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4.2 Dosierung und Art der Anwendung Fluenz Tetra sollte nicht an Kinder und Ju-

Juli 2016

V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies erméglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Fluenz® Tetra Nasenspray, Suspension
Influenza-Impfstoff (lebend-attenuiert, nasal)

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Reassortanten-Influenzavirus* (lebend-at-
tenuiert) der folgenden vier Stamme**:

A/California/7/2009
(H1N1)pdm09-ahnlicher Stamm
(A/Bolivia/559/2013,
MEDI 255962)

A/Hong Kong/4801/2014
(H3N2)-ahnlicher Stamm
(A/New Caledonia/71/2014,
MEDI 263122)

B/Brisbane/60/2008-4hn-
licher Stamm
(B/Brisbane/60/2008,
MEDI 228030)

B/Phuket/3073/2013-&hn-

licher Stamm

(B/Phuket/3073/2013,

MEDI 254977) 107,005 FFU***

......................................... je 0,2-ml-Dosis

107.0:05 FFU**

107.00,6 FE***

107.00,5 FF***

vermehrt in befruchteten Huhnereiern

aus gesunden Huihnerbestanden.

** produziert in VERO-Zellen mittels rever-
ser Gentechnologie (reverse genetic
technology). Dieses Produkt enthélt ge-
netisch veranderte Organismen (GVO).

*** fluorescent focus units

Dieser Impfstoff entspricht der WHO-Emp-
fehlung (nérdliche Hemisphére) sowie dem
EU-Beschluss flr die Saison 2016/2017.

Der Impfstoff kann Ruckstande folgender
Substanzen enthalten: Eiproteine (z.B.
Ovalbumin) und Gentamicin. Die maximale
Menge Ovalbumin betrdgt weniger als
0,24 Mikrogramm pro 0,2 ml Dosis (1,2 Mi-
krogramm pro ml).

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

3. DARREICHUNGSFORM
Nasenspray, Suspension

Die Suspension ist farblos bis blassgelb,
klar bis opaleszent. Es kdnnen kleine weiBe
Partikel vorhanden sein.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Influenza-Prophylaxe bei Kindern und Ju-
gendlichen ab einem Lebensalter von
24 Monaten bis zum vollendeten 18. Lebens-
jahr.

Fluenz Tetra sollte in Ubereinstimmung mit
den offiziellen Empfehlungen angewendet
werden.

020004-19924

Dosierung

Kinder und Jugendliche ab einem
Lebensalter von 24 Monaten:

0,2 ml (verabreicht werden 0,1 ml je Nasen-
loch).

Kinder, die zuvor noch nicht gegen saiso-
nale Influenza geimpft wurden, sollten fri-
hestens nach 4 Wochen eine zweite Dosis
verabreicht bekommen.

Fluenz Tetra darf bei Sauglingen und Klein-
kindern unter 24 Monaten nicht angewen-
det werden, da bei dieser Gruppe Beden-
ken hinsichtlich einer erhdhten Hospitalisie-
rungsrate und des Auftretens von Giemen
bestehen (siehe Abschnitt 4.8).

Art der Anwendung
Die Immunisierung muss durch eine nasale
Anwendung erfolgen.

Fluenz Tetra darf nicht injiziert werden.

Die Fluenz Tetra-Dosis wird aufgeteilt in
beide Nasenlécher verabreicht. Nach Ver-
abreichung der halben Dosis in ein Nasen-
loch wird die zweite Halfte der Dosis sofort
oder kurze Zeit spater in das andere Na-
senloch verabreicht. Der Patient kann nor-
mal atmen, wahrend der Impfstoff verab-
reicht wird — er muss nicht aktiv inhalieren
oder Luft durch die Nase einziehen.

Flr die Anweisungen zur Verabreichung
siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

~ Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstof-
fe oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile (z.B.
Gelatine) oder gegen Gentamicin (ein
moglicher Rickstand), oder gegen Eier
oder Eiproteine (z. B. Ovalbumin).

