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' Diesaa Arzneimittel unteriegt siner zu-
sétzlichan Uberwachung. Dies ermaglicht
gine achnelle ldentifizisnung mewer Erkennt-
nizae Uber die Sicherheit. Angshérige von
Geaundheitaberufen eind swigefordart, jpden
“erdachtsiall einar Mebenwirkung zu malden.
Hirvisisa zur Meldung von MNeberwirkungsn
siehe Abachnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG ARZNEIMITTELS

Efluelda Injektionssuspenaion in simer Far-
tigepritze

Tetravalenter Influsnza-Spaltimpfstoff (in-
aktiviert), B0 Mikrogramm HAS tarmm

Saison 2023/2024

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Influsnza-Viren {inaktiviert, gespalten) der
folgenden Stémme*:
AMNictoria/d8g7 2082 HI1N1)pdmO3-Ehnli-
char Stamm [AictoradBOT/ 2022, VR-238)
60 Mikrogramm HA*™
ADarwin'@r2021 [H3ME)-Bhnlicher Stamm
(ADarwin/®2021, SAN-010)
B0 Mikrogramm HAa*

B Austried 1358417202 1-Bhnicher Stamm
(B/Michigand01/2021, Widtyp)

60 Mikrogramm Ha*
B/Phuket/3073/2013-4hnlicher Stamm

(B/Phuket/30732013, Wildtyp)
B0 Mikrogramm HA™

Pro Cosia zu 0.7 mi

* gezichtet in befruchteten HOhnereiern
** Hamagglutinin

Cie=er Imnpfatoff entepricht den Empfehiun-
gen der WHO {ndrdiche Hemisphare] und
der EU-Entscheidung flr die Saison
20Ea202A.

Efluelda kann Spuren won Eibestendteilzn,
wia z.B. Ovalbumin, sowie Formaldebyd ent-
halten, die wihrend dea Herstellungsprozes-
saa verwendet werden [sishe Abachnitt 4.3).

‘Viollstandige Auflistung der sonstigen Be-
stamdtels, sishe Abschnitt 6.1.
3. DARREICHUNGSFORM

Injektionssuspension in einer Fertigapritze.
Mach varaichtigemn Schitteln ist Efleslda eina
farbloss, opaleszierende Flisaighkeit.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Efluelda ist indiziert flr die aktive Immuni-

sierung won Erwechsenen ab 60 Jahren zur
Prawvention einer Influenza-Erkrankumag.

Cie Amwendung von Efluelda aclite geman
den offiziellen Impfempdehiungen fir influen-
za arfolgen.

4.2 Dosierung wund Art der Anwendung

Ciosierung
Bai Erwachaenen &b 60 Jahren: eing Doais
2u 0,7 mil.

CEE0EE - BRCAE

Kimder wnd dugendiche

Dig Sicherheit und Wirksambksit von Efluelda
bei Kindern unter 18 Jahren sind micht er-
WigEEmn.

Art der Anwendung

Digser Impfateff wird vorzugsweize intra-
muskuldr gegeban. kann jedoch awch sub-
kutan verabreicht werden.

Fir die intremuskuléne Injektion wird der Be-
reich des M. deftoigews emplchien. Dher Impf-
stoff solite nicht in die Glutealregion oder in
Bersiche injiziert werdan. in denen ein gn3-
Rarer Mervenstrang verlaufan kénnte.
Hirmweise zur Vorbersitung des Arzmeimittels
wor der Anwendung siehe Abschnitt 6.6,

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gagen die Wirkatoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genanrnten
sonatigen Bestandieile cder gegen andere
Komponenten, von denen magichenyveiae
Spuren enthalten sind, wie z.B. Eibestand-
teile (Cwvalbumin, Hihnereiweil) und Form-
aldehyd.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Rickeerfolabarkeit

Um die Rickverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern. misaen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezsichnung des angewendetan Arzne-
mittels sindeutig dokumentiert werden.

‘Wie bel allen injzisrbaren Impfstotfen mi=sean
fur den Fall giner anaphylaktischen Reaktion
rach der Verabreichung dea Impistoffa ge-
signste mediznische Behandlungs- und
Uberaachungsmaglichkean jpdarzeit berait-
atehen.

Eflwslda darf unter keinen Umaténden intra-
vasal verabraicht werden.

Bei Petientan mit siner akuten fieberhaften
Erkrankung solite die Impfung verachoben
werden, bis das Fieber abgeklungen ist.

Falls inmerhalt von & Wochen nach eimer
fridheren influenzaimpfung en Guillsin-Barns-
Syndrom (GBES) aufgetreten ist. solite die
Entacheidung (ber sine Arvendung von
Efluakda suf einer songfaltigen Mutzen-Risiko-
Einschdizung basiersn.

