchte Personen

Bei Patienten mit geschwichtem Immunsystem, sei es aufgrund einer immunsuppressiven Therapie,
eines genetischen Defekts, einer HIV-Infektion oder anderer Ursachen, kann die Immunantwort auf
eine aktive Immunisierung vermindert sein.

Der Impfstoff darf unter keinen Umsténden intravaskulér oder intradermal verabreicht werden.

Es liegen keine Daten zum subkutanen Verabreichungsweg von AFLUNOYV vor. Daher miissen von
den Verantwortlichen im Gesundheitswesen der Nutzen und die potenziellen Risiken einer
Verabreichung des Impfstoffs an Personen mit Thrombozytopenie oder anderen Blutungsstorungen
eingeschitzt werden, bei denen eine intramuskuldre Injektion kontraindiziert ist, au3er der potenzielle
Nutzen iiberwiegt das Blutungsrisiko.



Schutz gegen Influenza

Es gibt kein etabliertes Immunkorrelat fiir den Schutz vor Influenza A (H5N1).

Eine schiitzende Immunantwort kann moglicherweise nicht bei allen geimpften Personen ausgeldst
werden.

Ein gewisser Grad einer kreuzreaktiven Immunitédt wurde gegen HSN1-Viren aus von dem Impfstamm
abweichenden Stimmen beobachtet. Der Umfang des Schutzes, der gegen H5SN1-Stdimme anderer
Kladen hervorgerufen werden kann, ist jedoch nicht bekannt (siche Abschnitt 5.1).

Es liegen keine Sicherheits-, Inmunogenitéts- oder Wirksamkeitsdaten vorliegen, die die
Austauschbarkeit von AFLUNOYV mit anderen monovalenten HSN1-Impfstoffen unterstiitzen.

Synkopen (Ohnmacht), kénnen nach oder sogar vor einer Impfung als psychogene Reaktion auf den
Einstich mit der Injektionsnadel auftreten. Diese konnen wéhrend der Erholungsphase von
neurologischen Symptomen wie voriibergehende Sehstérung, Parésthesie und tonisch-klonischen
Bewegungen der GliedmaBien begleitet sein. Es ist wichtig, dass im Vorfeld MaBBnahmen ergriffen
werden, um Verletzungen durch die Ohnmacht zu verhindern.

Bestandteile mit bekannter Wirkung

Natrium

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

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

AFLUNOV kann gleichzeitig mit nicht-adjuvantierten saisonalen Influenzaimpfstoffen verabreicht
werden und die Immunisierung sollte an verschiedenen GliedmaBen durchgefiihrt werden.

Zur gleichzeitigen Verabreichung von AFLUNOV mit Impfstoffen, bei denen es sich nicht um
nicht-adjuvantierte saisonale Influenzaimpfstoffe handelt, liegen keine Daten vor.

Falls die gleichzeitige Verabreichung mit einem anderen Impfstoff in Erwégung gezogen wird, sollten
die Impfungen an verschiedenen Gliedmalen durchgefiihrt werden. Hierbei ist zu beachten, dass die
Nebenwirkungen verstarkt auftreten konnen.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die begrenzten Daten, die von Frauen vorliegen, welche wéhrend der klinischen Priifungen mit
AFLUNOV oder vergleichbaren pandemischen MF59C.1-adjuvantierten HIN1v-Impfstoffen
schwanger wurden, waren flir eine Beurteilung der mit dem Impfstoff wéahrend einer Schwangerschaft
verbundenen Risiken nicht ausreichend.

Es wird allerdings geschétzt, dass wahrend der HIN1-Pandemie 2009 mehr als 90.000 Frauen
wihrend der Schwangerschaft mit Focetria (einem pandemischen HIN1-Impfstoff, der mit
AFLUNOV vergleichbar ist) geimpft wurden, der dieselbe Menge von adjuvantiertem

MF59C.1 enthidlt wie AFLUNOV.

Daten von Meldungen unerwiinschter Ereignisse aus der Spontanerfassung nach Markteinfithrung und
einer Interventionsstudie ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte schédliche Wirkungen
einer Focetria-Exposition wahrend der Schwangerschaft.

Dariiber hinaus zeigten zwei grole Beobachtungsstudien zur Beurteilung der Sicherheit einer Focetria-
Exposition wihrend der Schwangerschaft bei fast 10.000 geimpften schwangeren Frauen und ihrem
Nachwuchs im Vergleich zur ungeimpften Kontrolle keine Zunahme der Haufigkeit von



Schwangerschaftsdiabetes, Praecklampsie, Fehlgeburten, Totgeburten, niedrigem Geburtsgewicht,
Frithgeburt, Tod des Neugeborenen und kongenitalen Missbildungen.

Da davon auszugehen ist, dass AFLUNOV nicht in einer Notfallsituation angewendet wird, kann
die Verabreichung wihrend der Schwangerschaft als Vorsichtsmaflnahme verschoben werden.

Die Verantwortlichen im Gesundheitswesen miissen den Nutzen und die potenziellen Risiken
einer Verabreichung des Impfstoffs an Schwangere unter Beachtung der amtlichen Empfehlungen
abschatzen.

Stillzeit

Es liegen keine Daten zur Anwendung von AFLUNOYV wihrend der Stillzeit vor. Der potenzielle
Nutzen fiir die Mutter und die Risiken fiir den Sdugling sollten vor der Verabreichung von
AFLUNOV an stillende Miitter beriicksichtigt werden.

Fertilitét

Es liegen keine Daten zur menschlichen Fertilitdt vor. Eine Studie an Kaninchen zeigte keine
toxischen Auswirkungen von AFLUNOV auf die Fortpflanzung und Entwicklung (siche
Abschnitt 5.3). Die ménnliche Fertilitdt wurde bei Tieren nicht untersucht.

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

AFLUNOV hat keinen oder einen zu vernachlissigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen. Einige der in Abschnitt 4.8 genannten Nebenwirkungen
konnen jedoch voriibergehend Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit oder die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen haben.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit des MF59C.1-adjuvantierten HSN1-Impfstoffs, der entweder den Stamm
A/turkey/Turkey/1/2005 oder den Stamm A/Vietnam/1194/2004 enthielt, wurde in neun klinischen
Priifungen bei gesunden Probanden an 5055 Erwachsenen und élteren Personen (7,5 oder

15 Mikrogramm HA) und Kindern (7,5 Mikrogramm HA) evaluiert. Von den erwachsenen Probanden
waren 4041 18 bis 60 Jahre alt, 540 Probanden waren dltere Personen von 61 Jahren oder alter.

In der péadiatrischen Population waren 214 Probanden 6 bis 35 Monate alt, 167 Probanden 3 bis
8 Jahre alt und 93 Probanden 9 bis 17 Jahre alt.

Das Gesamtsicherheitsprofil war bei Erwachsenen, dlteren Personen sowie Kindern und Jugendlichen
vergleichbar.

Unabhingig von der Antigendosis oder der Altersgruppe waren die meisten lokalen und systemischen
Nebenwirkungen nach der Anwendung von kurzer Dauer, setzten kurz nach dem Zeitpunkt der
Impfung ein und waren von leichter oder mittelschwerer Art. In allen Studien fand sich nach der
zweiten Impfung eine allgemeine Tendenz zu einer Reduktion der berichteten lokalen
Nebenwirkungen, verglichen mit der ersten Injektion.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen



Bei Erwachsenen im Alter von 18 bis 60 Jahren waren die am haufigsten (> 10 %) berichteten
Nebenwirkungen Schmerzen an der Injektionsstelle (59 %), Myalgie (34 %), Kopfschmerzen (26 %),
Rotungen an der Injektionsstelle (24 %), Ermiidung (24 %), Verhértungen an der Injektionsstelle

(21 %), Schwellungen an der Injektionsstelle (15 %), Schiittelfrost (13 %) und Unwohlsein (13 %).

Bei dlteren Personen (> 61 Jahre) waren die am haufigsten (> 10 %) berichteten Nebenwirkungen
Schmerzen an der Injektionsstelle (35 %), Myalgie (24 %), Rotungen an der Injektionsstelle (17 %),
Kopfschmerzen (16 %), Schiittelfrost (12 %), Ermiidung (10 %) und Unwohlsein (10 %).

Bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 3 bis 17 Jahren waren die am haufigsten (> 10 %)
berichteten Nebenwirkungen Schmerzen an der Injektionsstelle (95 %), Kopfschmerzen (61 %),
Myalgie (60 %), Ermiidung (41 %), R6tungen an der Injektionsstelle (60 %), Verhédrtungen an der
Injektionsstelle (34 %), Schwellungen an der Injektionsstelle (34 %), Unwohlsein (32 %), Ubelkeit
(25 %), Schwitzen (18 %), Schiittelfrost (19 %), Diarrh6 (18 %) und Ecchymose an der
Injektionsstelle (16 %).

Bei Kleinkindern und Kindern im Alter von 6 bis 35 Monaten waren die am haufigsten (> 10 %)
berichteten Nebenwirkungen Rétungen an der Injektionsstelle (62 %), Reizbarkeit (57 %),
Druckschmerz (55 %), uniibliches Weinen (48 %), Schlafrigkeit (45 %), Verhédrtungen an der
Injektionsstelle (38 %), Schwellungen an der Injektionsstelle (37 %), Verdnderung der
Essgewohnheiten (36 %), Diarrhé (34 %), Fieber (27 %), Ecchymose an der Injektionsstelle (19 %),
Erbrechen (10 %), Schwitzen (10 %) und ungewohnliches Schwitzen (10 %).