— Kinder und Jugendliche mit klinischer
Immunschwéache aufgrund von Erkran-
kungen oder infolge einer Therapie mit
Immunsuppressiva, zum Beispiel: akute
und chronische Leuké&mie, Lymphom,
symptomatische HIV-Infektion, zellulare
Immundefekte und hoch dosierte Korti-
kosteroid-Behandlung. Fluenz Tetra ist
nicht kontraindiziert bei Personen mit
asymptomatischer HIV-Infektion sowie
bei Personen, die topische/inhalative
Kortikosteroide oder niedrig dosierte
systemische Kortikosteroide erhalten
oder die Kortikosteroide als Ersatzthera-
pie anwenden, z.B. bei Nebennierenin-
suffizienz.

— Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren,
die eine Salicylat-Therapie erhalten, da
Salicylate und eine Wildtyp-Influenza-
Infektion mit dem Reye-Syndrom in Ver-
bindung gebracht wurden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Wie bei den meisten Impfstoffen muss da-
fUr gesorgt werden, dass zur Behandlung
einer anaphylaktischen Reaktion oder einer
schwerwiegenden Uberempfindlichkeitsre-
aktion nach Verabreichung von Fluenz Tetra
umgehend eine geeignete medizinische
Behandlung und Uberwachung zur Verfil-
gung stehen.

gendliche mit schwerem Asthma oder aku-
tem Giemen verabreicht werden, da es
Uber diese Patientengruppe keine ausrei-
chenden Erkenntnisse aus klinischen Stu-
dien gibt.

Die Impflinge sollen informiert werden, dass
Fluenz Tetra ein attenuierter Lebendvirus-
Impfstoff ist und daher die Gefahr einer Vi-
rus-Ubertragung auf immungeschwéchte
Personen besteht. Die Impflinge sollten
sich bemuhen, in den ersten 1-2 Wochen
nach der Impfung soweit wie maglich jeden
engen Kontakt zu stark immungeschwéch-
ten Personen (z.B. Empfangern von Kno-
chenmarktransplantaten wahrend der Iso-
lation) zu vermeiden. In klinischen Studien
mit Fluenz wurde 2—-3 Tage nach der Imp-
fung die maximale Impfvirus-Konzentration
beobachtet. In Situationen, in denen ein
Kontakt zu stark immungeschwéchten Per-
sonen unvermeidbar ist, sollte das poten-
zielle Risiko, den Influenza-Impfvirus zu Gber-
tragen, abgewogen werden gegen das
Risiko, sich mit dem Wildtyp-Influenzavirus
zu infizieren und diesen zu Ubertragen.

Fluenz Tetra darf auf keinen Fall injiziert
werden.

Es liegen keine Daten zur Sicherheit einer
intranasalen Anwendung von Fluenz Tetra
bei Kindern mit nicht korrigierten kraniofa-
zialen Fehlbildungen vor.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Fluenz Tetra darf Kindern und Jugendlichen
nicht verabreicht werden, wenn diese eine
Salicylat-Therapie erhalten (siehe Ab-
schnitt 4.3). Salicylate dirfen bei Kindern
und Jugendlichen innerhalb der ersten
4 Wochen nach der Impfung nur bei medi-
zinischer Indikation angewendet werden,
da nach der Gabe von Salicylaten wéhrend
einer Wildtyp-Influenza-Infektion Uber das
Auftreten eines Reye-Syndroms berichtet
wurde.

Die gleichzeitige Anwendung von trivalen-
tem Fluenz mit attenuierten Lebendimpf-
stoffen gegen Masern, Mumps, Rételn,
Windpocken und oral verabreichten Polio-
viren wurde untersucht. Es waren keine
klinisch bedeutsamen Veranderungen der
Immunreaktion gegen Masern, Mumps,
Windpocken, oral verabreichte Polioviren
oder gegen Fluenz zu beobachten. Die Im-
munreaktion gegen den Roételn-Impfstoff
war jedoch deutlich verandert, was aber
wegen des Zwei-Dosen-Impfschemas des
Roteln-Impfstoffs keine klinische Relevanz
haben durfte. Diese Untersuchungen mit
trivalentem Fluenz sind relevant fur die An-
wendung von Fluenz Tetra, da Fluenz Tetra
(Influenza-Impfstoff, lebend-attenuiert, na-
sal) mit Ausnahme des zusétzlichen vierten
Stammes (eines zweiten B-Stammes) iden-
tisch mit Fluenz ist.

Die gleichzeitige Anwendung von Fluenz
Tetra mit inaktivierten Impfstoffen wurde
nicht untersucht.