Wie bei snderen intramuskulér snzuwenden-
den Impfstoffen ist bel der Werabreichung
des Impistoffs an Fatientan mit einer Throm-
bozytopenie oder siner Biutgerinnungsatd-
rung ‘orsicht geboten. da ea nach eimer
intramuskuldren Injsktion bei diesen Patien-
ten zu Blutungen kommen kanm,

Als peychogens Reaktion suf die Nedelinjek-
tion kann &5 nach cder sogar vor ainer
Impfung zu siner Synkope [Ohnmacht)
karmmen. Es eind entsprachende Vorkeh-
rungen zu treffen, um Verlstzungen durch
die Ohnmacht zu verhindern und Ohin-
machtereaktionan zu behandein.

Bei Patisnten mit endogensr oder thera-
piebedingter Immunsuppression ist dis Im-
munantwaort méglicherweiss nicht auanai-
chend.

Wiz bei dlen Impdstaffen wird méglchensei-
=2 nicht bei allen Geimpften sine schitzen-
de Immunantwort henorgenafan.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger ala
1 el Matrium (23 mg) pro Dosis, d-he, 88
ist nahezu . natriumirei.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Cie gleichzeitige Versbreichumg von Efluslda
mit 100 Mikrogramm siner Auffiachungs-
impfung zu Prifzwecken des COMID-19-
mBMNA-Impfatoffs [Mukleoaid-modifiziert
Elasomeran) wurde an siner begrenzten
Anzahl won Telnehmern in einer deskriptiven
Winischen Studie unteraucht (siehe Abschnit-
te 4.8 und 5.1).

Falls Efluslda zeitgleich mit anderen injizisr-
baren Impistoffen werabrsicht werden muss,
gind fur die Immunisierung unterschiedichs
GliedmeaBen zu venwanden.

Bai giner gleichzeitigen Armvendung st zu
b=achten, dass Mebenwirkungen verstarkt
werdan kinnan.

Ciz Immunantwort kann bei gleichzeitiger
immunsuppreasiver Behandung reduziert
=2,

Mach der Influenzaimpfumg wurden falach
positive Engebnisse bei sarologischen Teats
it dem BELISA-Verfahnen zum Machweis von
Antikbrpern gegen HIV-1, Hepatitie & und
inebesonders HTLAV-1 beobachist. Die Er-
gebnisae dea ELISA-Tests sollten durch
einen gesignaten Waetarn-Blat-Tast bastatigt
oder widerlegt warden. Die vorlbergehendan
falzch positiven Reakticnen konntem aut sina
durch den Influenza-Impfatoff hervorgeruie-
ne unapezifische lghd-Antwort zurdckeuflh-
ren aein.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und
Stillzeit
Efluelda ist mur fir die Arwendung bei Er-
waCchssnen ab 60 Jahren ndiziert.
Efluelda wurde nicht bei Schwangeren oder
stillenden Frauen Hinisch untersucht.

Schwangerschaft

Inaktivierte Influenza- mpfatoffe in der Stan-
darddosierung {15 pg Himagglutinin je Vines-
stamm prz Dosis) kidnnen in allen Schwan-
gerschafisstadien angewsandet werdan. Flr
daa zweite und dritte Timencn stehen im
Vergleich zum ersten Schwangerschafts-
drittel mehr Daten zur Sicherheit zur Varfi-
gung. Draten aus der weltweiten Anwendung
von inaktivierten Influenza-lmpfatoffen in der
Stendarddosierung weisen auf keine nega-
tivan impfatcfibedingten Auswirkungen fir
das ungeborene Kind oder filr dis Schwan-
gere hin. Es Iegen jedoch fir die Arweendung
von Influerza-Imgfetoffzn mit 60 pg Hameg-
glutinin je Vinesstamm pra Dosis bai Schwan-
geren nur sehr begrenzte Daten war.
Stilzeit

Efluslda kann wihrend der Stilzeit sngawen-
det werden. Basierend auf Erfahrungen mit
standarddosierten Influsnza-Impfstoffen
werden keine Auawirkungen auf das gestill-
te Meugeborene erwartat.
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Fertilit&t
Eflusida wurde micht hinaichtich méglicher

Auswirkungen auf die Fertilitét baim Man-
achen untersucht.

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

Efluslda hat keinen oder sinen zu vemach-
lazaigenden Einflusa auf die Wierkehratiichiig-
kait und die Fahigheit zum Bedisnen von
bazchinen.

4.8 Mebenwirkungen

4 Zusammenfassung des Sicherhaitsprofils
Die Angaben zu Mebemwirkungen beruhen
auf Daten aus zwei klinischen Studien mit
Efluslda sowie suf den Effahrungen aus der
klimiechen Prifung und nach Markteinfihrung
dae trivalenten hooh dosierten Influenza-
Spatimpfetofts inakdiviert) (TIW-HD).

Diz Sicharheit von Efluslda wurde im Rehmen
giner gepooiten Analyse von zwei kinischen
EStudien [OHCO0013 und QHDOOO11) be-
wertat, in demen 2.548 Erwachaene ab
&0 Jahren (378 Erwachasne im Alter von 60
bis &4 Jahren und 2.171 Erwachsene ab
&5 Jahran) Efluslda erhietten.