Die nach jeder der Impfdosen (d.h. erste, zweite Dosis oder Auffrischungsdosis) gemeldeten geziehlt
abgefragten und nicht geziehlt abgefragten Nebenwirkungen bei Personen aller Altersgruppen sind
nach der Haufigkeit ihres Auftretens und der Systemorganklasse gemill MedDRA-Konvention
aufgefiihrt:

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).

MedDRA- Sehr hiufig Haufig Gelegentlich Selten
Systemorgan- | (= 1/10) (=1/100, (=1/1 000, (=1/10 000,
klasse <1/10) <1/100) <1/1 000)
Erkrankun- Anaphylaxie
gen des

Immun

systems

Stoffwechsel- | Verdnderung Appetitlosig-

und der keit

Erndhrungs- | Essgewohn-

storungen heiten'

Erkrankun- Kopfschmerze

gen des n

Nerven

systems

Erkrankun- Ubelkeit?,

gen des Diarrhé?,

Gastrointesti- | Erbrechen’

naltrakts

Erkrankun- Schwitzen?, Urtikaria

gen der Haut | ungewohnliche

und des s Schwitzen'

Unterhaut-

gewebes




Skelettmusku- | Myalgie Arthralgie
latur-,
Bindegewebs-
und
Knochener-
krankungen
Allgemeine Schwellungen
Erkrankun- an der Blutung an der
gen und Injektionsstelle | Injektionsstelle
Beschwerden |, Schmerzen an
am Verabrei- | der

chungsort Injektionsstelle

b
Druckschmerz
an der

Injektionsstelle
1

Verhértungen
an der
Injektionsstelle
, Rotungen an
der
Injektionsstelle
, Ecchymose
an der
Injektionsstelle
2, Ermiidung,
Unwohlsein,
Schiittelfrost/F
rosteln,
Schlifrigkeit!,
Reizbarkeit!,
uniibliches
Weinen',
Fieber?

I Meldungen nur bei Kleinkindern und Kindern im Alter von 6-35 Monaten.

2 Bei Erwachsenen (18-60 Jahre) und élteren Personen (> 61 Jahre) als hidufig gemeldet.

3 Nur bei Kleinkindern und Kindern im Alter von 6 Monaten bis 8 Jahren als sehr hiufig gemeldet. Bei Jugendlichen und
Erwachsenen im Alter von 9 bis 60 Jahren als hdufig gemeldet und bei dlteren Personen (> 61 Jahre) als gelegentlich.

Ein GroBteil dieser Nebenwirkungen klingt im Allgemeinen innerhalb von 3 Tagen ohne Behandlung
wieder ab.

Klinische Studien mit speziellen Patientenpopulationen

In zwei klinischen Studien, V87 25 und V87 26, mit speziellen Patientenpopulationen wurde das
Auftreten von Nebenwirkungen bei erwachsenen (18-60 Jahre) und dlteren Probanden (> 61 Jahre),
die entweder gesund waren oder bei denen eine Grunderkrankung oder eine immunsuppressive
Erkrankung vorlag, ausgewertet.

Im Rahmen der Studien V87 25 und V87 26 stimmten die Daten fiir die Sicherheit von AFLUNOV
bei gesunden Probanden mit den aus fritheren klinischen Studien vorliegenden Daten zur Sicherheit
iiberein. Bei immungeschwichten Probanden im Alter von 18 bis 60 Jahren wurden allerdings leicht
héhere Raten fiir Ubelkeit (13,0 %) berichtet. Dariiber hinaus wurden fiir immungeschwichte
Probanden und Probanden mit Grunderkrankungen hohere Raten fiir Arthralgie (bis zu 23,3 %)
berichtet.



Die im Folgenden aufgefiihrten abgefragten Nebenwirkungen wurden in diesen beiden Studien
zusitzlich erfasst und mit den nachstehend genannten Haufigkeiten fiir alle Probanden, die
AFLUNOV erhielten, unabhéngig vom Alter oder Gesundheitszustand, berichtet: Durchfall (bis zu
11,9 %), Appetitverlust (bis zu 10,9 %) und Erbrechen (bis zu 1,7 %). In beiden Studien wurden fiir
Probanden mit Grunderkrankungen und immunsuppressiven Erkrankungen im Vergleich zu gesunden
Probanden (unabhingig vom Alter) haufiger Falle mit Durchfall, Appetitverlust und Erbrechen
berichtet.

Anwendungsbeobachtung nach der Markteinfiihrung
Es liegen keine Erfahrungen mit AFLUNOV nach der Markteinfiihrung vor.

Zusétzlich zu den Nebenwirkungen, die in klinischen Studien erfasst wurden, liegen Meldungen der
folgenden Nebenwirkungen aus der Anwendungsbeobachtung nach der Markteinfiihrung von Focetria
HINI1v vor (zugelassen fiir die Anwendung ab dem Alter von 6 Monaten wéhrend der
Influenzapandemie 2009, und mit dem gleichen MF59-Adjuvans und hergestellt nach dem gleichen
Verfahren wie AFLUNOV).

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Lymphadenopathie

Erkrankungen des Immunsystems
Allergische Reaktionen, anaphylaktische Reaktionen einschliefSlich Dyspnoe, Bronchospasmus,
laryngeales Odem, die in seltenen Fillen zu Schock fiihren

Erkrankungen des Nervensystems
Schwindelgefiihl, Schldfrigkeit, Synkope, Prasynkope, Neuralgie, Parasthesien, Krampfe und Neuritis

Herzerkrankungen
Palpitationen, Tachykardie

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Husten

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Bauchschmerzen

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Generalisierte Hautausschldge einschlieflich Juckreiz, unspezifischer Ausschlag, Angioddem

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Muskelschwiéche, Schmerzen in den Extremititen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Asthenie

Nach der Markteinfiithrung von saisonalen nicht-adjuvantierten trivalenten Impfstoffen fiir alle
Altersgruppen und einem saisonalen trivalenten MF59-adjuvantierter Subunit-Influenzaimpfstoff,
zugelassen fiir Personen ab 65 Jahren, wurde in Anwendungsbeobachtungen iiber folgende
zusitzliche Nebenwirkungen berichtet:

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Thrombozytopenie (in einigen Fille reversible Thrombozytenzahlen von unter 5000/mm?)

Erkrankungen des Nervensystems
Neurologische Stérungen wie Enzephalomyelitis und Guillain-Barré-Syndrom

GefiaBerkrankungen




Vaskulitis, die mit einer voriibergehenden renalen Beteiligung verbunden sein kann.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Erythema multiforme

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

GroBflachiges Anschwellen der injizierten Extremitét {iber eine Dauer von mehr als einer Woche,
Cellulite-dhnliche Reaktionen an der Injektionsstelle (in einigen Fillen Schwellung, Schmerzen und
Ro&tung eines Bereichs von mehr als 10 cm sowie liber eine Dauer von mehr als einer Woche)

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit.

Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.gz

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Fille von Uberdosierung berichtet.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Influenzaimpfstoff, ATC-Code: JO7BB02.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Es wurden klinische Studien mit AFLUNOV durchgefiihrt, bei denen entweder der Stamm
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) (Stamm 1) oder der Stamm A/Turkey/Turkey/1/2005 (H5N1)

(Stamm 2.2.1) eingesetzt wurde.

Immunantwort auf AFLUNOV A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) und A/Turkey/Turkey/1/2005 (H5N1)

Erwachsene (18-60 Jahre)

Eine klinische Priifung der Phase II (V87P1) wurde mit AFLUNOV (A/Vietnam/1194/2004)

bei 312 gesunden Erwachsenen durchgefiihrt. Zwei Dosen AFLUNOYV wurden in einem Abstand

von 3 Wochen an 156 gesunde Erwachsene verabreicht. Die Immunogenitit wurde bei 149 Probanden
beurteilt.

2.693 erwachsene Probanden wurden in eine andere klinische Priifung der Phase III (V87P13)
aufgenommen und erhielten in einem Abstand von 3 Wochen zwei Dosen

AFLUNOV (A/Vietnam/1194/2004). Die Immunogenitit wurde in einer Untergruppe (N=197) der
Studienpopulation beurteilt.

In eine dritte klinische Studie (V87P11) wurden 194 Erwachsene aufgenommen, denen zwei Dosen
AFLUNOV (A/Turkey/Turkey/1/2005) in einem Abstand von 3 Wochen verabreicht wurden. Die
Immunogenitdt wurde bei 182 Probanden beurteilt.

