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

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Efluelda Injektionssuspension in einer Fer-
tigspritze

Tetravalenter Influenza-Spaltimpfstoff (in-
aktiviert), 60 Mikrogramm HA/Stamm

Saison 2022/2023

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Influenza-Viren (inaktiviert, gespalten) der
folgenden Stamme™:

ANVictoria/2570/2019 (H1N1)pdm09 — ahn-
licher Stamm (A/ Victoria/2570/2019, IVR-215)
60 Mikrogramm HA™

A/Darwin/9/2021 (H3N2) — ahnlicher Stamm
(A/Darwin/9/2021, SAN-010)
60 Mikrogramm HA**

B/Austria/1359417/2021 — dhnlicher Stamm
(B/Michigan/01/2021, Wildtyp)
60 Mikrogramm HA™

B/Phuket/3073/2013 - ahnlicher Stamm
(B/Phuket/3073/2013, Wildtyp)
60 Mikrogramm HA**

Pro Dosis zu 0,7 ml

* gezlchtet in befruchteten Huhnereiern
** Hamagglutinin

Dieser Impfstoff entspricht den Empfehlun-
gen der WHO (nérdliche Hemisphére) und
der EU-Entscheidung flur die Saison
2022/2023.

Efluelda kann Spuren von Eibestandteilen,
wie z. B. Ovalbumin, sowie Formaldehyd ent-
halten, die wahrend des Herstellungsprozes-
ses verwendet werden (siehe Abschnitt 4.3).

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

. DARREICHUNGSFORM

Injektionssuspension in einer Fertigspritze.
Nach vorsichtigem Schutteln ist Efluelda eine
farblose, opaleszierende Flissigkeit.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Efluelda ist indiziert fur die aktive Immuni-
sierung von Erwachsenen ab 60 Jahren zur
Prévention einer Influenza-Erkrankung.

Die Anwendung von Efluelda sollte gemaB
den offiziellen Impfempfehlungen fur Influen-
za erfolgen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Bei Erwachsenen ab 60 Jahren: eine Dosis
zu 0,7 ml.

023062-81318

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Efluelda
bei Kindern unter 18 Jahren sind nicht er-
wiesen.

Art der Anwendung

Dieser Impfstoff wird vorzugsweise intra-
muskulér gegeben, kann jedoch auch sub-
kutan verabreicht werden.

Fir die intramuskulére Injektion wird der Be-
reich des M. deltoideus empfohlen. Der Impf-
stoff sollte nicht in die Glutealregion oder in
Bereiche injiziert werden, in denen ein gro-
Berer Nervenstrang verlaufen konnte.

Hinweise zur Vorbereitung des Arzneimittels
vor der Anwendung siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile oder gegen andere
Komponenten, von denen mdglicherweise
Spuren enthalten sind, wie z. B. Eibestand-
teile (Ovalbumin, HihnereiweiB) und Form-
aldehyd.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

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

Wie bei allen injizierbaren Impfstoffen missen
flr den Fall einer anaphylaktischen Reaktion
nach der Verabreichung des Impfstoffs ge-
eignete medizinische Behandlungs- und
Uberwachungsmaéglichkeiten jederzeit bereit-
stehen.

Efluelda darf unter keinen Umsténden intra-
vasal verabreicht werden.

Bei Patienten mit einer akuten fieberhaften
Erkrankung sollte die Impfung verschoben
werden, bis das Fieber abgeklungen ist.

Falls innerhalb von 6 Wochen nach einer
friheren Influenzaimpfung ein Guillain-Barré-
Syndrom (GBS) aufgetreten ist, solite die
Entscheidung Uber eine Anwendung von
Efluelda auf einer sorgfaltigen Nutzen-Risiko-
Einschéatzung basieren.

Wie bei anderen intramuskulér anzuwenden-
den Impfstoffen ist bei der Verabreichung
des Impfstoffs an Patienten mit einer Throm-
bozytopenie oder einer Blutgerinnungsstd-
rung Vorsicht geboten, da es nach einer
intramuskuléren Injektion bei diesen Patien-
ten zu Blutungen kommen kann.

Als psychogene Reaktion auf die Nadelinjek-
tion kann es nach oder sogar vor einer
Impfung zu einer Synkope (Ohnmacht)
kommen. Es sind entsprechende Vorkeh-
rungen zu treffen, um Verletzungen durch
die Ohnmacht zu verhindern und Ohn-
machtsreaktionen zu behandeln.