Die gleichzeitige Anwendung von Fluenz
Tetra mit antiviralen Wirkstoffen, die gegen
Influenza-A- und/oder Influenza-B-Viren
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wirksam sind, wurde nicht untersucht. In
Anbetracht der potenziellen Verminderung
der Wirksamkeit von Fluenz Tetra durch
antivirale Influenzawirkstoffe wird jedoch
empfohlen, den Impfstoff frihestens
48 Stunden nach Beendigung der antivira-
len Influenzatherapie zu verabreichen. Wird
in den ersten zwei Wochen nach Impfung
eine antivirale Therapie gegen Influenza
angewendet, kann dies das Ansprechen
auf den Impfstoff beeinflussen.

Im Fall einer gleichzeitigen Anwendung von
antiviraler Therapie gegen Influenza und
Fluenz Tetra ist je nach klinischer Beurtei-
lung eine Nachimpfung in Betracht zu zie-
hen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft
Bisher liegen nur begrenzte Erfahrungen

mit der Anwendung von Fluenz Tetra bei
Schwangeren vor. In einer Falldatenbank
von US-Krankenversicherungen gab es flr
138 Schwangere, bei denen die Anwen-
dung von trivalentem Fluenz verzeichnet
war, keine Hinweise auf signifikante negati-
ve Auswirkungen bei der Mutter. Aus dem
US-Meldesystem fUr unerwiinschte Ereig-
nisse bei Impfstoffen wurden keine unge-
wohnlichen Muster von Schwangerschafts-
komplikationen oder fetalen Entwicklungen
in 27 Berichten nach Verabreichung von
Fluenz beobachtet.

Obwohl tierexperimentelle  Studien keine
Hinweise auf direkte oder indirekte gesund-
heitsschédliche Wirkungen in Bezug auf eine
Reproduktionstoxizitat ergaben und sich aus
Studien nach der Markteinfiihrung eine ge-
wisse Sicherheit in Féllen unbeabsichtigter
Verabreichung des Impfstoffs ableiten lasst,
wird die Anwendung von Fluenz Tetra in der
Schwangerschaft nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Fluenz Tetra in die
Muttermilch Ubergeht. Da aber manche
Viren in die Muttermilch Ubergehen, soll
Fluenz Tetra wahrend der Stillzeit nicht an-
gewendet werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zu den mdglichen
Wirkungen von Fluenz Tetra auf die mann-
liche oder weibliche Fertilitét vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Fluenz Tetra hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Erfahrungen bezlglich Sicherheit von
trivalentem Fluenz sind relevant fur die An-
wendung von Fluenz Tetra, da Fluenz Tetra
(Influenza-Impfstoff, lebend-attenuiert, na-
sal) mit Ausnahme des zusétzlichen vierten
Stammes (eines zweiten B-Stammes) iden-
tisch mit Fluenz ist.

Daten zur Sicherheit fir die Anwendung
von Fluenz Tetra basieren auf Ergebnissen
aus klinischen Studien mit Fluenz Tetra mit
1.382 Kindern und Jugendlichen im Alter
von 2 bis 17 Jahren, auf klinischen Studien
mit Fluenz mit mehr als 29.000 Kindern
und Jugendlichen sowie auf Studien nach
Zulassung von Fluenz mit Uber 84.000 Kin-
dern und Jugendlichen im Alter von 2 bis
17 Jahren. Zusétzliche Erfahrungen mit
Fluenz liegen auch seit dessen Marktein-
fUhrung vor.

In klinischen Studien ergab sich fir Fluenz
Tetra ein &hnliches Sicherheitsprofil wie fur
Fluenz. Die in klinischen Studien am hau-
figsten beobachtete Nebenwirkung war
Verstopfung der Nase/Rhinorrhoe.