Die Seroprotektionsrate®, die Serokonversionsrate** und der Serokonversionsfaktor*** in Bezug auf
Anti-HA-Antikorper gegen HSN1 A/Vietnam/1194/2004 und H5N1 A/Turkey/Turkey/1/2005 wurden
bei Erwachsenen mittels SRH (single radial haemolysis) bestimmt und sind wie folgt:


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Studie V87P1 . Studie V87P11
. Studie V87P13
A/Vletna(;z/ 1194/20 A/Vietnam/1194/2004 A/Turkey/(')l“surkey/ 1/20
Anti-HA-Antikorper (SRH) 21 Tage nach 21 Tage na.ch 21 Tage nach der
. der 2. Dosis .
der 2. Dosis N=197 2. Dosis
N=149 N=182
Seroprotektionsrate (95% KI)* 85% (79-91) 91% (87-95) 91% (85-94)
Serokonversionsrate (95% KI)** 85% (78-90) 78% (72-84) 85% (79-90)
1 V)
i‘giif’kme“lonsmkmr (O5% 7,74 (6,6-9,07) 4,03 (3,54-4,59) 6 (5,2-6,93)
Studie V87P13 Studie V87P13
A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004

Anti-HA-Antikoérper (SRH) 21 Tage nach 21 Tage nach -

der 2. Dosis der 2. Dosis

N=69 N=128

Baseline-Serostatus <4 mm? >4 mm? -
Seroprotektionsrate (9 5%-KI)* 87 % (77-94) 94 % (88-97) -
Serokonversionsrate (95 %-KI)** 87 % (77-94) 73 % (65-81) -
Serokonversionsfaktor
(95 %-KIy** 8,87 (7,09-11) 2,71 (2,38-3,08) -

* Seroprotektion: SRH-Bereich > 25 mm?

woE Serokonversion war definiert als ein SRH-Bereich > 25 mm? fiir Probanden, die bei Baseline seronegativ
waren (SHR-Bereich <4 mm? an Tag 1) oder als signifikanter Anstieg (mindestens 50 %) im SHR-
Bereich fiir Probanden, die bei Baseline seropositiv waren (SHR-Bereich > 4 mm? an Tag 1)

*#*  geometrische Mittelwerte (GMR) des SRH

Die Ergebnisse der Mikroneutralisation (MN) gegen homologe A/Vietnam/1194/2004-Stamme zeigen
eine Seroprotektionsrate und Serokonversionsrate zwischen 67 % (60-74) und 85 % (78-90)

bzw. 65 % (58-72) und 83 % (77-89). Die Immunantwort auf die Impfung, die mit Hilfe des MN-Tests
beurteilt wurde, entspricht den mittels SRH gemessenen Ergebnissen.

In der Studie V87P11 weisen die MN-Ergebnisse gegen homologe A/Turkey/Turkey/1/2005-Stamme
auf eine Seroprotektions- und Serokonversionsrate von 85 % (79-90) bzw. 93 % (89-96) hin. Die mit
dem MN-Test beurteilte Immunreaktion auf die Impfung entspricht den Ergebnissen, die mittels SRH
erhalten wurden.

Die Antikorperpersistenz nach der Grundimmunisierung wurde in dieser Population mittels
Hamagglutinationshemmtest (HAH), SRH und MN-Test ermittelt. Verglichen mit den
Antikorpertitern, die am Tag 43 nach Abschluss der Grundimmunisierung erreicht wurden, waren die
Antikorpertiter am Tag 202 um ein Fiinftel auf die Hélfte der vorherigen Werte reduziert.

Altere Patienten (> 61 Jahre)

Die Seroprotektionsrate®, die Serokonversionsrate** und der Serokonversionsfaktor*** in Bezug auf
Anti-HA-Antikorper gegen HSN1 (A/Vietnam/1194/2004 und A/Turkey/Turkey/1/2005) wurden bei
Probanden iiber 61 Jahren (eine begrenzte Zahl der Patienten war iiber 70 Jahre alt; N=123) mittels
SRH (single radial haemolysis) in drei klinischen Studien bestimmt und sind aus untenstehender
Tabelle ersichtlich:

Studie V87P1 Studie V87P13 Studie V87P11
A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004 | A/Turkey/Turkey/1/2005
Anti-HA-Antikorper (SRH) 21 Tage nach 21 Tage nach 21 Tage nach
der 2. Dosis der 2. Dosis der 2. Dosis
N=84* N=210° N=132¢
Seroprotektionsrate (95% KI)* 80% (70-88) 82% (76-87) 82% (74-88)
1 0,
;ﬁ;ﬁﬁonve““’““m (5% 70% (59-80) 63% (56-69) 70% (61-77)
1 0,
Ii(;;:lfk?knvers1onsfaktor (95% 4,96 (3,87-6,37) 2,9 (2,53-3,31) 3,97 (3,36-4,69)
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Studie V87P13 Studie V87P13
. - A/Vietnam/1194/2004 A/Vietnam/1194/2004
Anti-HA-Antikdrper (SRH) 21 Tage nach der 2. Dosis 21 Tage nach der 2. Dosis
N=66 N=143
Baseline-Serostatus <4 mm? >4 mm?
Seroprotektionsrate (95% KI)* 82% (70-90) 82% (75-88)
Serokonversionsrate (95% KI)** 82% (70-90) 54% (45-62)
1 V)
IS(&;;:liznversmnsfaktor (95% 8,58 (6,57-11) 1,91 (1,72-2,12)
@ Alter: 62-88 Jahre; ® Alter: 61-68 Jahre; ¢ Alter: 61-89 Jahre
* Seroprotektion: SRH-Bereich > 25 mm?

ok Serokonversion war definiert als ein SRH-Bereich > 25 mm? fiir Probanden, die bei Baseline seronegativ
waren (SHR-Bereich <4 mm? an Tag 1) oder als signifikanter Anstieg (mindestens 50%) im SHR-
Bereich fiir Probanden, die bei Baseline seropositiv waren (SHR-Bereich > 4 mm? an Tag 1)

***  geometrische Mittelwerte (GMR) des SRH

Die MN-Ergebnisse gegen homologe A/Vietnam/1194/2004-Stédmme (Studien V87P1 und V87P13)
zeigen eine Seroprotektionsrate und Serokonversionsrate im Bereich zwischen 57 % (50-64) und 79 %
(68-87) bzw. 55 % (48-62) und 58 % (47-69). Die MN-Ergebnisse weisen dhnlich wie die
SRH-Ergebnisse auf eine starke Immunantwort nach Abschluss der Grundimmunisierung bei einer
dlteren Probandenpopulation hin.

In der Studie V87P11 weisen die MN-Ergebnisse gegen homologe A/Turkey/Turkey/1/2005-Stdmme
auf eine Seroprotektions- und Serokonversionsrate von 68 % (59-75) bzw. 81 % (74-87) hin. Die mit
dem MN-Test beurteilte Immunreaktion auf die Impfung ist &hnlich wie die Ergebnisse, die mittels
SRH erhalten wurden.

Die Antikorperpersistenz nach der Grundimmunisierung wurde bei élteren Patienten, die mittels HAH,
SRH und MN-Test bestimmt wurde, am Tag 202 im Vergleich zum Tag 43 nach Abschluss

des Grundimmunisierungsschemas von der Hélfte auf ein Fiinftel der Werte nach der Impfung
reduziert. Bis zu 50 % (N=33) der élteren Probanden im Alter von 62 bis 88 Jahren, die in der Studie
V87P1 mit AFLUNOV immunisiert worden waren, zeigten noch immer eine Seroprotektion an
Monat 6.

Eine dritte (Auffrischungs)-Dosis von AFLUNOV wurde ab 6 Monaten nach der
Grundimmunisierung verabreicht. Die SRH-Ergebnisse sind nachstehend angegeben.

Die Seroprotektionsrate*, die Serokonversionsrate** und der Serokonversionsfaktor*** in Bezug auf
Anti-HA-Antikorper gegen HSN1 A/Vietnam/1194/2004 wurden mittels SRH (single radial
haemolysis) bestimmt und sind aus folgender Tabelle ersichtlich:

Studie Studie Vmiﬁ‘f?i
V87P1 Erwachsene | V87P2 Erwachsene Persoiezre
Auffrischungsdosis | Auffrischungsdosis . .
. . Auffrischungsdosis
nach der 2. Dosis nach der 2. Dosis .
nach der 2. Dosis
SRH N=71 N=13 N=38
Seroprotektionsrate (95% KI)* 89% (79-95) 85% (55-98) 84% (69-94)
Serokonversionsrate (95% KI)** 83% (72-91) 69% (39-91) 63% (46-78)
] o
Eﬁ;iﬁinve““’“faktor (©5% 5,96 (4,72-7,53) | 2,49(1,56-3,98) | 5,15 (3,46-7,66)
* Seroprotektion: SRH-Bereich > 25 mm?

woE Serokonversion war definiert als ein SRH-Bereich > 25 mm? fiir Probanden, die bei Baseline seronegativ
waren (SHR-Bereich <4 mm? an Tag 1) oder als signifikanter Anstieg (mindestens 50%) im SHR-
Bereich fiir Probanden, die bei Baseline seropositiv waren (SHR-Bereich > 4 mm? an Tag 1)

*#*  geometrische Mittelwerte (GMR) des SRH
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Daten zur Kreuzreaktivitit bei Erwachsenen

Kreuzreaktive Immunantwort, die von A/Vietnam/1194/2004 gegen A/Turkey/Turkey/1/2005 und
A/lIndonesia/5/2005 ausgeldst wurde

Eine gewisse heterologe Immunantwort gegen A/Turkey/Turkey/1/2005 (NIBRG23; Stamm 2.2) und
A/Indonesia/5/2005 (Stamm 2.1) war sowohl nach der zweiten als auch nach der dritten Impfung
nachweisbar, was auf eine Kreuzreaktivitdt des Stamm 1-Impfstoffs gegen die Staimme der

Gruppe 2 hindeutet.