Die am haufigeten nach Arwendung von
Efluelda auftretenden Reskticnen waren
Schmerzen an der Injektionsatels, die won
426 % der Studienteilnehmer angegeben
wourden, gefolgt von Myalgis (23,8 %), Kopf-
achmerzen (17,3%] und Unwohlsgin
{15,6 %). Di= meisten dieser Reakfionsn
traten innerhalb der ersten 3 Tage nach der
Impfung auf und kangsn imnerhalt won
3 Tagen nach Beginn ab. Dis Intenasitit der
meisten dieser Reaktionen war mild bis ma-
g ausgeprigt.

Insgesamt waren Mebenwirkungen bei Stu-
dienteilnehmern akb &5 Jahren im Algemei-
nen seltener als bei Studienteilnehmearn im
Alter von B0 bis 64 Jahren,

Im Vergleich zum standard dosierten Impdstoff
war die Reaktocgenitat won Efluelda lsicht
ermdiht, aber es wurde kein gréBersr Unter-
schied in der Intensitét beobachtat.

Dig Sicherheit von Efluelda (Q6-HD) wurde
in siner deskriptiven Studis (OHDOOO28)
unitersucht, in der die Probandesn O-HD
zugammen mit 100 hMikrogramm einer Auf-
friachungeimpfung zu Prifzwecken des
COVID- 18-mBMA-Impfstoffa (Muklecaid-
madifiziert) (n = 100), nur QW-HD [n = 82)
oder nur 100 Mikrogramm einer Auffri-
achungaimpfung zu Prifzwecken des
COVID-18-mRMA-Impfetoffa (Muklecaid-
madifiziert) (n = 104} erhiehen. Die Hiufigheit
umd der Schwveragrad lokaker und eystemi-
scher Mebenwirkungen war bei Probanden,
denen CiV-HD und der zugelassens COVID-
19-mRMA-Impfetoff gemeinaam verabraicht
wurden, Shnlich wie bei Probanden, denen
ging Auffrischungsdosia des zugelassenen
COVID-19-mRMA-Impfatofis verabraicht

wurde.
b. Tabellarizche Aufiatung der Nebanwirkun-
gen

Diie folgenden Daten stellen sine Zusammen-
fesaung der Heufigheiten der Mabenwirkun-

dokumentiert wurden, sowie Nebemwirkun-

gen aus der kliniachan Entaickiung und den
Erfahrungen nech Markteinflhmng des Th-
HID (in der nechstehenden Tabelks mit * ge-

kennzeichnet].

Der Bewartung von Mebenwirkungen werdan
folgende Haufigkeitskriterien zugrunde ge-

legt:

sshr haufig (= 1410

haufig (= 1100, < 1710
gelegentlich (= 1/1.000, = 1100
sitan (= 110,000, < 1/1.000);
s=hr selten (= 110,000

nicht bekannt (Heufigheit suf Grundlags dar
werflgbaren Daten nicht ab-

Meldung des Verdachis auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Mebermwir-
kungen nach der Zulassung ist won grofer
Wichtigkeit. Sie ermglicht eine kontinuier-
liche Ubsrwachurg des Mutzen-Risiko-Yer-
hdltnizses des Arzneimittels. Angehdrige von
Geesundheitsberufen sind aufosforden, jeden
‘erdachtafall siner Nebenwirkung Ubear das
nationale Meldesystem anzuzeigen:

Deutschland

Bundesinstitut fir Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel
Faul-Ehdich-Institut
Paul-Ehdich-5tr. 51-59

63225 Langen

achitzhar) Tel: +49 6103 77 0
Siehe Tabals. Fas: +49 6103 77 1254
‘Website: waw_pei.de
NEBENWIRKUNGEN I HAUFIGKEIT
Allgemsine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Schmerzen an der Injsktionsatelle, Erythemn an der Injektionsatelis, Sahr hdufig
Unwihlzein
Schwwellung an der Injektionsstele, Verhartung an der Injektionastslle, Haufig
bleuer Fleck an der Injgkticnastelle, Fisber (= 37,5 “C), Schittelroat
Jucken an der Injektionastelle, Ermidung Gelegentlich
Aathanie Balten

Brustkorbschmerz Nicht bekannt”
Skelettmuskuwlatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

byalgie Sahr hdufig
bMushelachwache* Gelegentlich
Arthralgie, Schimerz in den Extremititen Salten
Erkrankungen des Nervensystams

Hopfschmerzen Sabr hdufig
Lethargis* Gelagantlich
Schwindelgeflnl, Periathesie Saltan

Guilain-Barré-Syndrom (GBES), Konvulsionen, Fiebarkrampfe, Myelitia
{einschlieflich Enzephalomyelitis und Myelitis trenswersa), Fazialislahmung
(|Ball-Faras=), OptikusneuritiaMeuropathie des Merwua opticus,
Brachial-Meuritis, Synkope (unmittelber nach der Impfung)

Micht bekannt®

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Thrombaozytopenie, Lymphadenopathie

