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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Optaflu Injektionssuspension in einer Fer-
tigspritze

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

(Saison 2012/2013)

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

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

A/California/7/2009 pdmQ9 (H1N1)-
ahnlicher Stamm verwendet
A/Brisbane/10/2010,

Wildtyp 15 Mikrogramm HA**

A/Victoria/361/2011 (H3N2)-
ahnlicher Stamm verwendet
A/Victoria/361/2011,
IVR-165

B/Wisconsin/1/2010-
ahnlicher Stamm verwendet
B/Wisconsin/1/2010,
Wildtyp

15 Mikrogramm HA**

15 Mikrogramm HA**
pro 0,5 ml Dosis

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

Der Impfstoff entspricht der WHO-Empfeh-
lung fir die ndrdliche Halbkugel und dem
EU-Beschluss fur die Saison 2012/2013.

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

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionssuspension in einer Fertigspritze.
Farblos bis leicht opaleszent.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Influenzaprophylaxe flr Erwachsene, insbe-
sondere bei Personen mit einem erhdhten
Risiko fur assoziierte Komplikationen.

Optaflu sollte gemaB den offiziellen Empfeh-
lungen eingesetzt werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Erwachsene ab 18 Jahren:
Eine 0,5 ml Dosis

Kinder und Jugendliche

Optaflu wird nicht empfohlen fir die Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren aufgrund des Fehlens von Daten
zur Unbedenklichkeit und Wirksamkeit (sie-
he Abschnitt 5.1).

Art der Anwendung
Die Impfung ist als intramuskulare Injektion
in den Deltamuskel zu verabreichen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Bei Vorliegen einer fiebrigen Erkrankung
oder akuten Infektion ist die Impfung zu
verschieben.
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Wie bei allen injizierbaren Impfstoffen sind
flr den seltenen Fall einer anaphylaktischen
Reaktion nach Verabreichung des Impfstoffs
stets angemessene arztliche Behandlungs-
und Uberwachungsméglichkeiten bereitzu-
halten.

Optaflu darf in keinem Fall intravaskular ver-
abreicht werden.

Bei Personen mit endogener oder iatroge-
ner Immunsuppression ist die Antikdrper-
reaktion mdglicherweise nicht ausreichend.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Optaflu kann zusammen mit anderen Impf-
stoffen verabreicht werden, die Impfung soll-
te jedoch an unterschiedlichen Extremitaten
durchgefuhrt werden. Es ist zu beachten,
dass es gegebenenfalls zu einer Intensivie-
rung von Nebenwirkungen kommen kann.

Die Immunantwort kann bei Patienten unter
immunsuppressiver Behandlung vermindert
sein.

Nach Influenza-Impfungen kénnen bei sero-
logischen Tests falsch positive Ergebnisse
auftreten, wenn das ELISA-Verfahren zum
Nachweis von Antikérpern gegen das hu-
mane Immundefizienzvirus Typ 1 (HIV-1), He-
patitis C-Virus und insbesondere HTLV-1
eingesetzt wurde. Unter diesen Umstanden
fallt der Western-Blot-Test negativ aus. Die-
se vorlbergehend falsch positiven Ergeb-
nisse kénnten durch die IgM-Produktion als
Reaktion auf den Impfstoff bedingt sein.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und

Stillzeit

Die Unbedenklichkeit von Optaflu wahrend
der Schwangerschaft und Stillzeit wurde
bisher nicht in praklinischen oder klinischen
Studien bewertet.

Die Daten Uber Influenza-Impfungen bei
schwangeren Frauen weisen im Allgemei-
nen auf keine negativen Folgen fur Foten
und Mutter hin, die auf den Impfstoff zurlick-
zuflhren sind. Eine Anwendung von Optaflu
kann ab dem zweiten Schwangerschafts-
drittel erwogen werden. Bei schwangeren
Frauen mit Erkrankungen, die das Risiko von
Influenza-bedingten Komplikationen erhoé-
hen, wird die Anwendung des Impfstoffs
unabhangig vom Schwangerschaftsstadium
empfohlen. Optaflu kann wahrend der Still-
zeit angewendet werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Optaflu hat einen geringen Einfluss auf die
Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

a) Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Unbedenklichkeit von Optaflu ist im
Rahmen des Entwicklungsprogramms in
sechs randomisierten, wirkstoffkontrollierten
klinischen Studien untersucht worden. Ins-
gesamt wurden 3.439 Einzeldosen Optaflu
an 2366 Erwachsene im Alter zwischen

18 und 60 Jahren und an 1.073 altere Perso-
nen (ab 61 Jahren) verabreicht. Bewertun-
gen der Unbedenklichkeit und Reaktogenitat
wurden bei allen Probanden in den ersten
drei Wochen nach der Impfung durchge-
fuhrt, und schwerwiegende Nebenwirkun-
gen wurden bei ungefahr 3.100 Geimpften
in einem Nachbeobachtungszeitraum von
sechs Monaten erfasst.

b) Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind nach der folgen-
den Haufigkeit aufgeflhrt:

Sehr haufig (>1/10)

Haufig (>1/100- < 1/10)
Gelegentlich (=1/1000- < 1/100)
Selten (>1/10.000— < 1/1000)
Sehr selten (< 1/10.000)

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden be-
obachtet:

Siehe Tabelle 1 auf Seite 2

In der Gruppe der alteren Personen waren
die Haufigkeiten gleich, auBer fur Kopf-
schmerzen und Schmerzen, die mit ,haufig”
eingestuft wurden. Die Haufigkeitsraten von
mittelschweren bis schweren Schmerzen
nach Impfung mit Optaflu &hneln denjenigen
der Influenza-Impfstoffe auf Eibasis; aller-
dings wurde in der Subgruppe der alteren
Impflinge mit Optaflu ein etwas hoheres
Risiko von leichten, kurzzeitigen Schmerzen
an der Injektionsstelle beobachtet (8% ge-
genuber 6% bei dem Influenza-Impfstoff auf
Eibasis).

Anwendungsbeobachtung nach der Markt-

einfuhrung:

Bislang liegen nur begrenzte Erfahrungen
mit Optaflu nach der Markteinfihrung vor.
Die folgenden zuséatzlichen Nebenwirkun-
gen wurden aus Anwendungsbeobachtun-
gen nach der Markteinfihrung mit saisona-
len trivalenten Impfstoffen auf Eibasis be-
richtet.

Erkrankungen des Immunsystems:
Allergische Reaktionen wie Angioddem.

Erkrankungen des Nervensystems:
Neuralgien, Parasthesien, Krampfe, Fieber-
krampfe.

4.9 Uberdosierung

Es sind keine Falle von Uberdosierung mit
Optaflu bekannt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Influenza-
Impfstoff. ATC-Code: JO7BB02

Die Seroprotektion wird in der Regel inner-
halb von 3 Wochen erreicht, wie flr Erwach-
sene und Altere in der zentralen klinischen
Phase llI-Studie V58P4 gezeigt wurde.

In dieser Vergleichsstudie gegen einen In-
fluenza-Impfstoff auf Eibasis wurden die Se-
roprotektionsrate*, die Serokonversions-
bzw. die signifikante Anstiegsrate** sowie
das Verhéltnis der geometrischen Mittel
(GMR) fur Anti-HA-Antikorper, die mittels
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Tabelle 1: Haufigkeit bei Erwachsenen (18—-60 Jahre)

Organklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten
>1/10 >1/100 bis <1/10  |=1/1.000 bis < 1/100{=1/10.000 bis < 1/10.000
<1/1.000
Erkrankungen des Nerven- Kopfschmerzen* Neurologische St6-
systems rungen wie Guillain-

Barré-Syndrom, En-
zephalomyelitis und
Neuritis

GefaBerkrankungen Vaskulitis, méglicher-
weise in Verbindung
mit voribergehender
renaler Beteiligung

Erkrankungen des Immun- Allergische Reaktio-
systems nen, die in sehr sel-
tenen Fallen zum