Die Seroprotektionsrate®, die Serokonversionsrate** und der Serokonversionsfaktor*** in Bezug
auf Anti-HA-Antikorper gegen HSN1 A/Turkey/Turkey/1/2005 wurden nach der zweiten Dosis bei
Erwachsenen zwischen 18 und 60 Jahren mittels SRH (single radial haemolysis) und HAH

(Hamagglutinationshemmtest) bestimmt und sind aus folgender Tabelle ersichtlich:

Anti-HA-Antikorper Studie V87P12 Studie V87P3 Studie V87P13
21 Tage nach 21 Tage nach 21 Tage nach
der 2. Dosis der 2. Dosis der 2. Dosis
N=60 N=30 N=197
SRH | Seroprotektionsrate 65% (52-77) 90% (73-98) 59% (52-66)
(95% KD*
Serokonversionsrate 65% (52-77) 86% (68-96) 49% (42-56)
(95% KI)**
Serokonversionsfaktor 4,51 (3,63-5,61) 7,67 (6,09-9,67) 2,37 (2,1-2,67)
(95% KI)***
N=60 N=30 N=197
HAH | Seroprotektionsrate 28% (17-41) 24% (10-44) 23% (18-30)
(95% KI1)°
Serokonversionsrate 28% (17-41) 21% (8-40) 19% (14-25)
(95% KI)°
Serokonversionsfaktor 2,3 (1,67-3,16) 1,98 (1,22-3,21) 1,92 (1,64-2,25)
(95% KI)°°

* Seroprotektion: SRH-Bereich > 25 mm?
**  Serokonversion war definiert als ein SRH-Bereich > 25 mm? fiir Probanden, die bei Baseline
seronegativ waren (SHR-Bereich < 4 mm? an Tag 1) oder als signifikanter Anstieg (mindestens
50%) im SHR-Bereich fiir Probanden, die bei Baseline seropositiv waren (SHR-Bereich
>4 mm? an Tag 1)
***  geometrische Mittelwerte (GMR) des SRH

° gemessen mit dem HAH > 40

0 geometrische Mittelwerte (GMR) des HAH

Die MN-Ergebnisse fiir die drei klinischen Studien in der o. g. Tabelle ergaben eine

Seroprotektionsrate und Serokonversionsrate gegen A/Turkey/Turkey/2005 im Bereich zwischen 10%
(2-27) und 39% (32-46) bzw. 10% (2-27) und 36% (29-43). Die MN-Ergebnisse zeigen eine GMR
gegen A/Turkey/Turkey/2005 im Bereich zwischen 1,59 und 2,95.

Kreuzreaktive Immunantwort, die von A/Turkey/Turkey/1/2005 gegen A/Indonesia/5/2005 und
A/Vietnam/1194/2004 ausgelost wurde

Eine heterologe Immunantwort gegen A/Indonesia/5/2005 (Stamm 2.1) war in der

Studie V87P11 nach der zweiten Impfung zu beobachten, was auf eine Kreuzreaktivitit
des Stamm 2.2.1-Impfstoffs gegen Stimme der Gruppe 2.1 hindeutet.

Die Seroprotektionsrate®, die Serokonversionsrate** und der Serokonversionsfaktor*** in Bezug auf
Anti-HA-Antikorper gegen HSN1 A/Indonesia/5/2005 und A/Vietnam/1194/2004 wurden nach der
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zweiten Dosis bei Erwachsenen (18 - 60 Jahre) und dlteren Probanden (> 61 Jahre) mittels SRH und

HAH bestimmt und sind aus folgender Tabelle ersichtlich:

. V87P11 Erwachsene V87P11 Altere Personen (61-
Anti-HA-
Antikorper (18-60 Jahre) 89 Jahre)
N=182 N=132
Al/Indonesia/ | A/Vietnam/ A/Indonesia/ A/Vietnam/
5/2005 1194/2004 5/2005 1194/2004
SRH Seroprotektionsrate 83 62 61 45
(95% KI)* (77-88) (54-69) 52-69 (37-54)
Serokonversionsrate 79 60 64 44
(95% KI)** (72-85) (53-68) (56-73) (35-53)
Serokonversionsfaktor 6,24 4,45 3,87 3,03
(95% KI)*** (5,44-7,16) (3,85-5,14) (3,31-4,53) (2,56-3,58)
N=194 N=148
HAH Seroprotektionsrate 50 47 34 39
(95% KI)° (43-57) (40-55) (26-42) (31-48)
Serokonversionsrate 49 44 32 34
(95% KI)° (42-56) (37-51) (25-41) (26-42)
Serokonversionsfaktor 4,71 425 2,69 2,8
(95% KI)°° (3,74-5,93) (3,36-5,37) (2,18-3,32) (2,2-3,55)

2 tatsdchlicher Altersbereich der eingeschlossenen Patientenpopulation

* gemessen mit SRH > 25 mm?

sk

Serokonversion war definiert als ein SRH-Bereich > 25 mm? fiir Probanden, die bei Baseline seronegativ

waren (SHR-Bereich < 4 mm? an Tag 1) oder als signifikanter Anstieg (mindestens 50%) im SHR-
Bereich fiir Probanden, die bei Baseline seropositiv waren (SHR-Bereich > 4 mm? an Tag 1)

***  geometrische Mittelwerte des SRH
° gemessen mit dem HAH > 40
° geometrische Mittelwerte des HAH

Die MN-Ergebnisse fiir A/Indonesia/5/2005 zeigten eine Seroprotektionsrate von 38%

(31-45) bei Erwachsenen (18-60 Jahre) und 14% (8-20) bei élteren Personen (> 61 Jahre); eine
Serokonversionsrate von 58% (50-65) bei Erwachsenen und 30% (23-38) bei dlteren Personen
und schlieBlich eine GMR von 4,67 (3,95-5,56) bei Erwachsenen und 2,19 (1,86-2,58) bei dlteren
Personen.

Die MN-Ergebnisse fiir A/Vietnam1194/2004 zeigten eine Seroprotektionsrate von 10% (6-16) bei
Erwachsenen (18-60 Jahre) und 6% (3-11) bei élteren Personen (> 61 Jahre); eine Serokonversionsrate
von 19% (13-25) bei Erwachsenen und 7% (4-13) bei dlteren Personen und schlieB3lich eine GMR

von 1,86 (1,63-2,12) bei Erwachsenen und 1,33 (1,17-1,51) bei dlteren Personen.

Aktivierung des Langzeit-Immungedéchtnisses durch die Auffrischungsdosis:

Eine einzelne Impfung mit AFLUNOV (A/Vietnam/1194/2004) induzierte eine hochgradige und
rasche serologische Reaktion bei Probanden, die 6 bis 8 Jahre friiher eine Grundimmunisierung mit
zwei Dosen eines anderen H5N-Ersatzimpfstoffs mit derselben Formulierung wie AFLUNOV,
aber unter Verwendung des HSN3-Stamms erhalten hatten.

In einer klinischen Phase-I-Priifung (V87P3) wurden erwachsenen Probanden

zwischen 18 und 65 Jahren, die 6 bis 8 Jahre zuvor eine Grundimmunisierung mit 2 Dosen
MF59-adjuvantiertem H5SN3-Impfstoff/ A/Duck/Singapore/97 erhalten hatten, 2 Auffrischungsdosen
von AFLUNOV (A/Vietnam/1194/2004) verabreicht. Die SRH-Ergebnisse nach der ersten Dosis, die
eine prapandemische Grundimmunisierung plus eine einzelne heterologe Auffrischungsdosis
nachahmen, zeigten eine Seroprotektion und Serokonversionsraten von 100 % (74-100) und einen
achtzehnfachen Anstieg im SHR-Bereich (GMR).
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Alternative Impfprogramme:

In einer klinischen Priifung, die 4 verschiedene Impfprogramme bei 240 Probanden

zwischen 18 und 60 Jahren auswertete, wobei die zweite Dosis entweder 1, 2, 3 oder 6 Wochen
nach der ersten AFLUNOV-Dosis (A/Vietnam/1194/2004) erfolgte, erreichten alle Gruppen des
Impfschemas 3 Wochen nach der zweiten Impfung hohe Konzentrationen fiir Antikérper, die mittels
SHR bestimmt wurden. Die mittels SHR bestimmten Seroprotektionsraten reichten von 86 % bis

98 %; die Serokonversionsraten reichten von 64 % bis 90 % und die GMR reichte von 2,92 bis 4,57.
Das Ausmal} der Immunantwort war geringer in jener Gruppe, die die zweite Dosis 1 Woche spéter
erhielt und grofer in den Gruppen mit lingeren Abstdnden zwischen den Verabreichungen.

Probanden mit Grunderkrankungen oder immunsuppressiven Erkrankungen:

Die Immunogenitit von AFLUNOV (A/Turkey/Turkey/1/2005) bei erwachsenen (18 bis 60 Jahre) und
dlteren Probanden (> 61 Jahre) mit Grunderkrankungen (Studie V87 _25) oder immunsuppressiven
Erkrankungen (vorwiegend Probanden mit HIV-Infektion) (Studie V87 26) wurde im Vergleich zu
gesunden erwachsenen (18 bis 60 Jahre) und dlteren Probanden (> 61 Jahre) in zwei klinischen
randomisierten kontrollierten Phase-III-Studien (mit einem saisonalen trivalenten inaktivierten MF59-
adjuvantierten Subunit-Influenzaimpfstoff, der fiir die Anwendung bei dlteren Patienten ab 65 Jahren
zugelassen ist, als Vergleichspréiparat) beurteilt. In der Studie V87 25 und der Studie V87 26 waren
96 Probanden bzw. 67 Probanden élter als 70 Jahre. In beiden Studien wurde die Immunogenitét von
AFLUNOV sowohl nach der ersten als auch nach der zweiten Dosis mit Hilfe von HAH, SRH und
MN-Test nachgewiesen.