Bei Patienten mit endogener oder thera-
piebedingter Immunsuppression ist die Im-
munantwort maéglicherweise nicht ausrei-
chend.

Wie bei allen Impfstoffen wird méglicherwei-
se nicht bei allen Geimpften eine schiitzen-
de Immunantwort hervorgerufen.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h., es
ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Verabreichung von Efluelda
mit 100 Mikrogramm einer Auffrischungs-
impfung zu Prifzwecken des COVID-19-
mRNA-Impfstoffs (Nukleosid-modifiziert/
Elasomeran) wurde an einer begrenzten
Anzahl von Teilnehmern in einer deskriptiven
klinischen Studie untersucht (sieche Abschnit-
te 4.8 und 5.1).

Falls Efluelda zeitgleich mit anderen injizier-
baren Impfstoffen verabreicht werden muss,
sind fUr die Immunisierung unterschiedliche
GliedmaBen zu verwenden.

Bei einer gleichzeitigen Anwendung ist zu
beachten, dass Nebenwirkungen verstérkt
werden kénnen.

Die Immunantwort kann bei gleichzeitiger
immunsuppressiver Behandlung reduziert
sein.

Nach der Influenzaimpfung wurden falsch
positive Ergebnisse bei serologischen Tests
mit dem ELISA-Verfahren zum Nachweis von
Antikérpern gegen HIV-1, Hepatitis C und
insbesondere HTLV-1 beobachtet. Die Er-
gebnisse des ELISA-Tests sollten durch
einen geeigneten Western-Blot-Test bestatigt
oder widerlegt werden. Die vorlbergehenden
falsch positiven Reaktionen kénnten auf eine
durch den Influenza-Impfstoff hervorgerufe-
ne unspezifische IgM-Antwort zurlickzuflih-
ren sein.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Efluelda ist nur fur die Anwendung bei Er-
wachsenen ab 60 Jahren indiziert.

Efluelda wurde nicht bei Schwangeren oder
stillenden Frauen klinisch untersucht.

Schwangerschaft

Inaktivierte Influenza-Impfstoffe in der Stan-
darddosierung (15 png Hamagglutinin je Virus-
stamm pro Dosis) kénnen in allen Schwan-
gerschaftsstadien angewendet werden. Fir
das zweite und dritte Trimenon stehen im
Vergleich zum ersten Schwangerschafts-
drittel mehr Daten zur Sicherheit zur Verfu-
gung. Daten aus der weltweiten Anwendung
von inaktivierten Influenza-Impfstoffen in der
Standarddosierung weisen auf keine nega-
tiven impfstoffbedingten Auswirkungen fir
das ungeborene Kind oder fiir die Schwan-
gere hin. Es liegen jedoch fur die Anwendung
von Influenza-Impfstoffen mit 60 pg Hamag-
glutinin je Virusstamm pro Dosis bei Schwan-
geren nur sehr begrenzte Daten vor.

Stillzeit

Efluelda kann wéhrend der Stillzeit angewen-
det werden. Basierend auf Erfahrungen mit
standarddosierten Influenza-Impfstoffen
werden keine Auswirkungen auf das gestill-
te Neugeborene erwartet.
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Fertilitat
Efluelda wurde nicht hinsichtlich méglicher

Auswirkungen auf die Fertilitat beim Men-
schen untersucht.

dokumentiert wurden, sowie Nebenwirkun-
gen aus der klinischen Entwicklung und den
Erfahrungen nach Markteinfiihrung des TIV-
HD (in der nachstehenden Tabelle mit * ge-

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-
Der Bewertung von Nebenwirkungen werden haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
folgende Haufigkeitskriterien zugrunde ge- Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
legt: Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber das

kennzeichnet).