I Micht bekannt®

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Husaten, Schmerzen im Jropharyms

Gelegentlich

Rhinorrhd

Saltan

Atemnct, Giemen, Engegeflnl im Hals

Nicht bekannt*

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakis

Diarrhé, Erbrachen, Ubekait, Dyspepsie® IGBlegemlich
Erkrankungen des Immunsystems
Pruritua, Urtikaria. ndchitliche Schweifausbrliche, Ausachlag Saltan

reaktionen (einschlieflich Angiotdem)

Ansphyaxie, andere alargische Reakticnen'Uberempfindiichkeits-

Nicht bekannt*

GefiBerkrankungen

Flush

Saltan

‘eskulitia, Vasodiatation

Nicht bekannt”

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Wertigo I Seltan
Augenerkrankungen
Augenhyperamis I Saltan

B Mremnensi | athamiie e Miickalerhbafchs wairlen mit TREHD in dee CHDOO 3-Bhicles Panh-
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Ostarraich tinin-inhibierenden (HAI-Antikdrpern an wachsenen im Alter von &0 bis 64 Jahran
Burdesamt fiir Sicherheit im Tag 28 sowie der Serokonversionaraten. und bei Erwachsanen ab 65 Jahren beurtailt.
Gﬂmhﬂit?'"f“n Insgesamt 2.670 Erwachsene ab 65 Jahren Insgesamt wurden 1.538 Erwachasne
Traisengasse 5 wurdan randomisiert und erhiglten entwedar (780 Erwvachsensa im Alter won 60 bis 64 Jah-
1200 Wien gine Dosis Efuslda oder eine Dosia TW-HD ren und 778 Erwachsene ab 65 Jahren)

Fax: +43 [0) 50 555 36207
Website: wenw.basg. gt

4.9 Uberdosierung

Bai der Arwendung des TIW-HD wurden
Falle mit einer \erabreichung von mehr als
der empiohlenen Dosis bei Peraonen unter
60 Jahren aufgrund eines Medikationsienlers
berichtat. Wann Mebenwirkungen gemeldst
wurden, stimmten die Angaben mit dem
bekannten Sichernaitaprofil des TH-HD doer-
ain.

5. PHARMAK OLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Fharmakotherapeutische Gruppe: Influsn-
zaimpdstoff, ATC-Code: JOYBEO2.

Es wird eine jahrliche Influenzeimpfung emg-
fohlen, da die Immunitét im Jahr mach der
Impfung aurbckgeht und sich die zirkuleren-
den Influenze-Vinssstamme von Jahr zu Jahr
verdndern.

Pharmakodynamische Wirkungen
Immunogenitat — QHO0O013

Bine randomisierte, aktiv kontrollierts, mo-
difiziert doppelblinde, kinische Phase-ll-Stu-
die wurde in den LISA bei Erwechasnen ab
65 Jahren durchgeflhrt.

Ziel war es, die Michtunteregenheit won
Efluelda gegeniber TIWV-HD nachzuweisan
durch die Beurteilung der geometrischen
Mittebwearte der Titer [GMT) von HEmaagalu-

{gine won zwei Formulierungen des \er-
akeichaimpfatoffs [TV-HD1 oder TIV-HD2]).
Jede TIV-HDO-Formulisrung enthielt eine
B-Linia, die siner der beiden B-Linien in
Efluelde entspricht [entwedsr sinem
B-Stamm der Yamagata-Linie oder ginem
B-Stamm der Victoria-Linia).

Dig Ergebnizae zur Immuncgenitét =ind in
nachstehender Taballe 1 asammengeifasst.

Sisha Tabslla 1.

Beziglich der GMT und der Sarckonversi-
ongraten fir die haufigen Infleenzastdmme
enwies sich Efluelda als genauso immunogen
wig TIW-HD. Dariber hinaus induzierte
Eflweslda im Verglaich zu TIV-HD, der die ant-
aprachende B-Linie nicht enthielt. eine Uoar-
l=gens Immunantwort it Hinblick auf die
zusdtziche B-Linie.

Angesichte des Machweises der statistisch
verglaichbanen Immunogenitat rwischen Th-
HC» und Efluelda kénnemn di= Ergebnisae zur
‘Wirksambkeit und Effektivitdt des TIV-HD auf
Eflwslda Uoertregen werden.

GHDOD011

Eine ramdomisierte, aktiv kontrolierte, mo-
difizierte doppeblinde, Minische Phase-Ill-
Studie wurde in Europa an Enwachsenen ab
&0 Jahren zum Machweis dar Uberagenheit
von Efluslda gegentber QM-S0 flr alle
Stamme durchgeflhet. Die Ubsregerheit
wurde arhand der geometrizchen Mittel-
warta (GMT) von Hamegglutinin-inhibienen-
den [HAI-)Antikdrpermn an Tag 28 bei Er-

randomisiert und erhielten entweder sine
Cosis Efuslda cder eime Dosis GW-50.

Siehe Tabelle 2 auf Saite 4.