Geometrischer Mittelwert*, Seroprotektionsrate*, Serokonversionsrate* und der
Serokonversionsfaktor** fiir Anti-HA-Antikorper gegen HSN1 A/Turkey/Turkey/1/2005 wurden
21 Tage nach der zweiten Dosis mittels SRH (single radial haemolysis) bestimmt und sind wie folgt:

Studie V87 25
Erwachsene Erwachsene Altere Altere

(20-60 Jahre)® (19-60 Jahre)*® (61-84 Jahre)*® (61-79 Jahre)*®
Anti-HA- Erkrankungen Gesund Erkrankungen Gesund
Antikorper (SRH) N=140 N=57 N=143 N=57
ﬁigg}:gﬁ‘:her 31,07 58,02 29,34 27,78
(95% KI)* (27,43-35,19) (48,74-69,06) (26,07-33,01) (22,57-34,18)
Seroprotektionsrate 65,00 89,47 58,74 57,89
(95% KI)* (56,5-72,9) (78,5-96) (50,2-66,9) (44,1-70,9)
Serokonversionsrat 72,86 98,25 64,34 66,67
e (95% KI)* (64,7-80) (90,6-99,96) (55,9-72,2) (52,9-78,6)
Serokonversionsfak 3,33 6,58 2,37 2,96
tor (95% KI)** (2,94-3,77) (5,53-7,83) (2,10-2,66) (2,41-3,64)

Studie V87 26
Erwachsene Erwachsene Altere Altere

(20- 60 Jahre)?* | (18-59 Jahre)® (61-84 Jahre)*® (61-91 Jahre)®
Anti-HA- Immu.1.1- Gesund ImmuP- Gesund
Antikérper (SRH) geschwicht N=157 geschwicht N=62

N =143 N=139

ﬁei?tgj;‘;:t"her 26,50 48,58 26,85 23,91
(95% KI)* (22,49-31,22) (40,01-58,99) (23,01-31,33) (18,89-30,26)
Seroprotektionsrate 60,84 87,72 58,99 53,23
(95% KI)* (52,3-68,9) (76,3-94,9) (50,3-67,3) (40,1-66)
Serokonversionsrat 61,54 89,47 64,75 56,45
e (95% KI)* (53-69,5) (78,5-96) (56,2-72,7) (43,3-69)
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Serokonversionsfak 3,16 7,10 3,15 2,83
tor (95% KI)** (2,69-3,73) (5,85-8,62) (2,70-3,68) (2,24-3,58)
a tatsdchlicher Altersbereich der eingeschlossenen Patientenpopulation
* gemessen mit SRH-Test, Seroprotektion: SRH-Bereich > 25 mm?, Serokonversion: SRH-Bereich > 25 mm? fiir
Probanden mit einem SHR-Bereich < 4 mm? bei Baseline oder einem Mindestanstieg von 50% im SHR-Bereich fiir
Probanden mit > 4 mm?.
**  geometrische Mittelwerte des SRH

Die HAH-Ergebnisse fiir die beiden klinischen Studien zeigten niedrigere Werte als die, die im
Rahmen der vorhergehenden Studien berichtet wurden. Die Serokonversionsraten gegen den
homologen Stamm A/Turkey/Turkey/1/2005 reichten von 37,50% bis 43,10% bei gesunden
Erwachsenen und von 19,18% bis 26,47% bei erwachsenen Probanden mit immunsuppressiven
Erkrankungen oder Grunderkrankungen; die Serokonversionsraten reichten von 21,43% bis
30,65%und von 24,49% bis 27,86% bei dlteren Probanden mit immunsuppressiven Erkrankungen oder
Grunderkrankungen. In beiden Studien wurden vergleichbare Trends fiir Seroprotektionsraten
beobachtet.

Die MN-Ergebnisse gegen den homologen Stamm A/Turkey/Turkey/1/2005 zeigen eine
Serokonversionsrate von 66,67% bei gesunden Erwachsenen und reichen von 33,57% bis 54,14% bei
Erwachsenen mit immunsuppressiven Erkrankungen oder Grunderkrankungen; die
Serokonversionsraten reichten von 24,39% bis 29,03% bei gesunden dlteren Probanden und von
31,65% bis 39,42% bei dlteren Probanden mit immunsuppressiven Erkrankungen oder
Grunderkrankungen. In beiden Studien wurden vergleichbare Trends fiir Seroprotektionsraten
beobachtet.

In beiden Studien, V87 25 und V87 26, deuten die niedrigeren Werte fiir Antikorper (gemessen mit
HAH, SRH und MN-Test) und die reduzierten Seroprotektionsraten bei Erwachsenen und alteren
Probanden (> 61 Jahre) mit Grunderkrankungen oder immunsuppressiven Erkrankungen darauf hin,
dass AFLUNOV nicht dasselbe MaB3 an Schutz gegen den A/HSN1-Stamm erreicht wie bei gesunden
Erwachsenen (siehe Abschnitt 4.4). Diese Studien boten begrenzte Daten zur Imunogenitét bei
Probanden mit einigen Grunderkrankungen (insbesondere Nierenfunktionsstérungen und periphere
Gefilerkrankungen) und einigen immunsuppressiven Erkrankungen (insbesondere transplantierte
Patienten und Patienten, die im Rahmen einer Krebstherapie behandelt werden). In diesen Studien
wurden bei gesunden &lteren Probanden im Vergleich zu gesunden Erwachsenen auch niedrigere
Werte fiir Antikorper und reduzierte Seroprotektionsraten gegen den homologen Stamm
A/Turkey/Turkey/1/2005 gemessen, obwohl vorherige Untersuchungen die Induzierung ausreichender
immunogener Reaktionen gegen HSN1-Stimme gezeigt hatten (siehe vorstehende Informationen zu
ilteren Patienten).

Kinder und Jugendliche

Die Immunogenitédt von aH5N1 in der padiatrischen Population wurde in Studie V87P6 und V87 30
bewertet.

Studie V87P6 wurde mit AFLUNOV (A/Vietnam/1194/2004) bei 471 Kindern zwischen 6 Monaten
und 17 Jahren durchgefiihrt. Zwei Dosen AFLUNOV (7,5 Mikrogramm HA mit 100 % MF59-
Adjuvans, jeweils 0,5 ml) wurden in einem Abstand von drei Wochen und eine dritte Dosis

(7,5 Mikrogramm HA mit 100 % MF59-Adjuvans, jeweils 0,5 ml) wurde 12 Monate nach der ersten
Dosis verabreicht. 3 Wochen nach der zweiten Impfung (Tag 43) erzielten alle Altersgruppen (d.h. 6
bis 35 Monate, 3 bis 8 Jahre und 9 bis 17 Jahre) hohe Antikdrpertiter gegen (A/Vietnam/1194/2004),
die mit SRH und HAH gemessen wurden und in der untenstehenden Tabelle angefiihrt sind.

Kinder Kinder Jugendliche
(6 bis 35 Monate) | (3 bis 8 Jahre) | (9 bis 17 Jahre)

N=134 N=91 N=89
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Seroprotektionsrate (95%-KI)* 97 % 97 % 89 %
Tag 43 (92-99) (91-99) (80-94)
HAH Serokonversionsrate 97 % 97 % 89 %
(95%-KI)**Tag 43 (92-99) (91-99) (80-94)
Serokonversionsfaktor 129 117 67
(95%-KI)*** (109-151) (97-142) (51-88)
Tag 43 bis Tag 1
N=133 N=91 N=90
Seroprotektionsrate (95%-KI)° 100 % 100 % 100 %
Tag 43 (97-100) (96-100) (96-100)
SRH | Serokonversionsrate (95%-KI)°° 98 % 100 % 99 %

Tag 43 (95-100) (96-100) (94-100)
Serokonversionsfaktor 16 15 14
(95%-KI)°°° (14-18) (13-17) (12-16)
Tag 43 bis Tag 1

* Seroprotektion definiert als HAH-Titer > 1:40

** Serokonversion definiert als nicht messbarer Titer bis > 1:40 oder 4-facher Anstieg von einem messbaren Titer an

Tag 1

Hokx Ge%metrische Mittelwerte von HAH

° Seroprotektion: SRH-Bereich > 25 mm?

°° Serokonversion war definiert als ein SRH-Bereich > 25 mm? fiir Probanden, die zu Beginn der Studie seronegativ

waren (SHR-Bereich <4 mm? an Tag 1) oder als signifikanter Anstieg (mindestens 50 %) im SHR-Bereich fiir
Probanden, die zu Beginn der Studie seropositiv waren (SHR-Bereich > 4 mm? an Tag 1)
oo0 Geometrische Mittelwerte von SRH

Die MN-Ergebnisse gegen A/Vietnam/1194/2004 zeigen eine Seroprotektionsrate von 99 %

(95 %-KI: 94-100); eine Serokonversionsrate im Bereich zwischen 97 % (95 %-KI: 91-99) und 99 %
(95 %-KI: 96-100) und eine GMR im Bereich zwischen 29 (95 %-KI: 25-35)
und 50 (95 %-KI: 44-58).

Studie V87 30 war eine randomisierte, fiir Beobachter verblindete, multizentrische Studie zur
Ermittlung der Immunogenitét von sechs Formulierungen bezogen auf das Verhiltnis von HSN1
A/turkey/Turkey/1/2005 und MF59 Adjuvans. In dieser Studie wurden 420 pédiatrische Probanden im
Alter von 6 Monaten bis 8 Jahren in zwei Alterskohorten aufgeteilt: Alter 6 bis 35 Monate (N=210)
und Alter 3 bis 8 Jahre (N=210.