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

Efluelda hat keinen oder einen zu vernach- sehr haufig (= 1/10); nationale Meldesystem anzuzeigen:
I&ssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtig- haufig (= 1/100, < 1/10); Deutschland

keit und die Fahigkeit zum Bedienen von gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100); ot

Mo cockicien: selien (> 1/10.000, < 1/1.000); Bundesinstitut flir Impfstoffe und

biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-Str. 51-59
63225 Langen

sehrselten (< 1/10.000);
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht ab-

4.8 Nebenwirkungen

a. Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

sohaszogr), Tel.: +49 6103 77 0
Die Angaben zu Nebenwirkungen beruhen ; i
auf Daten aus zwei klinischen Studien mit it iagle. Fan +.49 Faa 77. viakd
Efluelda sowie auf den Erfahrungen aus der Wiseita: wwwsl.de
Klinischen Priifung und nach Markteinflihrung
des trivalenten hochdosierten Influenza-
Spaltimpfstoffs (inaktiviert) (TIV-HD).
Die Sicherheit von Efluelda wurde im Rahmen NEBENWIRKUNGEN HAUFIGKEIT
einer gepooiten Analyse von zwei klinischen Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Studien (QHD00013 und QHDO0011) be- - — =
wertet, in denen 2.549 Erwachsene ab Schmerze_n an der Injektionsstelle, Erythem an der Injektionsstelle, Sehr haufig
60 Jahren (378 Erwachsene im Alter von 60 Unwohlsein
bis 64 Jahren und 2.171 Erwachsene ab Schwellung an der Injektionsstelle, Verhértung an der Injektionsstelle, Haufig
65 Jahren) Efluelda erhielten. blauer Fleck an der Injektionsstelle, Fieber (= 37,5 °C), Schittelfrost
Die am haufigsten nach Anwendung von Juckreiz an der Injektionsstelle, Mudigkeit Gelegentlich
Efluelda auftretenden Reaktionen waren Asthenie Selten

Schmerzen an der Injektionsstelle, die von
42,6 % der Studienteilnehmer angegeben
wurden, gefolgt von Myalgie (23,8 %), Kopf-

Brustkorbschmerz Nicht bekannt™

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

schmerzen (17,3%) und Unwohlsein Myalgie Sehr haufig
(15,6 %). Die meisten dieser Reaktionen i -
traten innerhalb der ersten 3 Tage nach der Musisiatwechio Gelepentiich
Impfung auf und klangen innerhalb von Arthralgie, Schmerz in den Extremitaten Selten
3 T'flgen qach Beginq ab. Die Inte'znsitfélt der Erkrankungen des Nervensystems
rr_19|sten dxes“er Reaktionen war mild bis ma- Kopfschmerzen Sehr haufig
Big ausgepragt.

. . Lethargie? Gelegentlich
Insgesamt waren Nebenwirkungen bei Stu- - = — =
dienteilnehmern ab 65 Jahren im Allgemei- Schwindelgefihl, Paréasthesie Selten

nen seltener als bei Studienteilnehmern im
Alter von 60 bis 64 Jahren.

Guillain-Barré-Syndrom (GBS), Konvulsion, Fieberkrampfe, Myelitis Nicht bekannt”
(einschlieBlich Enzephalomyelitis und Myelitis transversa), Fazialislahmung
(Bell-Parese), Optikusneuritis/Neuropathie des Nervus opticus,

i Vergledch 2urn standerddoslerten Impftoft Brachial-Neuritis, Synkope (unmittelbar nach der Impfung)

war die Reaktogenitat von Efluelda leicht
erhdht, aber es wurde kein gréBerer Unter-
schied in der Intensitat beobachtet.

Die Sicherheit von Efluelda (QIV-HD) wurde
in einer deskriptiven Studie (QHD00028)
untersucht, in der die Probanden QIV-HD
zusammen mit 100 Mikrogramm einer Auf-
frischungsimpfung zu Prifzwecken des
COVID-19-mRNA-Impfstoffs (Nukleosid-
modifiziert) (n = 100), nur QIV-HD (n = 92)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Thrombozytopenie, Lymphadenopathie
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Nicht bekannt™

Husten, Schmerzen im Oropharynx Gelegentlich

Rhinorrhd Selten
Nicht bekannt”

Atemnot, Giemen, Engegeflihl im Hals

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

oder nur 100 Mikrogramm einer Auffri- Diarrhd, Erbrechen, Ubelkeit, Dyspepsie? Gelegentlich
schungsimpfung zu Prifzwecken des Erkrankungen des Immunsystems
COMID-18amRNA-Impisioile (luklsosic- Pruritus, Urtikaria, NachtschweiB, Ausschlag Selten

modifiziert) (n = 104) erhielten. Die Haufigkeit
und der Schweregrad lokaler und systemi-
scher Nebenwirkungen war bei Probanden,
denen QIV-HD und der zugelassene COVID-
18-mRNA-Impfstoff gemeinsam verabreicht
wurden, &hnlich wie bei Probanden, denen
eine Auffrischungsdosis des zugelassenen
COVID-19-mRNA-Impfstoffs verabreicht
wurde.

