FACHINFORMATION

WV Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Efluelda Injektionssuspension in einer Fertigspritze
Tetravalenter Influenza-Spaltimpfstoff (inaktiviert), 60 Mikrogramm HA/Stamm

Saison 2018/2019
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Influenza-Viren (inaktiviert, gespalten) der folgenden Stamme*:

A/Michigan/45/2015 (HIN1)pdm09 — dhnlicher Stamm (A/Michigan/45/2015, NYMC X-275)...cccccccvevueenee.
...................................................................................................................................... 60 Mikrogramm HA**

A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 (H3N2) — &dhnlicher Stamm (A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016
TVRAT80. ettt ettt ettt e s et e st e et e e beebe e bt e eaeas 60 Mikrogramm HA**

B/Colorado/6/2017 — dhnlicher Stamm (B/Maryland/15/2016 NYMC BX-69A)....... 60 Mikrogramm HA**
B/Phuket/3073/2013 — dhnlicher Stamm (B/Phuket/3073/2013, Wildtyp).................. 60 Mikrogramm HA**
Pro Dosis zu 0,7 ml

* geziichtet in befruchteten Hiithnereiern
**  Hamagglutinin

Dieser Impfstoff entspricht den Empfehlungen der WHO (nordliche Hemisphére) und der EU-
Entscheidung fiir die Saison 2018/2019.

Efluelda kann Spuren von Eibestandteilen, wie z. B. Ovalbumin, sowie Formaldehyd enthalten, die
wihrend des Herstellungsprozesses verwendet werden (siehe Abschnitt 4.3).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionssuspension in einer Fertigspritze.
Nach vorsichtigem Schiitteln ist Efluelda eine farblose, opaleszierende Fliissigkeit.



4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Efluelda ist indiziert fiir die aktive Immunisierung von Erwachsenen ab 60 Jahren zur Prévention einer
Influenza-Erkrankung.

Die Anwendung von Efluelda sollte gemdl den offiziellen Impfempfehlungen fiir Influenza erfolgen.
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

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

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Efluelda bei Kindern unter 18 Jahren sind nicht erwiesen.

Art der Anwendung

Dieser Impfstoff wird vorzugsweise intramuskuldr gegeben, kann jedoch auch subkutan verabreicht
werden.

Fiir die intramuskulére Injektion wird der Bereich des M. deltoideus empfohlen. Der Impfstoff sollte nicht
in die Glutealregion oder in Bereiche injiziert werden, in denen ein groerer Nervenstrang verlaufen
konnte.

Hinweise zur Vorbereitung des Arzneimittels vor der Anwendung, sieche 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.
Eibestandteile (Ovalbumin, Hiithnereiwei3) und Formaldehyd.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des

Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Wie bei allen injizierbaren Impfstoffen miissen fiir den Fall einer anaphylaktischen Reaktion nach der
Verabreichung des Impfstoffs geeignete medizinische Behandlungs- und Uberwachungsméglichkeiten
jederzeit bereitstehen.

Efluelda darf unter keinen Umsténden intravasal 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 fritheren Influenzaimpfung ein Guillain-Barré-Syndrom (GBS)
aufgetreten ist, sollte die Entscheidung tiber eine Anwendung von Efluelda auf einer sorgfiltigen Nutzen-
Risikoeinschdtzung basieren.

Wie bei anderen intramuskuldr anzuwendenden Impfstoffen ist bei der Verabreichung des Impfstoffs an
Patienten mit einer Thrombozytopenie oder einer Blutgerinnungsstérung Vorsicht geboten, da es nach
einer intramuskulédren Injektion bei diesen Patienten zu Blutungen kommen kann.

Als psychogene Reaktion auf die Nadelinjektion kann es nach oder sogar vor einer Impfung zu einer
Synkope (Ohnmacht) kommen. Es sind entsprechende Vorkehrungen zu treffen, um Verletzungen durch
die Ohnmacht zu verhindern und Ohnmachtsreaktionen zu behandeln.

Bei Patienten mit endogener oder therapiebedingter Immunsuppression ist die Immunantwort
mdglicherweise nicht ausreichend.