Liste der Nebenwirkungen
Die Nebenwirkungshaufigkeiten sind wie

folgt definiert:

Sehr haufig (=1/10)

Héaufig (=1/100, < 1/10)
Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)
Selten (> 1/10.000, < 1/1.000)
Sehr selten (< 1/10.000)

Erkrankungen des Immunsystems
Gelegentlich: Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen (einschlieBlich Gesichtsédem, Urtikaria
und sehr selten Anaphylaxie)

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Sehr haufig: Verminderter Appetit

Erkrankungen des Nervensystems
Sehr haufig: Kopfschmerzen

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Sehr haufig: Verstopfung der Nase/Rhinorrhoe
Gelegentlich: Epistaxis

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes
Gelegentlich: Hautausschlag

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Héaufig: Myalgie

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort
Sehr haufig: Unwohlsein

Héaufig: Pyrexie

In einer aktiv-kontrollierten klinischen Stu-
die (MI-CP111) wurde bei S&uglingen und
Kleinkindern im Alter von 6 bis 11 Monaten
Uber einen Zeitraum von 180 Tagen nach
der letzten Impfdosis eine erhéhte Rate von
Hospitalisierungen (jeglicher Ursache) ver-
zeichnet (6,1 % Fluenz versus 2,6 % injizier-
barer Influenza-Impfstoff). Die meisten
Hospitalisierungen waren auf Infektionen
des Gastrointestinaltrakts und der Atem-
wege zurlickzufuhren und traten Uber
6 Wochen nach der Impfung auf. Bei
Fluenz-Impflingen ab einem Alter von
12 Monaten war die Hospitalisierungsrate
nicht erhdht. In derselben Studie war bei
Sauglingen und Kleinkindern im Alter von 6
bis 23 Monaten Uber einen Zeitraum von
42 Tagen eine erhoéhte Haufigkeit akuten
Giemens zu beobachten (5,9 % Fluenz ver-
sus 3,8% injizierbarer Influenza-Impfstoff).
Bei Fluenz-Impflingen ab einem Alter von
24 Monaten war die Haufigkeit des Auftre-
tens von Giemen nicht erhdht. Fluenz Tetra
ist nicht fur die Anwendung bei Sauglingen
und Kleinkindern unter 24 Monaten ange-
zeigt (siehe Abschnitt 4.2).

4.9 Uberdosierung

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Im Rahmen der Uberwachung von Fluenz
seit Markteinfihrung wurde zudem in sehr
seltenen Féllen Uber ein Guillain-Barré-
Syndrom sowie Uber eine Exazerbation von
Symptomen des Leigh-Syndroms (mito-
chondriale Enzephalomyopathie) berichtet.

Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
(siehe Informationen unten) anzuzeigen.

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

Seit der Markteinfihrung gab es gelegent-
lich Berichte Uber die Verabreichung des
Doppelten der empfohlenen Dosis von
trivalentem Fluenz. Die gemeldeten Neben-
wirkungen ahnelten denjenigen, die nach
Anwendung der empfohlenen Einzeldosis
von Fluenz aufgetreten sind.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Influen-
za-Impfstoffe, Influenza, lebend-attenuiert,
ATC-Code: JO7BB03

Seit 1985 zirkulieren weltweit zwei ver-
schiedene Linien von Influenza-B-Viren
(Victoria und Yamagata). Fluenz Tetra ist
ein tetravalenter Impfstoff, der Antigene
von vier Influenza-Virusstammen enthalt,
namlich von einem A/(H1N1)-Stamm, ei-
nem A/(H3N2)-Stamm und zwei B-Stam-
men (je einer von jeder Linie). Fluenz Tetra
wird mit denselben Verfahren hergestellt
wie Fluenz. Die Influenza-Virusstamme in
Fluenz Tetra sind (a) kélteadaptiert (cold-
adapted, ca), (b) temperaturempfindlich
(temperature-sensitive, ts) und (c) attenu-
jert (attenuated, att). Infolgedessen ver-
mehren sie sich im Nasopharynx und in-
duzieren eine protektive Immunitéat.

Klinische Studien

Erfahrungen aus klinischen Studien mit
Fluenz sind fur Fluenz Tetra relevant, da
beide Impfstoffe mit denselben Verfahren
hergestellt werden und teilweise dieselbe
Zusammensetzung haben.