Anaphylaxie, andere allergische Reaktionen/Uberempfindlichkeits- Nicht bekannt”

reaktionen (einschlieBlich Angioddem)

GeféaBerkrankungen !
Flush Selten
Nicht bekannt”

Vaskulitis, Vasodilatation
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Vertigo J Selten

Augenerkrankungen
Selten
Die folgenden Daten stellen eine Zusammen- J—

Augenhyperamie
fassung der Haufigkeiten der Nebenwirkun- a Dyspepsie, Lethargie und Muskelschwache wurden mit TIV-HD in der QHDO0013-Studie beob-
gen dar, die nach der Impfung mit Efluelda achtet.

b. Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

2 023062-81318
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4.9 Uberdosierung

Bei der Anwendung des TIV-HD wurden
Falle mit einer Verabreichung von mehr als
der empfohlenen Dosis bei Personen unter
60 Jahren aufgrund eines Medikationsfehlers
berichtet. Wenn Nebenwirkungen gemeldet
wurden, stimmten die Angaben mit dem
bekannten Sicherheitsprofil des TIV-HD Uber-
ein.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Influen-
zaimpfstoff, ATC-Code: JO7BB02.

Es wird eine jéhrliche Influenzaimpfung emp-
fohlen, da die Immunitat im Jahr nach der
Impfung zurtickgeht und sich die zirkulieren-
den Influenza-Virusstdmme von Jahr zu Jahr
verandern.

Pharmakodynamische Wirkungen

Immunogenitét — QHDO0013

Eine randomisierte, aktiv kontrollierte, mo-
difiziert doppelblinde, klinische Phase-lll-Stu-
die wurde in den USA bei Erwachsenen ab
65 Jahren durchgefuhrt.

Ziel war es, die Nichtunterlegenheit von
Efluelda gegentber TIV-HD nachzuweisen
durch die Beurteilung der geometrischen
Mittelwerte der Titer (GMT) von Hamagglu-

eine Dosis Efluelda oder eine Dosis TIV-HD
(eine von zwei Formulierungen des Ver-
gleichsimpfstoffs [TIV-HD1 oder TIV-HD2)).
Jede TIV-HD-Formulierung enthielt eine
B-Linie, die einer der beiden B-Linien in
Efluelda entspricht (entweder einem
B-Stamm der Yamagata-Linie oder einem
B-Stamm der Victoria-Linie).

Die Ergebnisse zur Immunogenitét sind in
nachstehender Tabelle 1 zusammengefasst.

Siehe Tabelle 1.

Bezlglich der GMT und der Serokonversi-
onsraten fur die haufigen Influenzastdmme
erwies sich Efluelda als genauso immunogen
wie TIV-HD. Darlber hinaus induzierte
Efluelda im Vergleich zu TIV-HD, der die ent-
sprechende B-Linie nicht enthielt, eine Uber-
legene Immunantwort in Hinblick auf die
zusétzliche B-Linie.

Angesichts des Nachweises der statistisch
vergleichbaren Immunogenitat zwischen TIV-
HD und Efluelda kénnen die Ergebnisse zur
Wirksamkeit und Effektivitat des TIV-HD auf
Efluelda Ubertragen werden.

QHDOOO11

Eine randomisierte, aktiv kontrollierte, mo-
difiziert doppelblinde, klinische Phase-llI-
Studie wurde in Europa an Erwachsenen ab
60 Jahren zum Nachweis der Uberlegenheit
von Efluelda gegentiber QIV-SD fir alle
Stamme durchgefilhrt. Die Uberlegenheit
wurde anhand der geometrischen Mittel-
werte (GMT) von Hamagglutinin-inhibieren-
den (HAI-)Antikérpern an Tag 28 bei Er-

Osterreich tinin-inhibierenden (HAI-)Antikérpern an wachsenen im Alter von 60 bis 64 Jahren
Bundesamt fiir Sicherheit im Tag 28 sowie der Serokonversionsraten. und bei Erwachsenen ab 65 Jahren beurteilt.
?esundheltswesen Insgesamt 2.670 Erwachsene ab 65 Jahren Insgesamt wurden 1.539 Erwachsene
1"2355083\%2?8 5 wurden randomisiert und erhielten entweder (760 Erwachsene im Alter von 60 bis 64 Jah-

ren und 779 Erwachsene ab 65 Jahren)
randomisiert und erhielten entweder eine
Dosis Efluelda oder eine Dosis QIV-SD.