Wie bei allen Impfstoffen wird moglicherweise nicht bei allen Geimpften eine schiitzende Immunantwort
hervorgerufen.

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden weder Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt noch entsprechende Daten
zur Beurteilung der gleichzeitigen Anwendung von Efluelda mit anderen Impfstoffen erhoben.

Falls Efluelda zeitgleich mit anderen injizierbaren Impfstoffen verabreicht werden muss, sind fiir die
Immunisierung unterschiedliche GliedmafB3en zu verwenden.
Bei einer gleichzeitigen Anwendung ist zu beachten, dass Nebenwirkungen verstérkt werden konnen.

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 Antikorpern gegen HIV-1, Hepatitis C und insbesondere HTLV-1
beobachtet. Die Ergebnisse des ELISA-Tests sollten durch einen geeigneten Western-Blot-Test bestétigt
oder widerlegt werden. Die voriibergehenden falsch positiven Reaktionen kdnnten auf eine durch den
Influenza-Impfstoff hervorgerufene unspezifische IgM-Antwort zuriickzufiihren sein.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Efluelda ist nur fiir die Anwendung bei Erwachsenen ab 60 Jahren indiziert.
Efluelda wurde nicht bei Schwangeren oder stillenden Frauen klinisch untersucht.

Schwangerschaft




Inaktivierte Influenza-Impfstoffe in der Standarddosierung (15 ug Hamagglutinin je Virusstamm pro
Dosis) kdnnen in allen Schwangerschaftsstadien angewendet werden. Fiir das zweite und dritte Trimenon
stehen im Vergleich zum ersten Schwangerschaftsdrittel mehr Daten zur Sicherheit zur Verfiigung. Daten
aus der weltweiten Anwendung von inaktivierten Influenza-Impfstoffen in der Standarddosierung weisen
auf keine negativen impfstoffbedingten Auswirkungen fiir das ungeborene Kind oder fiir die Schwangere
hin. Es liegen jedoch fiir die Anwendung von Influenza-Impfstoffen mit 60 pg Hamagglutinin je
Virusstamm pro Dosis bei Schwangeren nur sehr begrenzte Daten vor.

Stillzeit
Efluelda kann wéhrend der Stillzeit angewendet werden. Basierend auf Erfahrungen mit standarddosierten
Influenza-Impfstoffen werden keine Auswirkungen auf das gestillte Neugeborene erwartet.

Fertilitét
Efluelda wurde nicht hinsichtlich moglicher Auswirkungen auf die Fertilitdt beim Menschen untersucht.

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

Efluelda hat keinen oder einen zu vernachlédssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

a. Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Angaben zu Nebenwirkungen beruhen auf Daten aus zwei klinischen Studien mit Efluelda sowie auf
den Erfahrungen aus der klinischen Priifung und nach Markteinfiihrung des trivalenten hochdosierten
Influenza-Spaltimpfstoffs (inaktiviert) (TIV-HD).

Die Sicherheit von Efluelda wurde im Rahmen einer gepoolten Analyse von zwei klinischen Studien
(QHDO00013 und QHDO00011) bewertet, in denen 2.549 Erwachsene ab 60 Jahren (378 Erwachsene im
Alter von 60 bis 64 Jahren und 2.171 Erwachsene ab 65 Jahren) Efluelda erhielten.

Die am hédufigsten nach Anwendung von Efluelda auftretenden Reaktionen waren Schmerzen an der
Injektionsstelle, die von 42,6 % der Studienteilnehmer angegeben wurden, gefolgt von Myalgie (23,8 %),
Kopfschmerzen (17,3 %) und Unwohlsein (15,6 %). Die meisten dieser Reaktionen traten innerhalb der
ersten 3 Tage nach der Impfung auf und klangen innerhalb von 3 Tagen nach Beginn ab. Die Intensitét der
meisten dieser Reaktionen war mild bis méafig ausgepragt.

Insgesamt waren Nebenwirkungen bei Studienteilnehmern ab 65 Jahren im Allgemeinen seltener als bei
Studienteilnehmern im Alter von 60 bis 64 Jahren.