Cie Ergebnizse der Wirksambkeit und Effek-
tivitét von TIV-HD werden daher euf Efuslda
Obertragen, da der Mechweis einer statistizch
vergleichbaren Immunogenitit zwischen T-
HD und Efluelda bei Erwachsenan ab 65 Jah-
ren (HDOO013) und dhnliche Immunreak-
tionen bei Erwechssnen im Alter won &0 bis
B4 Jshren und bei Envachssnen ab 65 Jah-
ren (QHDO0O1 1) beobachtet wurden.

Carliber hinaus induzierte Efluslda bei Er-
wachsenen im Aler von 60 bis 64 Jahren
und bei Enwachsenen ab 65 Jahren 28 Tage
nach der Imgfung sine Immunantwort, dis
jenen durch QN-50 induzierten Immuneant-
waorten bei allen 4 VirusatBrmmen dberlegen
Wl

Julassungsrelevante Minische Wirksamkeit
[FBA1E

Bei Fi12 handelte ea aich um eine multi-
zentrische, doppelblinde Wirksambeitsstu-
dig, dig in den USA und Kanada durchgeflhn
wurde. Erwachaens ab 65 Jahren wurden
im Werh&hnis 1:1 randomisiert und erhielten
entwadsr TH-HD cder sinen Impfatoff mit
Stendarddosierung. Die Studie wurde Ober
zwel Influerzasaisons (20112012 und
201 /201 3} durchgeflihrt, um das Auftraten
giner laborbeatatigten Influenze, die durch
ginen beliebigen Typ'Subtyp dea Influsnza-
virus hervorgeruien wurde, in Verbindung mit
grippeahnlicher Erkranbung als primaram
Endpumkt 2u baurtsilen.

Tabelle 1: Studie 1=: Analysen zur Nichtunterlegenheit von Efluelda im Vergleich zu TIV-HD mittels der GMT der HAl-Antikérper nach
der Impfung und der Serokonversionsraten bei Erwachsenen ab 85 Jahren, Per-Protocol-Analysegruppe

GMT GMT- Serckonversionsrate (Prozentsatz)® | Unterschied
Verhaltnis der Serokon-
varsionsraten I;:m::tgrm
Influenza- | Efluelda | TIV-HD1® | TIV-HD2* | Efluelda iiber | Efluslda | TIV-HD1? | TIV-HD2* | Efluslida logenheits-
Stamm B1 B2 TIV-HD 81 B2 minus kritariar
M®=1.679 | Victoria) | Yamagata) | (95%-KI) |M-=1668| Victoria) |Yamagata)| TIV-HD arfallt
“1.880 | M==423 | N-=430 -1.669 |M==d420-421| N-=428 (85 % -KI)
(85%-KI) | (95 %-KI} | (35 %-KI) (95%-KI) | [85%-KI) | (95%-KI
312 a74 0,83 504 537 -397
AHINGE | ogs, qa) (Ed1; 411) f0,744; 0,232) | (48,0; 52,8) (50,2 57,1) (-7 3T, 0,88) 4
563 594 0,85 408 £0,5 -0,71
AMIN2) e | 5o, B (540, B53) 10,842; 1,068) |(47.3; 52.2) [47,1; 53.9) i-4,8%; 3,42) Ja
B1 516 ATE B 1,08 36,5 39,0 3 -Za1 s
[Victoria) (488, 545 | 426, 532) i0,958; 1,224) |(34.2; 38,90 | 34,3 438 (=786, 2,70)
B2 578 B 580 1,00 AB& 3 48,4 -1,75 s
(Yamagata) | (547; £12) (519 6a9) | 0,881 1,129 [(44.2; 49,0) [43,5: 53,2 | (-7,04; 3,53

MOTOE2A2240

Serckorversionsraten: Fir Studienteinehmer mit einemn Titer von < 10 [1/0i) vor der Inngdung der Anteil der Telnehmer mit sinem Tier von = 40 (1/di)
nach der Implung und 1or Studientednehrmer mit sinem Titer von = 10 (181} vor der imphang cer Anteil der Teinehmer, bei denen sich der Titer nach der
Imnphang im vargleich zum Wert davor mindestans verderiachi hat.

M st die Anzahl der geimphen Teilnehmer, fir dis Daten zum aufgelGhrten mmmunolegischen Endeunkd voriegen,

TI-HDA enthielt AMichigan/d5/2015 [HINY), AHong Keng/4801/2014 [HINZ) und B/Brisbane/BIV/2008 B4, Victoria-Link).