Der Impfstoff wurde als zwei separate Injektionen im Abstand von 3 Wochen verabreicht. Die
Antikorperspiegel gegen A/turkey/Turkey/1/2005 wurden mit HAH- und MN-Tests drei Wochen nach
der zweiten Impfung (Tag 43) gemessen. Das immunologische Ansprechen auf die zugelassene
Formulierung (7,5 Mikrogramm HA mit 100 % MF59 Adjuvans, 0,5-ml-Dosis) und die in der Studie
angewendete Formulierung mit dem halben Antigengehalt (3,75 Mikrogramm HA mit 100 % MF59

Adjuvans, 0,5-ml-Dosis) ist unten gezeigt.

. 7,5 Mikrogramm HA/ 3,75 Mikrogramm HA/
Formulierung 100 % MF59 Adjuvans 100 % MF59 Adjuvans
Altersgruppen 6 bis 35 Monate | 3 bis 8 Jahre 6 bis 35 3 bis 8 Jahre

Monate

N=31 N=36 N=36 N=33

Ser"(gg‘;;e_kggnfrate 87 % 86 % 86 % 88 %
° (70-96) (71-95) (71-95) (72-97)

Tag 43
HAH Serokonversionsrat

ero E’%V; _SK‘})i* © 87 % 86 % 86 % 88 %

Tag043 (70-96) (71-95) (71-95) (72-97)
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Serokonversionsfaktor
(95%-KI)y*+* 24 22 31 20
Tag 43 bis Tag | (14-40) (14-34) (19-51) (13-31)
0 T .
o ngsT;‘fg)l"m 100 % 100 % 100 % 100 %
Tago 43 (89-100) (90-100) (90-100) (89-100)
MN Ser"kz’;sv(;r_sg)lifm 100 % 100 % 100 % 100 %
Tag" 3 (89-100) (90-100) (90-100) (89-100)
Ser"k‘Eg‘S’S/riggiff,,lftor 165 125 214 132
Tag 430 bis Tag 1 (117-231) (92-171) (156-294) (95-182)
* Seroprotektion definiert als HAH-Titer > 1:40
ok Serokonversion definiert als nicht messbarer Titer bis > 1:40 oder 4-facher Anstieg von einem messbaren Titer an Tag 1

wkx Geometrische Mittelwerte der Titer

Informationen aus nichtklinischen Studien

Die Fahigkeit, Schutz gegen homologe und heterologe Impfstimme hervorzurufen, wurde im
Frettchen-Modell (Studie 764-N106857) untersucht. AFLUNOV (A/Vietnam/1194/2004 Klade 1)
sowie ein AFLUNOV-dhnlicher HSN1-Impfstoff (A/Turkey/Turkey/2005, Klade 2.2.1) wurden
gepriift. Die Tiere erhielten eine oder zwei Dosen des Impfstoffs, der 3,75 oder 7,5 Mikrogramm des
Antigens enthielt. Im Anschluss wurden die Tiere an Tag 42 nach der zweiten Impfdosis einer
intranasalen Challenge mit einer tddlichen Dosis des A/Vietnam/1203/04-Virus ausgesetzt.

Alle Tiere, die 2 Dosen von AFLUNOV erhielten, waren geschiitzt und 94 % der Tiere, die eine
AFLUNOV-Einzeldosis erhielten, waren geschiitzt. 87 % der Tiere, die mit einem zum Impfstamm
heterologen Virus belastet wurden, zeigten nach 2 Impfstoffdosen einen Schutz, wihrend eine
Einzeldosis des heterologen Impfstoffs 56 % der Tiere schiitzte.

In einer dhnlichen Studie wurde die intranasale Virusbelastung erst etwa 4 Monate nach
Verabreichung der zweiten Impfstoffdosis durchgefiihrt (Studie 780-N007104). In dieser Studie
waren 100 % der Tiere gegen den homologen Virusstamm geschiitzt, wihrend 81 % der Tiere einen
Schutz gegen den heterologen Stamm aufwiesen. Die Impfung schiitzte die Tiere gegen eine letale
Virusbelastung, selbst wenn die HAH-Antikorpertiter niedrig oder nicht nachweisbar waren.

In Studie 673-N106850 erwies sich AFLUNOV mit 7,5 Mikrogramm Antigen
(A/Vietnam/1194/2004) als immunogen und war in der Lage, vollstindig vor Mortalitit zu schiitzen
und die Virusausscheidung in Nasenspiilungen nach einer tddlichen Infektionsdosis mit einem
homologen Virus zu verringern. In Studie CBI-PCS-008 war AFLUNOV mit entweder 7,5 oder 15
Mikrogramm Antigen (A/Vietnam/1192/2004) in der Lage, den Anteil virusausscheidender Tiere
sowie das Ausmall der Virusausscheidung nach einer nicht-tddlichen Infektionsdosis mit einem
homologen Virus zu verringern. Serologische Tests zeigten, dass beide Dosen immunogen waren und
kreuzreaktive Antikorper gegen A/turkey/Turkey/1/2005 induzierten (Studie VIV-PCS-001).

Die Wirksamkeit gegen eine Belastung mit dem heterologen A/Indonesia/5/2005-Virus wurde
ebenfalls gepriift (Studie 2810200). Die Frettchen erhielten eine oder zwei Impfstoffdosen
(A/Vietnam/1194/2004). Nach der Verabreichung von zwei Dosen des Impfstoffs waren 92 % der
Tiere und nach einer Einzeldosis des Impfstoffs 50 % der Tiere gegen die Infektion mit dem
A/Indonesia/5/2005-Virus geschiitzt. Die Lungenschdden waren in den geimpften Gruppen reduziert.
Die Ausscheidung von Viren und die Virustiter in der Lunge waren ebenfalls verringert, was darauf
hindeutet, dass die Impfung das Risiko einer Virusiibertragung reduzieren diirfte.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nicht zutreffend.
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5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit
Basierend auf den konventionellen Studien mit AFLUNOYV sowie einem saisonalen
MF59C.1-adjuvantierten Influenzaimpfstoff zur Toxizitédt bei wiederholter Gabe, lokalen

Vertraglichkeit, weiblichen Fertilitdt sowie Reproduktions- und Entwicklungstoxizitét (bis zum Ende
der Stillzeit) lassen die nichtklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Natriumchlorid

Kaliumchlorid
Kaliumdihydrogenphosphat
Dinatriumphosphat-Dihydrat
Magnesiumchlorid-Hexahydrat
Calciumchlorid-Dihydrat

Wasser fiir Injektionszwecke

Adjuvans siehe Abschnitt 2.

6.2 Inkompatibilititen

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2°C - 8°C).

Nicht einfrieren. Gefrorener Impfstoff ist zu verwerfen.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

0,5 ml in einer Fertigspritze (Glas Typ 1) mit Kolbenstopfen (Brombutylkautschuk).
Packungen mit 1 oder 10 Fertigspritzen

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrof3en in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Vor Gebrauch vorsichtig schiitteln.

Das normale Erscheinungsbild von AFLUNOV nach dem Schiitteln entspricht dem einer milchig-
weillen Suspension.

Vor der Verabreichung ist die Suspension visuell zu tiberpriifen. Im Falle von Partikeln und/oder eines
abnormen Aussehens sollte der Impfstoff verworfen werden.

Nicht verwendeter Impfstoff oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Seqirus S.r.l.

Via del Pozzo 3/A, S. Martino

53035 Monteriggioni (SI)

Italien.

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/10/658/001-002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 29. November 2010

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 17. Juli 2015

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG II
HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS
UND HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG
FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift der Hersteller des Wirkstoffs biologischen Ursprungs
Seqirus Vaccines Ltd

Gaskill Road, Speke, Liverpool

L24 9GR

Vereinigtes Konigreich

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist
Seqirus Netherlands B.V.

Paasheuvelweg 28

1105BJ Amsterdam

Niederlande

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

o Amtliche Chargenfreigabe

Gemal Artikel 114 der Richtlinie 2001/83/EG in der jeweils giiltigen Fassung wird die amtliche
Chargenfreigabe von einem amtlichen Arzneimittelkontrolllabor oder einem zu diesem Zweck
benannten Labor vorgenommen.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmiilig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte (PSUR)

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURSs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel
107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal fiir
Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

PSUR Einreichung, wenn AFLUNOV wéhrend einer Influenza-Pandemie angewendet wird:

Wihrend einer Pandemie-Situation ist die jahrliche Haufigkeit der Einreichung von PSURs unter
Umstiinden nicht ausreichend fiir die Uberwachung der Unbedenklichkeit eines pandemischen
Impfstoffes, bei dem hohe Expositionszahlen innerhalb einer kurzen Zeitspanne zu erwarten sind. Eine
derartige Situation erfordert eine rasche Anzeige von Informationen zur Arzneimittelsicherheit, die bei
einer Pandemie von groBter Bedeutung fiir das Nutzen-Risiko-Verhéltnis sind. Die unverziigliche
Bewertung der kumulativen Sicherheitsinformation unter Beriicksichtigung des Ausmalies der
Exposition wird ausschlaggebend sein fiir behordliche Entscheidungen und fiir den Schutz der zu
impfenden Bevolkerung.