Im Vergleich zum standarddosierten Impfstoff war die Reaktogenitét von Efluelda leicht erhoht, aber es
wurde kein groferer Unterschied in der Intensitéit beobachtet.

b. Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgenden Daten stellen eine Zusammenfassung der Haufigkeiten der Nebenwirkungen dar, die nach
der Impfung mit Efluelda dokumentiert wurden, sowie Nebenwirkungen aus der klinischen Entwicklung



und den Erfahrungen nach Markteinfithrung des TIV-HD (in der nachstehenden Tabelle mit *
gekennzeichnet).

Der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeitskriterien zugrunde gelegt:
Sehr hiufig (> 1/10);

Haufig (> 1/100, < 1/10);

Gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100);

Selten (= 1/10.000, < 1/1.000);

Sehr selten (< 1/10.000);

Nicht bekannt (Héufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

NEBENWIRKUNGEN HAUFIGKEIT

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Schmerzen an der Injektionsstelle, Erythem an der Injektionsstelle, Unwohlsein | Sehr hiufig

Schwellung an der Injektionsstelle, Verhartung an der Injektionsstelle, blauer Haufig
Fleck an der Injektionsstelle, Fieber (>°37,5°C), Schiittelfrost

Juckreiz an der Injektionsstelle, Miidigkeit Gelegentlich
Asthenie Selten
Brustkorbschmerz Nicht bekannt*

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Myalgie Sehr haufig
Muskelschwiche? Gelegentlich
Arthralgie, Schmerz in den Extremititen Selten

Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen Sehr hiufig
Lethargie® Gelegentlich
Schwindelgefiihl, Paristhesie Selten
Guillain-Barré-Syndrom (GBS), Konvulsion, Fieberkrampfe, Myelitis Nicht bekannt*

(einschlieBlich Enzephalomyelitis und Myelitis transversa), Fazialisldhmung
(Bell-Parese), Optikusneuritis/Neuropathie des Nervus opticus, Brachial-
Neuritis, Synkope (unmittelbar nach der Impfung)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Thrombozytopenie, Lymphadenopathie Nicht bekannt*

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Husten, Schmerzen im Oropharynx Gelegentlich




NEBENWIRKUNGEN HAUFIGKEIT

Rhinorrho Selten

Atemnot, Giemen, Engegefiihl im Hals Nicht bekannt*

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Diarrhd, Erbrechen, Ubelkeit, Dyspepsie? Gelegentlich

Erkrankungen des Immunsystems

Pruritus, Urtikaria, Nachtschweif3, Ausschlag Selten
Anaphylaxie, andere allergische Reaktionen/Uberempfindlichkeitsreaktionen Nicht bekannt*
(einschlieBlich Angioodem)

Gefiifierkrankungen

Flush Selten
Vaskulitis, Vasodilatation Nicht bekannt*

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Vertigo Selten
Augenerkrankungen
Augenhyperamie Selten

# Dyspepsie, Lethargie und Muskelschwiiche wurden mit TIV-HD in der QHDO00013-Studie beobachtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber das
nationale Meldesystem anzuzeigen:

Deutschland

Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut

Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel.: +49 6103 770

Fax: +49 6103 77 1234

Website: www.pei.de

Osterreich

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 Wien

Fax: +43 (0) 50 555 36207



Website: www.basg.gv.at

4.9 Uberdosierung

Bei der Anwendung des TIV-HD wurden Félle 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 iiberein.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Influenzaimpfstoff, ATC-Code: JO7BB02.

Es wird eine jahrliche Influenzaimpfung empfohlen, da die Immunitit im Jahr nach der Impfung
zuriickgeht und sich die zirkulierenden Influenza-Virusstimme von Jahr zu Jahr verdndern.

Pharmakodynamische Wirkungen

Immunogenitit - QHD00013

Eine randomisierte, aktiv-kontrollierte, modifiziert doppelblinde klinische Phase-III-Studie wurde in den
USA bei Erwachsenen ab 65 Jahren durchgefiihrt.