" TRAHMAT antdhiclt O/0diskhinan ASMOAE AR & Sdrna Kann GARNE IS0 A THARTS el R Gbat 2T R TR Yamanatadl sioh
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! r-egtgelegneg Nichtunterteganhaitzkriterium rur die Serckorvergionsraten: Die Untergrenze des waiseiligen 35 %-K0r den Unterschied der Sarckoner-
sionsraten (Efluelda minus Th-HO) betrdgt > 10 %. Festgelegles Nichtunterlegenheitskriterium 1ir das GMT-Veraltnis: Die Untargrenze des 53 %-KD i

L U B e N T i T [ R T P AT L R e et 1 ity B R e

August 20:

CEE0Es - BRCAE

dag GhT-Werhiltnis [Elluelda dividiert durch TIV-HD) batrigt = 0,867,
9 Flr den A-Stamm-vergleich warden THW-HDOA und TR-HD2 20 giner TH-HO-Gruppe Zusammengafasst und mit Efluekda verglichen.
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Die Teilnehmer wurden ab 2 Wochen nach
der Impfung ungetfahr 7 Monate lang sowaohl
aktiv &ls such pasaiv hinsichitlich dea Aud-
tretens giner Atermwegaarkrankung Uber-
wacht. War eine Atermwegserkrankung euf-
aetraten, wurden zur Analyae Maaophanm-
gealabatriche angefertigt; dis Anfallsraten
urd die Wirkaembeit des Impfetoffa worden
barechnat. Das varab festgelegte stetistische
Uberlegenheitskriterium fr den primaren
Endpunkt (Untergrenze des mwaeiseitigen
5 %- K der Impfetoffwirksamibceit fir TV-HD
im \Wergleich zur Stendarddosis betragt
= B.1%) wurde erilit.

Eishe Tabells 3.

Randomisiarts kinische Studian

Im Rehmen einer Cluster-ramdomisiertan,
kontrollierten kinischen Stude in US-ame-
rikanischen Pllegeheimen wurde wihrend
der Influsnzasaison 2013/2014 bei
53,008 Personen der relative Effekt des TIV-
HD gegenliber sinem Influenzaimpfetoff mit
Standarddoasierung bezdglich der Hospitali-
aierungen beurteilt.

‘Wahrend der Saison 20132014 war dis
Inzidenz von Krankenhauseinweisungean auf-
grund einer Atarmsegesrkrankung {primarer
Ziglparameter) in Einrichtungen. wo die Be-

wohrer Th-HD erhiglen, im Vargleich zu dan
Influenzaimpfatoffen mit Standerddosierung
urn 12,7 % signifikant vermindert (angepass-
tes Riskoverhdltnis [saapted rsk ratio, ARR]
0,873, 05%-KI: 0.776-0,082, p = 0,023).
Beazlglich der sekundaren Endpunkte flihrte
TIV-HD auRerdam zu siner Varringerung der
Hospitalisierungen aufgrund siner Preumo-
nie um 20.8% ARR 0781, 95 %-Kl:
0.267-0.853, p=0,013) sowie der Hospi-
teliiarungean jeglicher Ursache um B % [ARA
0,015, 05 %%-Kl: 0,863 -0,970, p = 0,0028).

Beobschfungsstudien

In mehreren retrospektiven Studien dber
B Influenzesaizons und bei mehr als 24 Mil-
lionen Peracnen ab 65 Jahren wurde be-
stéfigt. dasa TIV-HD gegendber influenza-
Impistoffen in der Standarddosierung sinen
Ubsregenen Schutz vor Influenzakomplika-
tionen wie Pneumnonie und influenzabe-
dingten Hoapitalisierungen (13,4 % [95 %-KI:
T.4% bis 18,2%, p < 0,001]), kardiorespi-
ratorisch bedingten Hospitalisierungen
[17,8% [35%-K: 14.9% bis 209%,
p o« 0,001]) sowie Hoapitalisierungen jeali-
cher Uraache (8.1 % [B5%-Kl: 5,9% bia
10,3 %, p < 0.001]) bistet. Allerdings kann
der Einflusa des Impdstaffa j2 nach Saison
variigren.

Gleichzeitige Merabreichung mit COVID- 18-
mAMS-Impfatoff Mukecsid-modifiziert

In eimer deskriptiven, unverblindeten klini-
achan Studie (NCTO4SE0276) wurdan ge-
gunde Erwachsene im Alter von 65 Jaehren
und dlter in drai Gruppen singsteit: Gruppe 1
erhiglt Eflusida allein (W = 92), Grupps 2
(M = 100 erhislt Efluelda zusammen mit
100 Miksrogremm einer Aufiischungsimpiung
zu Prifeweckan das COAVID-18-mBMNA-Impf-
atofis Muklsosid-modifizert] mindsetans
% Monate nach der weaiten Dosis der Grund-
immunisierung, Grupps 3 (N = 104) erhialt
nur 100 Mikrogramm der Auffrischungs-
impfung zu Prifzwecken des COMID-19-
mRNA-Impfstoffs (Mukleosid-modifiziert).
Die gleichzeitige Verabreichung flihrte zu
keiner Verénderung der durch den Hamag-
glutinin-Inhikitions-[HA-pAasay gemesaenen
Immunantwortan auf den Influsnza-Impfetoff.
Die gleichzeitige Werabreichung flhrte z2u
Shnlichen Immunantworten auf den SOWVID-
18-mRMA-Impfstoff, wie durch einen Anti-
Epike-loG-Test ermittelt wurde [siehe Ab-
achnitte 4.5 und 4.8).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Micht zutreffend.