Pédiatrische Studien

Wirksamkeit von Fluenz

Die Daten zur Wirksamkeit von Fluenz in
der pédiatrischen Population stammen aus
9 kontrollierten Studien mit insgesamt mehr
als 20.000 S&uglingen, Kleinkindern, Kin-
dern und Jugendlichen, die Uber einen
Zeitraum von 7 Influenza-Saisons durch-
geflhrt wurden. In vier placebokontrollier-
ten Studien erfolgte in der zweiten Saison

020004-19924
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Tabelle 1 Wirksamkeit von Fluenz in placebokontrollierten padiatrischen Studien
Studien- Region Alters- Anzahl der Influenza- Wirksamkeit Wirksamkeit
nummer bereich? Studien- Saison _ (95%-Ki)° (95 %-Kl)e
teilnehmer® Ubereinstimmende Alle Stdmme unabhéngig
Stamme von der Ubereinstimmung
D153-P502 Europa 6 bis 35 M 1.616 2000-2001 85,4 % 85,9%
(74,3; 92,2) (76,3; 92,0)
2001-2002 88,7 % 85,8%
(82,0; 93,2) (78,6; 90,9)
D153-P504 Afrika, 6 bis 35 M 1.886 2001 73,5% 72,0%
Lateinamerika (63,6; 81,0)d (61,9; 79,8)d
2002 73,6 % 46,6 %
(83,3; 91,2) (14,9; 67,2)
D153-P513 Asien/ 6 bis 35 M 1.041 2002 62,2 % 48,6 %
Ozeanien (43,6; 75,2) (28,8; 63,3)
D1563-P522 | Europa, Asien/ | 11 bis 24 M 1.150 2002-2003 78,4 % 63,8 %
Ozeanien, (50,9; 91,3) (36,2; 79,8)
Lateinamerika
D153-P501 Asien/ 12 bis35 M 2.764 2000-2001 72,9% 70,1%
Ozeanien (62,8; 80,5) (60,9; 77,3)
2001-2002 84,3% 64,2 %
(70,1; 92,4)¢ (44,2; 77,3)°
AV006 USA 15 bis 71 M 1.259 1996-1997 93,4 % 93,4 %
(87,5; 96,5) (87,5; 96,5)
1997-1998 100 % 87,1%
(63,1; 100) (77,7; 92,6)f
a M = Monate
b Anzahl Studienteilnehmer flr Analyse der Wirksamkeit im Jahr 1.
¢ Reduktion der kultur-bestatigten Influenzaerkrankung im Vergleich zu Placebo.
d

Die fur die klinische Studie D153-P504 prasentierten Daten beziehen sich auf Studienteilnehmer, die zwei Dosen des Studienimpfstoffs erhalten
haben. Bei zuvor nicht geimpften Studienteilnehmern lag die Wirksamkeit im Jahr 1 nach einer Dosis bei 57,7 % (95 %-Kl: 44,7; 67,9) bzw. 56,3 %
(95 %-KI: 43,1; 66,7); damit wird die Notwendigkeit zweier Impfdosen bei zuvor nicht geimpften Kindern untermauert.

Bei Teilnehmern der Studie D153-P501, die 2 Dosen im Jahr 1 und Placebo im Jahr 2 erhalten haben, betrug die Wirksamkeit im 2. Jahr 56,2 %
(95 %-KI: 30,5; 72,7) bzw. 44,8 % (95 %-KI: 18,2; 62,9); damit wird die Notwendigkeit einer Nachimpfung in der zweiten Saison untermauert.
Der urspringlich zirkulierende Stamm war hinsichtlich der Antigenexpression verschieden von dem im Impfstoff enthaltenen H3N2-Stamm; die
Wirksamkeit gegen den nicht Ubereinstimmenden A/H3N2-Stamm betrug 85,9 % (95 %-KI: 75,3; 91,9).

Tabelle 2 Relative Wirksamkeit von Fluenz in aktiv-kontrollierten padiatrischen Studien mit einem injizierbaren Influenza-Impfstoff

Studien- Region Alters- Anzahl der Influenza- | Verbesserte Wirksamkeit| Verbesserte Wirksamkeit
nummer bereich2 Studien- Saison (95 %-Kil)e (95 %-Kil)e
teilnehmer Ubereinstimmende Alle Stamme unabhéngig
(gematchte) von der Ubereinstimmung
Stamme (Match)
MI-CP111 USA, Europa, 6 bis 59 M 7.852 2004 -2005 44.5% 54,9 %
Asien/ (22,4; 60,6) (45,4; 62,9)¢
Ozeanien weniger Falle als mit einem| weniger Félle als mit einem
injizierbaren Impfstoff injizierbaren Impfstoff
D153-P514 Europa 6 bis71 M 2.085 2002-2003 52,7 % 52,4 %
(21,6; 72,2) (24,6; 70,5)4
weniger Félle als mit einem | weniger Félle als mit einem
injizierbaren Impfstoff injizierbaren Impfstoff
D153-P515 Europa 6 bis 17 J 2.211 2002-2003 34,7 % 31,9%
(3,9; 56,0) (1,1; 63,5)
weniger Falle als mit einem| weniger Falle als mit einem
injizierbaren Impfstoff injizierbaren Impfstoff