Ziel war es, die Nichtunterlegenheit von Efluelda gegeniiber TIV-HD nachzuweisen, durch die Beurteilung
der geometrischen Mittelwerte der Titer (GMT) von Himagglutinin-inhibierenden (HAI-) Antikérpern an
Tag 28 sowie der Serokonversionsraten.

Insgesamt 2.670 Erwachsene ab 65 Jahren wurden randomisiert und erhielten entweder eine Dosis Efluelda
oder eine Dosis TIV-HD (eine von zwei Formulierungen des Vergleichsimpfstoffs [TIV-HD1 oder TIV-
HD2]). Jede TIV-HD-Formulierung enthielt eine B-Linie, die einem der beiden B-Linien in Efluelda
entspricht (entweder einen B-Stamm der Yamagata-Linie oder einen B-Stamm der Victoria-Linie).

Die Ergebnisse zur Immunogenitét sind in nachstehender Tabelle 1 zusammengefasst.



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

GMT GMT- Serokonversionsrate (Prozentsatz)® Unterschied der
Verhiilt Serokonversionsraten
nis
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bSerokonversionsraten: Fiir 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 fiir 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, fiir die Daten zum aufgefiihrten immunologischen Endpunkt vorliegen.

4TIV-HD1 enthielt A/Michigan/45/2015 (HIN1), A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2) und B/Brisbane/60/2008 (B1, Victoria-Linie).

¢ TIV-HD2 enthielt A/Michigan/45/2015 (HIN1), A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2) und B/Phuket/3073/2013 (B2, Yamagata-
Linie).

fFestgelegtes Nichtunterlegenheitskriterium fiir die Serokonversionsraten: Die Untergrenze des zweiseitigen 95%-KI fiir den
Unterschied der Serokonversionsraten (Efluelda minus TIV-HD) betrégt > -10 %. Festgelegtes Nichtunterlegenheitskriterium fiir
das GMT-Verhéltnis: Die Untergrenze des 95%-KI fiir das GMT-Verhiéltnis (Efluelda dividiert durch TIV-HD) betrégt > 0,667.

g Fiir den A-Stamm-Vergleich wurden TIV-HD1 und TIV-HD2 zu einer TIV-HD-Gruppe zusammengefasst und mit Efluelda
verglichen.

Beziiglich der GMT und der Serokonversionsraten fiir die hdufigen Influenzastimme erwies sich Efluelda
als genauso immunogen wie TIV-HD. Dariiber hinaus induzierte Efluelda im Vergleich zu TIV-HD, der
die entsprechende B-Linie nicht enthielt, eine iiberlegene Immunantwort in Hinblick auf die zusétzliche B-
Linie.

Angesichts des Nachweises der statistisch vergleichbaren Immunogenitéit zwischen TIV-HD und Efluelda
konnen die Ergebnisse zur Wirksamkeit und Effektivitét des TIV-HD auf Efluelda iibertragen werden.



QHDO00011

Eine randomisierte, aktiv-kontrollierte, modifizierte doppelblinde, klinische Phase-III-Studie wurde in
Europa an Erwachsenen ab 60°Jahren zum Nachweis der Uberlegenheit von Efluelda gegeniiber QIV-SD
fiir alle Stimme durchgefiihrt. Die Uberlegenheit wurde anhand der geometrischen Mittelwerte (GMT) von
Hémagglutinin-inhibierenden (HAI-)Antikdrpern an Tag®28 bei Erwachsenen im Alter von 60 bis
64°Jahren und bei Erwachsenen ab 65°Jahren beurteilt.

Insgesamt wurden 1.539°Erwachsene (760°Erwachsene im Alter von 60 bis 64°Jahren und
779°Erwachsene ab 65°Jahren) randomisiert und erhielten entweder eine Dosis Efluelda oder eine Dosis
QIV-SD.