Siehe Tabelle 2 auf Seite 4.

Die Ergebnisse der Wirksamkeit und Effek-
tivitat von TIV-HD werden daher auf Efluelda
Ubertragen, da der Nachweis einer statistisch
vergleichbaren Immunogenitat zwischen TIV-
HD und Efluelda bei Erwachsenen ab 65 Jah-
ren (QHD0O0013) und dhnliche Immunreak-
tionen bei Erwachsenen im Alter von 60 bis
64 Jahren und bei Erwachsenen ab 65 Jah-
ren (QHDO0O1 1) beobachtet wurden.

Dartber hinaus induzierte Efluelda bei Er-
wachsenen im Alter von 60 bis 64 Jahren
und bei Erwachsenen ab 65 Jahren 28 Tage
nach der Impfung eine Immunantwort, die
jenen durch QIV-SD induzierten Immunant-
worten bei allen 4 Virusstdmmen Uberlegen
war.

Zulassungsrelevante klinische Wirksamkeit

(FIM12)

Bei FIM12 handelte es sich um eine muilti-
zentrische, doppelblinde Wirksamkeitsstu-
die, die in den USA und Kanada durchgefiihrt
wurde. Erwachsene ab 65 Jahren wurden
im Verhéltnis 1: 1 randomisiert und erhielten
entweder TIV-HD oder einen Impfstoff mit
Standarddosierung. Die Studie wurde Uber
zwei Influenzasaisons (2011/2012 und
2012/2013) durchgefihrt, um das Auftreten
einer laborbestéatigten Influenza, die durch
einen beliebigen Typ/Subtyp des Influenza-
virus hervorgerufen wurde, in Verbindung mit
grippeéhnlicher Erkrankung als priméarem
Endpunkt zu beurteilen.

Tabelle 1: Studie 12: Analysen zur Nichtunterlegenheit von Efluelda im Vergleich zu TIV-HD mittels der GMT der HAI-Antik6rper nach
der Impfung und der Serokonversionsraten bei Erwachsenen ab 65 Jahren, Per-Protocol-Analysegruppe

August 2022 342234

GMT GMT- Serokonversionsrate (Prozentsatz)® | Unterschied
Verhaltnis der Serokon-
versionsraten | Festgelegte
= Nichtunter-
Influenza- Efluelda | TIV-HD1¢ | TIV-HD2¢ | Efluelda iiber | Efluelda TIV-HD14 TIV-HD2e Efluelda legenheits-
Stamm (B1 (B2 TIV-HD (B1 (B2 minus kriterien
Ne¢ =1.679 | Victoria) | Yamagata) (95 %-KI) Ne¢ = 1.668 Victoria) Yamagata) TIV-HD erfiillt?f
-1.680 Ne =423 | Nc¢=430 -1.669 |N°c=420-421| N°c=428 (95 %-Kil)
(95 %-KI) | (95%-KI) | (95 %-KI) (95 %-Kil) (95 %-~KI) (95 %-KI)
312 374 0,83 50,4 53,7 -3,27
A (HIN1) ¢ (292; 332) (841; 411) (0,744, 0,932) | (48,0; 52,8) (50,2; 57,1) (-7,37; 0,86) J8
563 594 0,95 49,8 50,5 -0,71
A(H3N2)® | (505: 603) (540; 653) (0,842; 1,066) | (47,3; 52,2) (47,1; 53,9) (-4.83; 3,42) Ja
B1 516 476 3 1,08 36,5 39,0 3 -2,41 i
(Victoria) (488; 545) | (426; 532) (0,958; 1,224) | (34,2; 38,9)| (34,3; 43,8) (-7,66; 2,70)
B2 578 3 580 1,00 46,6 3 48,4 -1,75 3
(Yamagata) | (547; 612) (519; 649) | (0,881; 1,129) | (44,2; 49,0) (43,5; 53,2) | (-7,04; 3,53)

a2 NCT03282240

Serokonversionsraten: Fur Studienteilnehmer mit einem Titer von < 10 (1/dil) vor der Impfung der Anteil der Teilnehmer mit einem Titer von = 40 (1/dil)
nach der Impfung und fur Studienteilnehmer mit einem Titer von = 10 (1/dil) vor der Impfung der Anteil der Teilnehmer, bei denen sich der Titer nach der
Impfung im Vergleich zum Wert davor mindestens vervierfacht hat.