M = Monate. J = Jahre. Altersbereich wie im Studienprotokoll beschrieben.
Reduktion der kultur-bestétigten Influenzaerkrankung im Vergleich zu einem injizierbaren Influenza-Impfstoff.
Mit Fluenz traten bei 3.686 Sauglingen und Kleinkindern im Alter von 6-23 Monaten 55,7 % (39,9; 67,6) weniger Falle auf und bei 4.166 Kindern
im Alter von 24-59 Monaten 54,4 % (41,8; 64,5) weniger Falle auf als mit dem injizierbaren Influenza-Impfstoff.
Mit Fluenz traten bei 476 Sauglingen und Kleinkindern im Alter von 6-23 Monaten 64,4 % (1,4; 88,8) weniger Falle auf und bei 1.609 Kindern
im Alter von 24-71 Monaten 48,2 % (12,7; 70,0) weniger Félle auf als mit dem injizierbaren Influenza-Impfstoff.

020004-19924
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eine Nachimpfung. In 3 aktiv-kontrollierten
Studien mit injizierbaren Influenza-Impf-
stoffen hat sich Fluenz als Uberlegen erwie-
sen. Die Ergebnisse zur Wirksamkeit in der
padiatrischen Population sind in den Ta-
bellen 1 und 2 zusammengefasst.

Sicherheit von Fluenz

Chronische Erkrankungen

Obwohl die Sicherheit bei Kindern und Ju-
gendlichen mit leichtem bis mittelschwerem
Asthma belegt ist, gibt es nur begrenzte Da-
ten von Kindern mit anderen Lungenerkran-
kungen oder chronischen Herz-Kreislauf-,
Stoffwechsel- oder Nierenerkrankungen.
Aus einer Studie (D153-P515) mit Kindern
im Alter von 6 bis 17 Jahren mit Asthma
(trivalentes  Fluenz: n=1.114, trivalenter
injizierbarer Influenza-Impfstoff: n = 1.115)
ergaben sich keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den Behandlungsgrup-
pen hinsichtlich Inzidenz von Asthmaver-
schlimmerungen, mittlerem expiratorischen
Spitzenfluss (PEF), Asthma-Symptomaus-
wertung oder Haufigkeit des nachtlichen
Erwachens. Die Inzidenz von Giemen inner-
halb von 15 Tagen nach Impfung war bei
Fluenz-Impflingen geringer als bei Impf-
lingen, die inaktivierten Impfstoff erhalten
hatten (19,5 % vs. 23,8 %, P = 0,02).

Bei einer Studie mit Kindern und Jugend-
lichen im Alter von 9 bis 17 Jahren mit mitt-
lerem bis schwerem Asthma (trivalentes
Fluenz: n = 24, Placebo: n = 24) ergab sich
zwischen den beiden Behandlungsarmen
kein Unterschied beim primaren Sicher-
heitskriterium, der Verdnderung im forcier-
ten expiratorischen Volumen in 1 Sekunde
(FEV,) in Prozent vom Sollwert nach der
Impfung im Vergleich zum Zeitpunkt vor der
Impfung.

Bei Studien mit Erwachsenen, von denen
ein hoher Anteil chronische Grunderkran-
kungen aufwies, war das Sicherheitsprofil
von trivalentem Fluenz vergleichbar mit
dem bei Personen ohne diese Erkran-
kungen.