Tabelle 2: Studie 2°: Analysen zur Uberlegenheit von Efluelda im Vergleich zu QIV-SD
mittels der GMT der HAI-Antikorper nach der Impfung bei Erwachsenen im Alter von 60—
64°Jahren und ab 65°Jahren, vollstindiger Analysesatz
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Efluelda QIV-SD Efluelda Efluelda QIV-SD | Efluelda | Kriterien erfiillt?
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°N ist die Anzahl der Teilnehmer, fiir die Daten fiir den betrachteten Endpunkt vorliegen.
°Auf Uberlegenheit wurde geschlossen, wenn die Untergrenze des zweiseitigen 95°%-KI des GMT-Verhiltnisses zwischen den
Gruppen (QIV-HD/QIV-SD) fiir jeden Stamm und in jeder Altersgruppe >°1 war.

Die Ergebnisse der Wirksamkeit und Effektivitit von TIV-HD werden daher auf Efluelda iibertragen, da
der Nachweis einer statistisch vergleichbaren Immunogenitit zwischen TIV-HD und Efluelda bei
Erwachsenen ab 65°Jahren (QHD00013) und dhnliche Immunreaktionen bei Erwachsenen im Alter von 60
bis 64°Jahren und bei Erwachsenen ab 65°Jahren (QHD00011) beobachtet wurden.

Dariiber hinaus induzierte Efluelda bei Erwachsenen 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
Immunantworten bei allen 4°Virusstimmen iiberlegen war.

Zulassungsrelevante klinische Wirksamkeit (FIM12)

Bei FIM12 handelte es sich um eine multizentrische, doppelblinde Wirksamkeitsstudie, 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 iiber zwei
Influenzasaisons (2011/2012 und 2012/2013) durchgefiihrt, um das Auftreten einer laborbestitigten
Influenza, die durch einen beliebigen Typ/Subtyp des Influenzavirus hervorgerufen wurde, in Verbindung
mit grippedhnlicher Erkrankung als primidrem Endpunkt zu beurteilen.

Die Teilnehmer wurden ab 2 Wochen nach der Impfung ungefdhr 7 Monate lang sowohl aktiv als auch
passiv hinsichtlich des Auftretens einer Atemwegserkrankung liberwacht. War eine Atemwegserkrankung
aufgetreten, wurden zur Analyse Nasopharyngealabstriche angefertigt; die Anfallsraten und die
Wirksamkeit des Impfstoffs wurden berechnet. Das vorab festgelegte statistische Uberlegenheitskriterium
fiir den primdren Endpunkt (Untergrenze des zweiseitigen 95%-KI der Impfstoffwirksamkeit fiir TIV-HD
im Vergleich zur Standarddosis betragt > 9,1 %) wurde erfiillt.

Tabelle 3: Relative Impfwirksamkeit zur Pridvention von grippedhnlichen Erkrankungen® bei
Erwachsenen > 65 Jahren

HochdosierterImpfstoff Standarddosierter Relative
N'=15.892 Impfstoff Wirksamkeit
n¢ (%) N=15.911 % (95%-KI)
n* (%)
Laborbestitigte Influenza’, hervorgerufen durch:
- Beliebigen .
Typ/Subtyp® 227 (1,43) 300 (1,89) 24,2 (9,7; 36,5)
- Ahnliche
Virusstaimme wie die .
im Impfstoff 73 (0,46) 113 (0,71) 35,3 (12,4; 52,5)
enthaltenen

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

"N ist die Anzahl der geimpften Teilnehmer in der Per-Protocol-Analysegruppe fiir die Wirksamkeitsbeurteilungen

°n ist die Anzahl der Teilnehmer mit einer grippedhnlichen Erkrankung geméf Definition im Priifplan, die im Labor bestatigt wurde
dLaborbestitigt: mittels Kultur oder Polymerase-Kettenreaktion bestitigt

¢ Primérer Endpunkt

Wirksamkeitsstudien

Randomisierte klinische Studien

Im Rahmen einer cluster-randomisierten, kontrollierten klinischen Studie in US-amerikanischen
Pflegeheimen wurde wihrend der Influenzasaison 2013/2014 bei 53.008 Personen der relative Effekt des
TIV-HD gegeniiber einem Influenzaimpfstoff mit Standarddosierung beziiglich der Hospitalisierungen
beurteilt.