Sobald eine Pandemie bekannt gemacht wurde und der zoonotische Impfstoff verwendet wird, sollte

der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen hiufiger vereinfachte PSURs mit einer
Periodizitdt, wie im Risikomanagementplan (RMP) vorgegeben, einreichen.
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D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

° Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitdten
und MafBnahmen sowie alle kiinftigen vom Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP) vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses fithren kénnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Fallen die Vorlage eines PSUR und die Aktualisierung eines RMP zeitlich zusammen, kdnnen beide
gleichzeitig vorgelegt werden.
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

AFLUNOV Injektionssuspension in einer Fertigspritze.
Zoonotischer Influenzaimpfstoff (HSN1) (Oberflichenantigen, inaktiviert, adjuvantiert)

2.  WIRKSTOFF(E)

Eine Dosis von 0,5 ml enthélt: Influenzavirus-Oberflichenantigene (Hamagglutinin und
Neuraminidase), vermehrt in befruchteten Hiithnereiern aus gesunden Hiihnerbestinden, vom Stamm:

A/Turkey/Turkey/1/2005 (HSN1)-dhnlicher Stamm (NIBRG-23) (Stamm 2.2.1) 7,5 Mikrogramm
Héamagglutinin

Adjuvans: MF59C.1-Ol-in-Wasser-Emulsion mit Squalen als Olphase, stabilisiert mit Polysorbat 80,
Sorbitan-Trioleat, Natriumcitrat und Citronensaure.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriumchlorid

Kaliumchlorid
Kaliumdihydrogenphosphat
Dinatriumphosphat-Dihydrat
Magnesiumchlorid-Hexahydrat
Calciumchlorid-Dihydrat
Wasser fiir Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionssuspension.

1 Fertigspritze (0,5 ml)
10 Fertigspritzen (0,5 ml)

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zur intramuskuldren Verabreichung in den Deltamuskel.
Warnhinweis: Nicht intravaskulér oder intradermal injizieren.

Packungsbeilage beachten.
Vor Gebrauch vorsichtig schiitteln.

25



6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

GemalB nationalen Anforderungen entsorgen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Seqirus S.r.l.

Via del Pozzo 3/A, S. Martino
53035 Monteriggioni (SI)
Italien.

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/10/658/001 1 Fertigspritze
EU/1/10/658/002 10 Fertigspritzen

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG
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| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH |

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT ‘

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
NN:
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT FUR SPRITZE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

AFLUNOV Injektionssuspension
Zoonotischer HSN1-Influenzaimpfstoff
Lm.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

0,5 ml

6. WEITERE ANGABEN

Im Kiihlschrank lagern.
Seqirus S.r.l. - Italien
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

AFLUNOYV Injektionssuspension in einer Fertigspritze
Zoonotischer Influenzaimpfstoff (HSN1) (Oberfldchenantigen, inaktiviert, adjuvantiert)

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie diesen Impfstoff erhalten,
denn sie enthilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist AFLUNOYV und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von AFLUNOV beachten?
Wie ist AFLUNOYV zu verabreichen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist AFLUNOV aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

A

1. Was ist AFLUNOYV und wofiir wird es angewendet?

AFLUNOV ist ein Impfstoff zur Anwendung bei Personen im Alter von 6 Monaten und élter, der im
Kontext von Ausbriichen zoonotischer Influenzaviren (von Vogeln stammend) mit pandemischen
Potenzial gegeben werden soll, um durch HSN1-Viren, die dem in Abschnitt 6 genannten
Impfstoffstamm &hnlich sind, hervorgerufene Grippeerkrankungen zu verhindern.

Zoonotische Influenzaviren fithren gelegentlich zu Infektionen bei Menschen und kénnen
Erkrankungen verursachen, die von leichten Infektionen der oberen Atemwege (Fieber und Husten)
bis zu einer schnell fortschreitenden Erkrankung bis hin zu schwerer Pneumonie, akutem
Atemnotsyndrom, Schock und sogar bis zum Tod reichen konnen. Infektionen beim Menschen werden
in erster Linie durch Kontakt mit infizierten Tieren verursacht, breiten sich aber nicht leicht unter
Menschen aus.

AFLUNOV ist auch fiir die Verabreichung im Falle einer zu erwartenden moglichen Pandemie durch
denselben oder einen dhnlichen Stamm vorgesehen.

Wenn eine Person den Impfstoff erhilt, entwickelt ihr Immunsystem (das natiirliche
Verteidigungssystem des Korpers) einen eigenen Schutzmechanismus (Antikorper) gegen

die Krankheit. Kein Bestandteil des Impfstoffs ist in der Lage, eine Grippe zu verursachen.

Wie bei allen Impfstoffen ist es moglich, dass AFLUNOYV nicht in allen Féllen einen vollstdndigen
Impfschutz gewihrt.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von AFLUNOYV beachten?

AFLUNOYV darf nicht angewendet werden:

o wenn in der Vergangenheit eine unmittelbar lebensbedrohende allergische Reaktion auf

einen Bestandteil von AFLUNOV (siehe Liste in Abschnitt 6) oder auf eine der folgenden,
moglicherweise in Spuren enthaltenen Substanzen aufgetreten ist: Ei- und Hiihnerprotein,
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Ovalbumin, Formaldehyd, Kanamycin und Neomycinsulfat (Antibiotika), Hydrocortison oder
Cetyltrimethylammoniumbromid (CTAB). Mégliche Anzeichen einer allergischen Reaktion
sind juckender Hautausschlag, Atemnot und Anschwellen von Gesicht oder Zunge. Im Falle
einer Pandemie kann es jedoch angezeigt sein, mit AFLUNOV geimpft zu werden,
vorausgesetzt, fiir den Fall einer allergischen Reaktion ist eine geeignete medizinische
Behandlung sofort verfiigbar.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie vor Anwendung dieses Impfstoffs mit Threm Arzt oder dem medizinischen
Fachpersonal,

o wenn in der Vergangenheit eine allergische Reaktion auf einen Bestandteil des Impfstoffs, auf
Ei- und Hiihnerprotein, Ovalbumin, Formaldehyd, Kanamycin und Neomycinsulfat
(Antibiotika), Hydrocortison oder Cetyltrimethylammoniumbromid (CTAB) aufgetreten ist.
(siche Abschnitt 6. Weitere Informationen)

o wenn Sie an einer schweren Infektion mit Fieber (iiber 38°C) leiden. In diesem Fall wird Thre
Impfung in der Regel verschoben, bis Sie sich wieder besser fiihlen. Eine leichte Infektion (z. B.
eine Erkéltung) sollte kein Problem darstellen. In diesem Fall sollte Thr Arzt oder das
medizinische Fachpersonal entscheiden, ob eine Impfung mit AFLUNOV durchgefiihrt werden
kann.

o wenn Sie einen Bluttest zur Feststellung einer Infektion mit bestimmten Viren durchfiihren
lassen. In den ersten Wochen nach einer Impfung mit AFLUNOV erbringen diese Tests
moglicherweise keine korrekten Resultate. Informieren Sie den Arzt, der einen solchen
Test durchfiilhren mochte, dass Sie vor kurzem AFLUNOYV erhalten haben.

o Wenn eine Immunschwiche vorliegt, kann AFLUNOYV zwar verabreicht werden, es ist jedoch
moglich, dass keine schiitzende Immunantwort hervorgerufen wird.

Bitte informieren Sie Thren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie ein Blutungsproblem
haben oder leicht blaue Flecken bekommen.

Eine Ohnmacht kann nach Injektion mit einer Nadel, oder sogar davor, auftreten. Informieren Sie
deshalb Thren Arzt oder das medizinischen Fachpersonal, wenn Sie bei einer fritheren Injektion schon
einmal ohnmaéchtig geworden sind.

AFLUNOV schiitzt moglicherweise nicht alle Geimpften vollstdndig. Dies gilt insbesondere fiir éltere
Personen und Personen mit einem geschwichten Immunsystem, wie zum Beispiel HIV-Patienten, oder
Personen mit seit langer Zeit bestehenden gesundheitlichen Problemen, wie zum Beispiel Diabetes,
Lungenerkrankungen oder Herzprobleme. Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Thr Imnmunsystem
geschwicht ist oder Sie an einem seit langer Zeit bestehenden gesundheitlichen Problem leiden.

INFORMIEREN SIE in jedem dieser Félle IHREN ARZT ODER DAS MEDIZINISCHE
FACHPERSONAL, da eine Impfung gegebenenfalls nicht anzuraten ist oder verschoben
werden muss.

Anwendung von AFLUNOYV zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie andere Arzneimittel
einnehmen, kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel
einzunehmen, oder wenn Sie vor kurzem einen anderen Impfstoff erhalten haben.

Bei Erwachsenen erfasste Daten zeigten, dass AFLUNOV gleichzeitig mit einem nicht-adjuvantierten
saisonalen Influenzaimpfstoff verabreicht werden kann. Es gibt keine Informationen iiber die

gleichzeitige Verabreichung von AFLUNOYV mit anderen Impfstoffen (keine Grippeimpfstoffe). Wenn
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die Verabreichung von AFLUNOV zusammen mit anderen Impfstoffen nicht vermieden werden kann,
sollten die Impfstoffe in verschiedene Gliedmalen injiziert werden. In solchen Fallen ist zu beachten,
dass die Nebenwirkungen verstarkt auftreten konnen.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor Erhalt dieses Impfstoffs Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal um Rat. Thr Arzt muss die Vorteile und potenziellen Risiken der Verabreichung des
Impfstoffs abwigen.