Tabelle 2: Studie 2% Analysen zur Uberlegenheit von Efluelda im Vergleich zu QIV-5D mittels der GMT der HAI-AntikGrper nach der
Impfung bei Erwachsenen im Alter von 60-64 Jahren und ab §5 Jahren, vollstdndiger Analysesatz

Erwachsene im Alter von 60 bis &4 Jahren Erwachsene ab 65 Jahren
o '.'Fa?h'g;' Festgelegta Verhiltnis | FEStosieste
Influenza- 5 | Uberlegen- 15 | Uberlegen-
Stamm Efluelda Q-5D Efluelda heitskriterien Efluelda Q-5D Efluelda | pitskritarien
iiber erfiltt?: iber erfiillt?
NE=376-37T7 | Ne =277 aiv-50 NE =382 Nt = 381 Q-5
{85 %a-KI) (35 %-KI) (95 %a-Kl) (95 %e-K1) (35 %-KI | (95 %-KI)
471 248 1,80 286 162 1,76
A [HIN1) (416 533) 217 283 | (158228 - 1260, 326 (138, 190} | [1.44; 2,15) ‘s
308 178 1.70 azd 151 215
A (HINZ) (262 350} [154; 206) | (1.38; 2.08) a 1261 374) [120; 176} | [1.74; 2,65) d
) 497 330 1.51 a05 262 1,55
BY (Victoria) | uop samy | perasr | (130174 Ja 366 447) | 23 200 | (1.34;1.79) s
B2 TEE 433 1.77 ! 536 305 1,76 |
(Yamagata) [B00; 840} [3a1; 480y | {1.53; 204 a (4B5; 552 [@7d4; 340y | (1.5 2.08) R

* WCTD402422E.

= M it die Anzahl der Tellrnehmer, fir die Caten fir den betrachteten Endpunkt vorlizgen.
= Aut Uberlagenheit wurde geschlossen, wenn die Untergranze des zweiseitigen 95 %-Kl des GMT-Verhahnisses zwizchen den Gruppen [C0-HDACN-S0
fr jeden Stamm und in jEder Alersgpes = 1 war

Tabelle 3: Relative Impfwirksamkeit zur Pravention von grippeahnlichen Erkrankungen® bei Erwachsenen = 65 Jahre

Hoch dosierter Standarddosierter Relative
Impfstoff Impfstoff Wirksamkeit
N = 15.882 NE = 15811 o |95 Y- K]
ne (%) n® (%)
Laborbestitighe Influenza®, hervorgerufen durch:
- Beliebigen Typ/Subtyp= 2ET (1.43) 300 [1,85) 24.2 [9,7; 36.,5)
- Ahnliche Virusstimme wie die im Impfstoff enthaltenen T3 [0,48) 115 [0.71) 35,3 012,4; 52.5)
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Auftreten mindestens aines der fokgenden Atemwegasymptome: Halsschmerzen, Husten, Sputumnproduktion, Gemen oder Atamnot; sinhergehand mit
mindestans ainem der folgendsn systermischen Anzeichen oder Symptome: Kérpertemparatur » 37,2 ", Schittelfrost, Mddigkeit, Kopfschmerzen oder

Myalgie.

M st die Anzahl der geimpttan Teinehmer in der Par-Frofocol-Analysegripps 10r die Wikksamkeitsbeurteilurgen.

ni ist die Anzahl dar Teilnehmer mit ener grippeahnlichen Erkrankung gemad Dedinition im Prdiplan, die im Labor bestétigt wurde.
Laborbestitigt: mittels Kultur oder Folymearase-Kattennaaktion beatatigt.

Frirmarer Endpunkt.
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5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionsllen Studien
zur lokalen VertrBglichbeit und Toxizitat bei
wiederholter Gabe lasaen die praklinischen
Daten keine besonderen Gefahren fir den
Menschen erkennen.

Efluslda wurds weder in Hirblick auf das
kanzerogene cdar mutagensa Potenzial unter-
suchit moch wurden Studien zur Reproduk-

tiona- und Entwicklungstoxizitt durchoe-
ﬁ.rlrt

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

+ Matriumphosphat-gepufferte isctonische
Kochaalzldaung
o Matriumchlorid
o Matriumbhydrogenphosphet
= Dinatiumbydrogenphoaphat
< \Waseer fur Injekticnazwecke
*= Octoxinol-9

6.2 Inkempatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgeflhr
wurden, darf disses Arzneimittel nicht mit
anderan Arznaimitteln gemischt werdan.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
12 Monate.

6.4 Besondere Vorsichtsmalnahmen fur
die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2 “C-8 “C). Micht
ginfrigren. Die Spritze im Umkarton sufoe-
wahren, um den Inhalt wor Licht 2u schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

.7 mil Buspension in einer Ferigepritza (Glas
Typ ) chine Nadel, mit einem Kolbenstopfen
(Bromboutylgummi} und siner Werschluze-
keppe — Packungsgréden: 1, 5 oder 10 Fer-
tigepritzen.