N ist die Anzahl der geimpften Teilnehmer, fir die Daten zum aufgefihrten immunologischen Endpunkt vorliegen.

TIV-HD1 enthielt A/Michigan/45/2015 (H1N1), A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2) und B/Brisbane/60/2008 (B1, Victoria-Linie).

TIV-HD2 enthielt A/Michigan/45/2015 (H1N1), A/lHong Kong/4801/2014 (H3N2) und B/Phuket/3073/2013 (B2, Yamagata-Linie).

Festgelegtes Nichtunterlegenheitskriterium fUr die Serokonversionsraten: Die Untergrenze des zweiseitigen 95 %-KI fiir den Unterschied der Serokonver-
sionsraten (Efluelda minus TIV-HD) betragt > —10%. Festgelegtes Nichtunterlegenheitskriterium fir das GMT-Verhéltnis: Die Untergrenze des 95 %-K flr
das GMT-Verhéltnis (Efluelda dividiert durch TIV-HD) betragt > 0,667.

9 Fir den A-Stamm-Vergleich wurden TIV-HD1 und TIV-HD2 zu einer TIV-HD-Gruppe zusammengefasst und mit Efluelda verglichen.
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Die Teilnehmer wurden ab 2 Wochen nach
der Impfung ungefahr 7 Monate lang sowonhl
aktiv als auch passiv hinsichtlich des Auf-
tretens einer Atemwegserkrankung Uber-
wacht. War eine Atemwegserkrankung auf-
getreten, wurden zur Analyse Nasopharyn-
gealabstriche angefertigt; die Anfallsraten
und die Wirksamkeit des Impfstoffs wurden
berechnet. Das vorab festgelegte statistische
Uberlegenheitskriterium fir den priméaren
Endpunkt (Untergrenze des zweiseitigen
95 %-KI der Impfstoffwirksamkeit fur TIV-HD
im Vergleich zur Standarddosis betragt
> 9,1 %) wurde erfillt.

Siehe Tabelle 3.

Wirksamkeitsstudien
Randomisierte klinische Studien

Im Rahmen einer cluster-randomisierten,
kontrollierten klinischen Studie in US-ame-
rikanischen Pflegeheimen wurde wahrend
der Influenzasaison 2013/2014 bei
53.008 Personen der relative Effekt des TIV-
HD gegentber einem Influenzaimpfstoff mit
Standarddosierung bezlglich der Hospitali-
sierungen beurteilt.

Wahrend der Saison 2013/2014 war die
Inzidenz von Krankenhauseinweisungen auf-
grund einer Atemwegserkrankung (priméarer
Zielparameter) in Einrichtungen, wo die Be-

wohner TIV-HD erhielten, im Vergleich zu den
Influenzaimpfstoffen mit Standarddosierung
um 12,7 % signifikant vermindert (angepass-
tes Risikoverhéltnis [adapted risk ratio, ARR]
0,873, 95%-Kl: 0,776-0,982, p = 0,023).
Bezliglich der sekundaren Endpunkte fihrte
TIV-HD auBerdem zu einer Verringerung der
Hospitalisierungen aufgrund einer Pneumo-
nie um 20,9% (ARR 0,791, 95%-Kl:
0,267-0,953, p = 0,013) sowie der Hospi-
talisierungen jeglicher Ursache um 8 % (ARR
0,915, 95 %-Kl: 0,863-0,970, p = 0,0028).

Beobachtungsstudien

In mehreren retrospektiven Studien Uber
8 Influenzasaisons und bei mehr als 24 Mil-
lionen Personen ab 65 Jahren wurde be-
statigt, dass TIV-HD gegentber Influenza-
impfstoffen in der Standarddosierung einen
Uberlegenen Schutz vor Influenzakomplika-
tionen wie Pneumonie und influenzabe-
dingten Hospitalisierungen (13,4 % [95 %-KI:
7.3% bis 19,2%, p < 0,001]), kardiorespi-
ratorisch bedingten Hospitalisierungen
(17,9% [95%-KIl: 14,9% bis 20,9 %,
p < 0,001]) sowie Hospitalisierungen jegli-
cher Ursache (8,1 % [95 %-KI: 5,9% bis
10,3 %, p < 0,001]) bietet. Allerdings kann
der Einfluss des Impfstoffs je nach Saison
variieren.