Verkehrstiichtigkeit und Féahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Einige der in Abschnitt 4. ,,Welche Nebenwirkungen sind mdglich?* genannten Nebenwirkungen
konnen Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit oder das Bedienen von Maschinen haben.

AFLUNOY enthilt Natrium und Kalium.

AFLUNOV enthilt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) und weniger als 1 mmol Kalium (39 mg)
pro 0,5 ml-Dosis und ist daher praktisch natrium- und kaliumfrei.

3. Wie ist AFLUNOYV anzuwenden?

Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal wird den Impfstoff gemafl den amtlichen Empfehlungen
verabreichen.

Eine Dosis (0,5 ml) des Impfstoffes wird je nach Muskelmasse in den Oberarm (Deltamuskel) oder in
den Oberschenkel injiziert. Der Impfstoff darf nie in eine Vene verabreicht werden.

Personen im Alter von 6 Monaten und lter:

Es wird eine Dosis von 0,5 ml verabreicht. Eine zweite Dosis von 0,5 ml sollte frithestens nach drei
Wochen verabreicht werden.

Es liegen nur begrenzte Daten bei dlteren Personen {iber 70 Jahren vor.

Kinder unter 6 Monaten
Gegenwirtig wird die Impfung fiir diese Altersgruppe nicht empfohlen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt
oder das medizinische Fachpersonal.
4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann AFLUNOV Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten
miissen.

Wenden Sie sich sofort an Thren Arzt oder suchen Sie sofort die Notaufnahme des néchstgelegenen
Krankenhauses auf, wenn folgende Nebenwirkung bei Ihnen auftritt. Sie benétigen unter Umstidnden

dringend drztliche Hilfe oder eine stationdre Behandlung:

* Atembeschwerden, Schwindel, schwacher und beschleunigter Puls und Hautausschlag; dies
sind Symptome einer anaphylaktischen Reaktion (einer sehr schweren allergischen Reaktion)

Die folgenden Nebenwirkungen sind in klinischen Studien mit AFLUNOV aufgetreten.
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Sehr haufig (bei mehr als 1 von 10 Patienten):
Schmerzen/Druckschmerz an der Injektionsstelle
Verhirtungen der Haut an der Injektionsstelle
Roétungen an der Injektionsstelle
Schwellungen an der Injektionsstelle
Bluterguss an der Injektionsstelle™®
Schmerzende Muskeln

Kopfschmerzen

Erschopfung

allgemeines Unwohlsein

Schiittelfrost

Schwitzen*

Ubelkeit*

Verinderung der Essgewohnheiten**
Durchfall

Erbrechen

Schwitzen und ungewohnliches Schwitzen**
Schléfrigkeit™*

Reizbarkeit**

Uniibliches Weinen**

Fieber***

* Bei Erwachsenen und dlteren Personen als hdufig gemeldet

** Nur bei Kleinkindern und Kindern im Alter von 6 bis 35 Monaten gemeldet

*** Nur bei Kleinkindern und Kindern im Alter von 6 Monaten bis 8 Jahren als sehr hiufig gemeldet. Bei
Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen im Alter von 9 bis 60 Jahren als hdufig und bei dlteren Personen (iiber
61 Jahre) als gelegentlich gemeldet.

Haiufig (bei 1 bis 10 von 100 Patienten):
. Gelenkschmerzen

o Blutung an der Injektionsstelle

o Appetitlosigkeit

Gelegentlich (bei 1 bis 10 von 1 000 Patienten)
o Nesselausschlag (Urtikaria)

Diese Nebenwirkungen sind im Allgemeinen leicht und klingen innerhalb von 3 Tagen ohne
Behandlung wieder ab. Sollten sie andauern, SUCHEN SIE IHREN ARZT AUF.

Nebenwirkungen bei Patienten mit seit langer Zeit bestehenden Grunderkrankungen, zum Beispiel
Diabetes, Lungenerkrankungen oder Herzprobleme, und mit geschwichtem Immunsystem
(Immunschwéche), zum Beispiel HIV-Patienten

Ubelkeit, Gelenkschmerzen, Durchfall und Appetitverlust wurden in dieser Population mit ,,sehr
haufig” angegeben. Dariiber hinaus wurde auch Erbrechen mit ,,sehr hdufig® angegeben.

Sonstige seltene Nebenwirkungen nach der routineméfigen Anwendung

Die folgenden zusétzlichen Nebenwirkungen sind in den Tagen oder Wochen nach der Impfung mit
einem anderen, AFLUNOYV é&hnlichen Impfstoff (Focetria HIN1v) mit dem gleichen Adjuvans
aufgetreten. Diese Nebenwirkungen konnen auch bei AFLUNOV auftreten.

o Generalisierte Hautreaktionen wie
. Juckreiz
o Ausschlag oder Anschwellen der Haut und Schleimhéute
o Angioddem (abnorme Schwellungen der Haut, meistens um die Augen herum, im

Bereich der Lippen, der Zunge, der Hiande oder Fiile, infolge einer allergischen Reaktion)
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. Magen-Darm-Beschwerden, wie

o Bauchschmerzen
. Schwindel, Benommenbheit
o Neurologische Stérungen, wie
o starke stechende oder klopfende Schmerzen entlang eines oder mehrerer Nerven
o Kribbeln
o Krampfanfille
. Neuritis (Nervenentziindung)
. Synkope oder Prasynkope (Ohnmacht oder drohende Ohnmacht)

. Geschwollene Lymphknoten, Herzklopfen (unregelmifBiger oder kréftiger Herzschlag),
Tachykardie (uniiblich schneller Herzschlag), Schwichegefiihl, Schmerzen in den Extremititen,
Husten und Asthenie (ungewohnliche Kraftlosigkeit)

. Allergische Reaktionen, mdglicherweise mit Kurzatmigkeit, keuchender Atmung, Anschwellen
des Rachens oder verbunden mit einer gefdhrlichen Blutdrucksenkung, die unbehandelt zu
Schock fiihren kann. Dies ist Arzten bekannt und sie haben fiir solche Fille eine
Notfallbehandlung zur Hand.

AuBerdem sind folgende Nebenwirkungen in den Tagen oder Wochen nach der Impfung mit
adjuvantierten und nicht adjuvantierten Impfstoffen aufgetreten, die jedes Jahr routineméBig zur
Vorbeugung gegen saisonale Grippe verabreicht werden. Diese Nebenwirkungen konnen
moglicherweise in Verbindung mit AFLUNOYV auftreten.

. Niedrige Blutplittchenzahl, was zu Blutungen oder Blutergiissen fiihren kann.

. Vaskulitis (Entziindung der Blutgefifle, die zu Hautausschlédgen, Gelenksschmerzen und
Nierenproblemen fiihren kann)

. Erythema multiforme (eine Art allergische Hautkrankheit, die als Reaktion auf Medikamente,
Infektionen oder Krankheit auftreten kann)

. Neurologische Storungen wie Enzephalomyelitis (Entziindung des Zentralnervensystems) und
eine Art Lahmung, die als Guillain-Barré-Syndrom bezeichnet wird

. Schwellung, Schmerzen und Rétung an der Injektionsstelle in einem Bereich von mehr als
10 cm sowie iiber eine Dauer von mehr als einer Woche (Cellulite-dhnliche Reaktionen an der
Injektionsstelle)

. GrofBflachiges Anschwellen der injizierten Extremitit iiber eine Dauer von mehr als einer
Woche

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben
sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem* anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass
mehr Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist AFLUNOY aufzubewahren?

Bewahren Sie diesen Impfstoff fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen diesen Impfstoff nach dem auf dem Umkarton und dem Etikett angegebenen Verfalldatum
nicht mehr anwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2°C - 8°C).
Nicht einfrieren.
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In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was AFLUNOYV enthilt
- Der Wirkstoff ist:

Influenzavirus-Oberfldchenantigene (Himagglutinin und Neuraminidase)* vom Stamm:

A/Turkey/Turkey/1/2005 (HSN1)-dhnlicher Stamm (NIBRG-23) (Stamm 2.2.1)
7,5 Mikrogramm** pro 0,5 ml-Dosis

* vermehrt in befruchteten Hithnereiern aus gesunden Hiihnerbestdnden
**  in Mikrogramm Hémagglutinin ausgedriickt

- Adjuvans MF59C.1:
Der Impfstoff enthélt pro 0,5 ml 9,75 mg Squalen, 1,175 mg Polysorbat 80, 1,175 mg
Sorbitan-Trioleat, 0,66 mg Natriumcitrat und 0,04 mg Citronensiure.

- Die sonstigen Bestandteile sind:
Natriumchlorid, Kaliumchlorid, Kaliumdihydrogenphosphat, Dinatriumphosphat-Dihydrat,
Magnesiumchlorid-Hexahydrat, Calciumchlorid-Dihydrat und Wasser fiir Injektionszwecke.

Wie AFLUNOY aussieht und Inhalt der Packung

AFLUNOV ist eine Injektionssuspension in einer Fertigspritze.

Die Suspension ist eine milchig-weille Fliissigkeit.

Es ist als gebrauchsfertige, vorgefiillte Spritze mit einer Einzeldosis von 0,5 ml zur Injektion
erhéltlich.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréfen in den Verkehr gebracht.
Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Pharmazeutischer Unternehmer
Seqirus S.r.l.

Via del Pozzo 3/A, S. Martino
53035 Monteriggioni (SI)

Italien.

Hersteller

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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im {MM/J1JJ}.

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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