.7 mil Buspension in einer Ferigepritza (Glas
Typ | mit separatar Madeal, mit enem Kolben-
stopfen (Brombutylgummi) urd einer Ver-
schiuaskappe - Packungegroian: 1, 5 oder
10 Fertigepritzen.

Es werden miglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Himweise zur Handhabung
Cer Impfetoff aclite vor der Verabreichung
Raumtermperatur ersicht haben.

Vor Giebrauch schilitteln.

Sofern die Lésung und das Behéltnis s
erlauben, solite der Impfatoff wor der An-
wendung visuell auf Bchweebstoffe undioder

Verférbungen dberprift werdem. Wird sins

werden. Im Falle von Fremdpartikeln, Un-
dichtighsit, vorzeitiger Aktivierung des Kol-
bens cder defekter Gewindedichtung ist die
Fertigapritze zu entsorgen.

Sighe Abbidungen A und B.

Abbildung A: Luer-Lock-Spritze mit harter Verschlusskappe

Gewhdearaate
! e
t 1 t
Spritmn Sprhoan- harie
tmlten - P T —

Cie Spritze ist nur zum einmalisen Gebrawch
beatimmit und darf nicht wiederverwendst
werdan. Micht verwendates Arzneimittal ader
Abfellmatenial ist entsprechand den nationa-
len Anforderungen zu beseiigen.

Schritt 1: Halten Sie den Gewindeansatz mit
giner Hand fast (vermeiden Sie es, den
Spritzenkolben oder Spritzenzylinder
festzuhieiten), und schreuben Sie die
Verschlusskepps durch Crehen gegen den
Uhrzeigarsimnn ab.

Schritt 2: Um diz Medel an der Spritze
anzubringen, drehen Sie dis MNedel vorsichtig
im Uhrzeigerainn in die Spritze, bia Sie einen
leichten Widerastand splren.

Abbildung B: Luer-Lock-5pritze mit weicher Verschlusskappe

drwindearaaiz
I
- —
[——
t 1 1
Spritzen- Sarren- wriche
LELT wplindar ‘Werschl sshagpe

Schritt 1: Halten Sie den Gewindeanzatz mit
giner Hand fest {vermeiden Sie es, den
Spritzenkolben oder Spritzenzylinder
festzuhaiten, und zishen Sie die Verschluss-
kappe ab.

[ T T T N T S P,




dieser Abweichungen tesigestelt, dart der DGTINILL £ P11 RS PEUE S0 e D .
Impistaff nicht verabreicht werden. anzubringan, drahan Sie die Medal vorsichiig *

. L : im Uhrzeigersinn in die Spritze, bia Sie einen
Vorbereitung fiir die Verabreichung leichten Widerstand spliren.

Die Ferigepritze kann mit einem Luer-Lock- 1 - ﬁ T i
Ansatz mit entweder harter Verachluss- =
kappe (Abbildung A) oder weicher \Ver-
echlusskappa (Abbildung B) geliefart werdan.
Dig Spritze mit der Injektionssuspension t
solite wor der Verabreichung visusll gepriift

August 2023 342234
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Eanofi Pasteur

14 Ezpace Henry \allée
&R007 Lyon

Frankraich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Deutschland: PELH.12011.01.1
Oaterraich: Zul. Mr.: 240088

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Disturn der Ertelung der Zulasaung:
Deutschland: 05.05. 2020
Craterraich: 07052020

10. STAND DER INFORMATION
Auwgust 203

11. VERKAUFSABGRENZIUNG

Deutschland:
‘erachreibungapdlichitig.

Uaterrsich:
Rezept- und epothekenpfichtig. wisder-
halte Abgebe verboten.

12, HINWEISE

Flr Deutachland:

Gemal § 22 Infektioneschutzgesatz midssen
alle Schutzimpfumgen vam Impdarzt mit dam
impfdatum. Handelanamen, der Chargen-
bezeichnung, der Angabe der Krankheit,
agegen die geimpft wurde. aowie Mamen,
Anschirift und Unterachrft des impfendsn
Arztea in einen Impfausweis singstragen
wWerden.

Haufig unterblsiben indizierte Impfungen,
wigil beatimmte Uimatande imdmlichersesize
als Kontraindkationen empgesshen werdan.
Enzelheiten hieras und weitere Informaticnen
finden Sie im den jewsils skiuslien Empfah-
lungen der Stdndigen Impfkommission
(STIKDY em Robert Koch-Inatitut, akiuell
abrufioer Uoer wiww.stiko. de.

Falle Sis weiters Informationen dber das
Arzneimittel winschen, setzen Sie sich bitte
mit dem drtlichen Wertreter des pharma-
zeutischen Untemshmers in Verbindung.
Deutschland

EBanofi-Aventia Deutschland GmbH

G5026 Frankfurt am Mein

Telefon: OBOO 54 54 010

E-Mail: medinfo_ded@sancfi.com

Catarrsich

sanofi-aventis GmbH