Schockzustand fihr-

ten
Erkrankungen des Blutes und **Thrombozytopenie
des Lymphsystems
Skelettmuskulatur-, Binde- Myalgie*, Arthralgie*
gewebs- und Knochen-
erkrankungen
Allgemeine Erkrankungen Erythem*, Schmer- | Schwellung*, Ekchy- Lokale Lymphadeno-
und Beschwerden am zen*, Unwohlsein®, |mosen*, Verhartung®, pathie, Fieber Uber
Verabreichungsort Abgeschlagenheit* |Fieber*, Schittel- 39,0°C
frost*, Gastrointesti-
nale Stérungen wie
Bauchschmerzen,
Durchfall oder Dys-
pepsie*
Erkrankungen der Haut und Schwitzen* Generalisierte Haut-
des Unterhautzellgewebes reaktionen ein-
schlieBlich Pruritus,
Urtikaria oder unspe-
zifischem Exanthem
* Diese Reaktionen klingen in der Regel ohne Behandlung nach 1-2 Tagen ab.
** Thrombozytopenie (es gab einige sehr seltene schwere Falle mit einer Thrombozytenzahl unter 5000/mm?)
HI-Test  (Hamagglutinationsinhibitionstest) Tabelle 2
h fi-
gemessen wurden, entsprechend vordef Stammspezifische AHINA A/H3N2 B
nierter Kriterien bewertet. Anti-HA-Anfiké N =650 N =650 N = 650
Die bei Erwachsenen erhobenen Daten wa- nt-AA-Antikorper - - -
ren wie folgt (Werte in Klammern zeigen die Seroprotektionsrate 8600 980/ 8300
950/0-Konfidenzintervalle): (83; 88) (97; 99) (80; 86)
Siehe Tabelle 2 Serokonversions-/ 63% 58%0 78%
Die bei alteren Personen erhobenen Daten signifikante Anstiegsrate (59; 67) (54; 62) (75; 81)
waren wie folgt (Werte in Klammern zeigen GMR 7,62 486 997
die 95%0-Konfidenzintervalle): (6,86; 8,46) (4,43; 5,33) 9,12; 11)
Siehe Tabelle 3 * Seroprotektion = HI-Titer >40
Es waren keine Unterschiede zwischen dem ** Serokonversion = prévakzinal negativer HI-Titer und postvakzinaler HI-Titer >40; signifikanter
Influenza-Impfstoff in Zellkultur und dem als Anstieg = pravakzinal positiver HI-Titer und mindestens vierfacher Anstieg des postvakzinalen
Vergleichspraparat dienenden  Influenza- HI-Titers.
Impfstoff auf Eibasis festzustellen. Bei allen
drei Impfstammen wurden —fur den Impfstoff
auf Eibasis — Seroprotektionsraten in einem Tabelle 3
Bereich von 8500 bis 98%, Serokonver- Stammspezifische AHINT A/H3N2 B
sions- bzw. signifikante Ansnegsraten ZWi- Anti-HA-Antikérper N =672 N =672 N =672
schen 62% und 73% und GMRs mit dem -

552- bis 876fachen gegeniiber dem Titer Seroprotektionsrate 76% 97% 8490
vor Impfung beobachtet. (72, 79) (96; 98) (81; 87)
. . . Qo Serokonversions-/ 4800 65%0 76%

Die Persistenz der postvakzinalen Antikor- N . . . .

per gegen die enthaltenen Impfstamme be- signifikante Anstiegsrate (44, 52) (61; 68) (72, 79)

tragt in der Regel 6— 12 Monate, wie Studien GMR 4,62 591 9,63

im Rahmen der klinischen Entwicklung die- (4,2; 5,08) (5,35; 6,53) 8,77; 11)

ses Impistoffs gezeigt haben. * Seroprotektion = HI-Titer >40

Kinder und Jugendliche ** Serokonversion = pravakzinal negativer HI-Titer und postvakzinaler HI-Titer >40; signifikanter
Optaflu wurde nicht in der padiatrischen Anstieg = pravakzinal positiver HI-Titer und mindestens vierfacher Anstieg des postvakzinalen
Population untersucht, weshalb fur diese HI-Titers.
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Altersgruppe keine Daten zur Immunantwort
vorliegen.

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fur
Optaflu eine Zurlckstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatri-
schen Altersklassen bei der Pravention
von Influenza gewahrt (siehe Abschnitt 4.2
bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kin-
dern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Nicht zutreffend.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Toxizitdt bei wiederholter Gabe lassen
die praklinischen Daten keine besonderen
Gefahren flir den Menschen erkennen.
Optaflu erwies sich bei Mausen und Frett-
chen als gut vertraglich und immunogen. In
einer Studie zur Toxizitdt bei wiederholter
Gabe an Kaninchen gab es keine Anzeichen
fur systemische Toxizitat und die lokale Ver-
traglichkeit des Impfstoffs war gut.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid,

Kaliumchlorid,
Magnesiumchlorid-Hexahydrat,
Dinatriumphosphat-Dihydrat,
Kaliumdihydrogenphosphat,
Wasser flr Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilitaten
Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
fuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
1 Jahr

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2°C—-8°C).

Nicht einfrieren.

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

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

05ml Suspension in einer Fertigspritze
(Glas Typl) mit einem Kolbenstopfen aus
Brombutylgummi. PackungsgréBen von 1,
10 oder 20 (2 x 10), jeweils mit oder ohne
Nadel.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Der Impfstoff ist erst zu verwenden, wenn er
Zimmertemperatur erreicht hat.
Vor Gebrauch schutteln.

Der Inhalt jeder Optaflu-Spritze sollte vor der
Verabreichung visuell auf Partikel und/oder
Verfarbungen gepruft werden. Ist eines da-
von der Fall, darf der Impfstoff nicht ver-
abreicht werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Novartis Vaccines and Diagnostics GmbH
Emil-von-Behring-StraBe 76

35041 Marburg

Deutschland

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/394/001 — EU/1/07/394/009

. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-

LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
01. Juni 2007

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
01. Juni 2012

10. STAND DER INFORMATION

09/2012

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachlnfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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