Immungeschwéchte Patienten

Bei 24 HIV-infizierten Kindern und 25 HIV-
negativen Kindern im Alter von 1 bis 7 Jah-
ren sowie bei 243 HIV-infizierten Kindern
und Jugendlichen im Alter von 5 bis 17 Jah-
ren unter stabiler antiretroviraler Therapie
war die Haufigkeit und Dauer der Impfvirus-
ausscheidung vergleichbar mit der bei ge-
sunden Personen. Es wurden keine uner-
winschten Wirkungen auf die HIV-Viruslast
oder CD4-Werte nach der Verabreichung
von trivalentem Fluenz beobachtet. Zwan-
zig leicht bis maBig immungeschwachte
Kinder und Jugendliche im Alter von 5 bis
17 Jahren (die Chemotherapie und/oder
Strahlentherapie erhielten oder kurzlich
Chemotherapie erhalten hatten) wurden
1:1 auf trivalentes Fluenz oder Placebo
randomisiert. Die Haufigkeit und Dauer der
Impfvirusausscheidung bei diesen immun-
geschwachten Kindern und Jugendlichen
waren vergleichbar zu der bei gesunden
Kindern und Jugendlichen. Die Wirksam-
keit von Fluenz und Fluenz Tetra zur Verhin-
derung einer Influenza-Erkrankung von im-
mungeschwachten Personen wurde nicht
untersucht.

Immunogenitat von Fluenz Tetra

Es wurde eine multizentrische, randomisierte,
doppelblinde, aktiv-kontrollierte Nichtunter-
legenheitsstudie zur Beurteilung der Immu-
nogenitat von Fluenz Tetra im Vergleich zu
Fluenz (aktive Kontrollgruppe) mit Kindern
und Jugendlichen im Alter von 2 bis
17 Jahren durchgefihrt. Insgesamt wurden
2.312 Kinder und Jugendliche nach Pruf-
zentren getrennt im Verhdltnis 3:1:1 in
Gruppen randomisiert, die entweder Fluenz
Tetra oder eine von zwei Fluenz-Vergleichs-
impfstoffen erhielten, welche jeweils einen
B-Stamm enthielten, der einem der beiden
B-Stdmme in Fluenz Tetra entsprach (ein
B-Stamm der Yamagata-Linie und ein
B-Stamm der Victoria-Linie).

Die Immunogenitat wurde durch Vergleich
der geometrischen Mittelwerte der Titer
(GMTs) der stammspezifischen Antikdrper
im Hamagglutinationshemmtest (HAH) im

Abbildung 1

Serum nach der Impfung bewertet. Fluenz
Tetra zeigte eine immunologische Nichtun-
terlegenheit gegentiber den beiden Fluenz-
Varianten; die Obergrenze jedes der vier
95%-Kls fur die GMT der stammspezifi-
schen HAH-Antikérperraten nach der Imp-
fung war < 1,5.

Studien mit Erwachsenen

Mehrere Studien mit Placebovergleich ha-
ben gezeigt, dass Fluenz bei Erwachsenen
moglicherweise eine gewisse Wirksamkeit
hat. Eine Schlussfolgerung Uber den Klini-
schen Nutzen dieses Impfstoffes konnte
jedoch nicht gezogen werden, da die in ei-
nigen Studien beobachteten Ergebnisse im
Vergleich zu injizierbaren Influenza-Impf-
stoffen auf eine geringere Wirksamkeit von
Fluenz hindeuteten.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nicht zutreffend.

Verabreichung von Fluenz Tetra

Schutzkappe fiir den Spriihkopf

Kolbenstopfen
Dosierungsklemme

—

Uberpriifen Sie das
Verfalldatum.

Bereiten Sie den

Bringen Sie den Applikator

Das Produkt muss vor Ablauf
des auf dem Etikett des
Applikators angegebenen Da-
tums verwendet werden.

Applikator vor.

Ziehen Sie die Schutzkappe
aus Gummi ab. Entfernen Sie
nicht die Dosierungsklemme
am anderen Ende des Appli-
kators.

in die richtige Position.
Wahrend sich der Patient in
einer aufrechten Position be-
findet, fUhren Sie die Spitze in
das Nasenloch ein, um sicher-
zustellen, dass Fluenz Tetra in
die Nase verabreicht wird.

0

ot

S

—

Driicken Sie den Kolben
hinein.

Drlicken Sie den Kolben mit
einer einzigen Bewegung so
schnell wie moglich hinein,
bis die Dosierungsklemme ein
weiteres Hineindriicken ver-
hindert.