Gleichzeitige Verabreichung mit COVID-19-
mMRNA-Impfstoff (Nukleosid-modifiziert)

In einer deskriptiven unverblindeten Klini-
schen Studie (NCT04969276) wurden ge-
sunde Erwachsene im Alter von 65 Jahren
und alter in drei Gruppen eingeteilt: Gruppe
1 erhielt Efluelda allein (N = 92), Gruppe 2
(N = 100) erhielt Efluelda zusammen mit
100 Mikrogramm einer Auffrischungsimpfung
zu Prifzwecken des COVID-19-mRNA-Impf-
stoffs (Nukleosid-modifiziert) mindestens
& Monate nach der zweiten Dosis der Grund-
immunisierung, Gruppe 3 (N = 104) erhielt
nur 100 Mikrogramm der Auffrischungs-
impfung zu Prifzwecken des COVID-19-
mRNA-Impfstoffs (Nukleosid-modifiziert).
Die gleichzeitige Verabreichung flhrte zu
keiner Veréanderung der durch den Hamag-
glutinin-Inhibitions-(HAI-)Assay gemessenen
Immunantworten auf den Influenza-Impfstoff.
Die gleichzeitige Verabreichung flhrte zu
ahnlichen Immunantworten auf den COVID-
19-mRNA-Impfstoff, wie durch einen Anti-
Spike-1gG-Test ermittelt wurde (siehe Ab-
schnitte 4.5 und 4.8).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nicht zutreffend.

Tabelle 2: Studie 22: Analysen zur Uberlegenheit von Efluelda im Vergleich zu QIV-SD mittels der GMT der HAI-Antik&rper nach der
Impfung bei Erwachsenen im Alter von 60-64 Jahren und ab 65 Jahren, vollstandiger Analysesatz

Erwachsene im Alter von 60 bis 64 Jahren Erwachsene ab 65 Jahren
e Ve?hh;;lt-nis Eeatgeleghs ot Ve?hhg;l':nis Festgelegte
Influenza- Uberlegen- Uberlegen-
Stamm Efluelda QIv-SD Efluelda heitskriterien Efluelda QIV-SD Efluelda | heitskriterien
tiber erfiillt?¢ tiber erfiillt?°
Nb =376-377 | Nb=377 QIV-SD Nb = 392 Nb = 381 QIV-SD
(95 %-KI) (95 %-KiI) (95 %-KiI) (95 %-KI) (95 %-KI) (95 %-KiI)
471 248 1,90 286 162 1,76
A(HINY) (416; 533) (217, 283) | (1,58; 2,28) — (250; 326) | (139:190) | (1,44;2,15) B
303 178 1,70 324 151 2,15
AdHh (262; 350) (154; 206) | (1,38;2,08) B (281; 374) (129;176) | (1,74; 2,65) <A
S 497 330 1,51 405 262 1,55
B1 (Vietoria) | 150, 54g) (097;367) | (1,30; 1,74) - (366; 447) | (236;291) | (1,34;1,79) 2
B2 766 433 1,77 - 536 305 1,76 &
(Yamagata) (690; 849) (391;480) | (1,53;2,04) (485; 592) (274; 340) | (1,52; 2,03)

2 NCT04024228.

b N ist die Anzahl der Teilnehmer, flr die Daten flr den betrachteten Endpunkt vorliegen.
¢ Auf Uberlegenheit wurde geschlossen, wenn die Untergrenze des zweiseitigen 95 %-KI des GMT-Verhéltnisses zwischen den Gruppen (QIV-HD/QIV-SD)
fUr jeden Stamm und in jeder Altersgruppe > 1 war.

Tabelle 3: Relative Impfwirksamkeit zur Pravention von grippeahnlichen Erkrankungen? bei Erwachsenen = 65 Jahren

Hochdosierter Standarddosierter Relative
Impfstoff Impfstoff Wirksamkeit
NP = 15.892 NP = 15.911 % (95 %-KI)
ne (OA) ne (0/0)
Laborbestétigte Influenzad, hervorgerufen durch:
- Beliebigen Typ/Subtype 227 (1,43) 300 (1,89) 24,2 (9,7; 36,5)
— Ahnliche Virusstamme wie die im Impfstoff enthaltenen 73 (0,46) 113 (0,71) 35,3 (12,4; 52,5)

Myalgie.

¢ Primarer Endpunkt.