Wihrend der Saison 2013/2014 war die Inzidenz von Krankenhauseinweisungen aufgrund einer
Atemwegserkrankung (primérer Zielparameter) in Einrichtungen, wo die Bewohner TIV-HD erhielten, im



Vergleich zu den Influenzaimpfstoffen mit Standarddosierung um 12,7 % signifikant vermindert
(angepasstes Risikoverhiltnis [adapted risk ratio, ARR] 0,873, 95%-KI: 0,776-0,982, p = 0,023).
Beziiglich der sekundiren Endpunkte fithrte TIV-HD auBlerdem zu einer Verringerung der
Hospitalisierungen aufgrund einer Pneumonie um 20,9 % (ARR 0,791, 95 %-KI: 0,267-0,953, p = 0,013)
sowie der Hospitalisierungen jeglicher Ursache um 8 % (ARR 0,915, 95 %-KI: 0,863-0,970, p = 0,0028).

Beobachtungsstudien

In mehreren retrospektiven Studien iiber 8 Influenzasaisons und bei mehr als 24 Millionen Personen ab

65 Jahren wurde bestétigt, dass TIV-HD gegeniiber Influenza-Impfstoffen in der Standarddosierung einen
iiberlegenen Schutz vor Influenzakomplikationen wie Pneumonie und influenzabedingten
Hospitalisierungen (13,4 % [95 %-KI: 7,3 % bis 19,2 %, p < 0,001]), kardiorespiratorisch bedingten
Hospitalisierungen (17,9 % [95 %-KI: 14,9 % bis 20,9 %, p <0,001]) sowie Hospitalisierungen jeglicher
Ursache (8,1 % [95 %-KI: 5,9 % bis 10,3 %, p <0,001]) bietet. Allerdings kann der Einfluss des Impfstoffs
je nach Saison variieren.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Nicht zutreffend.
5.3 Priaklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur lokalen Vertraglichkeit und Toxizitit bei wiederholter Gabe
lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Efluelda wurde weder in Hinblick auf das kanzerogene oder mutagene Potential untersucht noch wurden
Studien zur Reproduktions- und Entwicklungstoxizitdt durchgefiihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

e Natriumphosphat-gepufferte isotonische Kochsalzlosung
o Natriumchlorid
o Natriumhydrogenphosphat
o Dinatriumhydrogenphosphat
o Wasser fiir Injektionszwecke
e Octoxinol-9

6.2 Inkompatibilititen

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit

12 Monate



6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

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

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

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

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

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung
Der Impfstoff sollte vor der Verabreichung Raumtemperatur erreicht haben.

Vor Gebrauch schiitteln.

Sofern die Losung und das Behéltnis es erlauben, sollte der Impfstoff vor der Anwendung visuell auf
Schwebstoffe und/oder Verfarbungen tiberpriift werden. Wird eine dieser Abweichungen festgestellt, darf
der Impfstoff nicht verabreicht werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Sanofi Pasteur

14 Espace Henry Vallée

69007 Lyon

Frankreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Deutschland: PEI.LH.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
Februar 2021
11. VERSCHREIBUNGSPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT

Deutschland:
Verschreibungspflichtig

Osterreich:
Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten.

12. HINWEISE

Fiir Deutschland:

Gemal § 22 Infektionsschutzgesetz miissen alle Schutzimpfungen vom Impfarzt mit dem Impfdatum,
Handelsnamen, der Chargenbezeichnung, der Angabe der Krankheit, gegen die geimpft wurde, sowie
Name, Anschrift und Unterschrift des impfenden Arztes in einen Impfausweis eingetragen werden.

Héufig unterbleiben indizierte Impfungen, weil bestimmte Umsténde irrtiimlicherweise als
Kontraindikationen angesehen werden. Einzelheiten hierzu und weitere Informationen finden Sie in den

jeweils aktuellen Empfehlungen der Stindigen Impfkommission (STIKO) am Robert Koch-Institut, aktuell

abrufbar Uiber www.stiko.de.

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem 6rtlichen

Vertreter des pharmazeutischen 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
Leonard-Bernstein-Strafle 10
A-1220 Wien

Telefon: +43 1 80 185-0
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