Entfernen Sie die
Dosierungsklemme.

Damit Sie den restlichen
Impfstoff in das andere Na-
senloch verabreichen kdnnen,
driicken Sie die Dosierungs-
klemme zusammen und ent-
fernen Sie diese vom Kolben.

Spriihen Sie den Impfstoff
in das andere Nasenloch.
FUhren Sie die Spitze in das
andere Nasenloch ein und
driicken Sie den Kolben mit
einer einzigen Bewegung so
schnell wie méglich hinein,
um den restlichen Impfstoff
zu verabreichen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforde-
rungen fir medizinische Abfélle zu entsorgen.

020004-19924
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Suspension

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Toxizitat bei wiederholter Gabe, Repro-
duktions- und Entwicklungstoxizitat, loka-
len Vertraglichkeit und Neurovirulenz lassen
die praklinischen Daten keine besonderen
Gefahren flr den Menschen erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Saccharose

Dibasisches Kaliumphosphat
Monobasisches Kaliumphosphat
Gelatine (vom Schwein, Typ A)
Argininhydrochlorid
Mononatriumglutamat-Monohydrat
Wasser flir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchge-
fUhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
18 Wochen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2°C-8°C).
Nicht einfrieren.

Den Nasenapplikator im Umkarton aufbe-
wahren, um ihn vor Licht zu schiitzen.

Der Impfstoff kann vor der Verwendung aus
dem Kuhlschrank genommen und einmalig
flr bis zu 12 Stunden bei einer Temperatur
von nicht Uber 25°C aufbewahrt werden.
Wird der Impfstoff nicht innerhalb dieses
12-stindigen Zeitraums verwendet, muss
er verworfen werden.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Fluenz Tetra ist erhaltlich als 0,2 ml Sus-
pension in einem Nasenapplikator zum Ein-
malgebrauch (Typ 1-Glas) mit einem Sprih-
kopf (Polypropylen mit Polyethylen-Trans-
ferventil), einer Schutzkappe fir die Sprih-
kopfspitze (synthetischer Gummi), einer
Kolbenstange, einem Kolbenstopfen (Butyl-
gummi) und einer Dosierungsklemme.

PackungsgroBen mit 1 oder 10 Stiick.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Verabreichung

Fluenz Tetra IST NUR ZUR NASALEN

ANWENDUNG BESTIMMT.

— NICHT MIT EINER NADEL ANWENDEN.
Nicht injizieren.

*<;1I—l‘|] 0

— Verwenden Sie Fluenz Tetra nicht nach
Ablauf des Verfalldatums oder wenn der
Applikator beschédigt zu sein scheint,
wenn beispielsweise der Kolben lose
oder vom Applikator getrennt ist oder

020004-19924

wenn Anzeichen von Undichtigkeit
stehen.

be-

— Die Fluenz Tetra-Dosis wird aufgeteilt in

beide Nasenldécher verabreicht.

— Nach Verabreichung der halben Dosis in
ein Nasenloch wird die zweite Hélfte der

Dosis sofort oder kurze Zeit spéter in
andere Nasenloch verabreicht.

das

— Der Patient kann normal atmen, wahrend
der Impfstoff verabreicht wird — er muss
nicht aktiv inhalieren oder Luft durch die

Nase einziehen.

— Eine Schritt-fUr-Schritt-Anleitung zur Ver-
abreichung von Fluenz Tetra ist dem
Diagramm (Abbildung 1) zu entnehmen.

Siehe Abbildung 1 auf Seite 4

7. INHABER DER ZULASSUNG

Medlmmune, LLC
Lagelandseweg 78
6545 CG Nijmegen
Niederlande

(Tel.) +31 24 371 7310

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/13/887/001
EU/1/13/887/002
EU/1/13/887/003
EU/1/13/887/004

9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
4. Dezember 2013
10. STAND DER INFORMATION
Juli 2016
Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

12. PackungsgroBen

Packungen mit 1 Nasenapplikator
10 Nasenapplikatoren

13. Kontaktadresse in Deutschland

AstraZeneca GmbH

22876 Wedel

Telefon: 0 41 03/70 80
Produktanfragen: 0800 22 88 660
Telefax: 0 41 03/708 32 93
E-Mail: azinfo@astrazeneca.com
www.astrazeneca.de

und

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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