2 Auftreten mindestens eines der folgenden Atemwegssymptome: Halsschmerzen, Husten, Sputumproduktion, Giemen oder Atemnot; einhergehend mit
mindestens einem der folgenden systemischen Anzeichen oder Symptome: Kérpertemperatur > 37,2 °C, Schiittelfrost, MUdigkeit, Kopfschmerzen oder

b N ist die Anzahl der geimpften Teilnehmer in der Per-Protocol-Analysegruppe fur die Wirksamkeitsbeurteilungen.
¢ nist die Anzahl der Teilnehmer mit einer grippeéhnlichen Erkrankung gemas Definition im Prifplan, die im Labor bestétigt wurde.
9 Laborbestatigt: mittels Kultur oder Polymerase-Kettenreaktion bestétigt.
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6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur lokalen Vertraglichkeit und Toxizitat bei
wiederholter Gabe lassen die préklinischen
Daten keine besonderen Gefahren fir den
Menschen erkennen.

Efluelda wurde weder in Hinblick auf das
kanzerogene oder mutagene Potenzial unter-
sucht noch wurden Studien zur Reproduk-
tions- und Entwicklungstoxizitat durchge-
fUhrt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

e Natriumphosphat-gepufferte isotonische
Kochsalzlésung
o Natriumchlorid
o Natriumhydrogenphosphat
o Dinatriumhydrogenphosphat
o Wasser flr Injektionszwecke
¢ Octoxinol-9

6.2 Inkompatibilitdten

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit

12 Monate.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C). Nicht
einfrieren. Die Spritze im Umkarton aufbe-
wahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

0,7 ml Suspension in einer Fertigspritze (Glas
Typ I) ohne Nadel, mit einem Kolbenstopfen
(Brombutylgummi) und einer Spitzenkappe —
PackungsgréBen: 1, 5 oder 10 Fertigspritzen.

0,7 ml Suspension in einer Fertigspritze (Glas
Typ I) mit separater Nadel, mit einem Kolben-
stopfen (Brombutylgummi) und einer Spit-
zenkappe — PackungsgréBen: 1, 5 oder
10 Fertigspritzen.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Der Impfstoff sollte vor der Verabreichung
Raumtemperatur erreicht haben.

Vor Gebrauch schutteln.

Sofern die Lésung und das Behaltnis es
erlauben, sollte der Impfstoff vor der An-
wendung visuell auf Schwebstoffe und/oder
Verfarbungen Uberprift werden. Wird eine
dieser Abweichungen festgestellt, darf der
Impfstoff nicht verabreicht werden.

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

023062-81318

7. INHABER DER ZULASSUNG

Sanofi Pasteur

14 Espace Henry Vallée
69007 Lyon

Frankreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Deutschland: PEI.H.12011.01.1
Osterreich: Zul. Nr.: 240088

9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
Deutschland: 05.05.2020
Osterreich: 07.05.2020

10. STAND DER INFORMATION

August 2022

11. VERSCHREIBUNGSPFLICHT/

APOTHEKENPFLICHT

Deutschland:
Verschreibungspflichtig.

Osterreich:
Rezept- und apothekenpflichtig, wieder-
holte Abgabe verboten.

12. HINWEISE

Fur Deutschland:

GemaB § 22 Infektionsschutzgesetz missen
alle Schutzimpfungen vom Impfarzt mit dem
Impfdatum, Handelsnamen, der Chargen-
bezeichnung, der Angabe der Krankheit,
gegen die geimpft wurde, sowie Namen,
Anschrift und Unterschrift des impfenden
Arztes in einen Impfausweis eingetragen
werden.

Haufig unterbleiben indizierte Impfungen,
weil bestimmte Umsténde irrtUmlicherweise
als Kontraindikationen angesehen werden.
Einzelheiten hierzu und weitere Informationen
finden Sie in den jeweils aktuellen Empfeh-
lungen der Standigen Impfkommission
(STIKO) am Robert Koch-Institut, aktuell
abrufbar Uber www.stiko.de.

Falls Sie weitere Informationen Uber das
Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte
mit dem &rtlichen Vertreter des pharmazeu-
tischen Unternehmers in Verbindung.
Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

65926 Frankfurt am Main

Telefon: 0800 54 54 010
Telefax: 0800 54 54 011

Osterreich

sanofi-aventis GmbH
A-1100 Wien

Telefon: +43 1 80 185-0

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt



http://www.stiko.de

