VALMISTEYHTEENVETO

.Téihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta

turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan epdillyistd

ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Efluelda, injektioneste, suspensio, esitdytetty ruisku

Nelivalenttinen influenssarokote (virusfragmentit, inaktivoitu), 60 mikrogrammaa HA / kanta

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Influenssavirus (inaktivoitu, fragmentoitu) seuraavista kannoista*:

Kannan A/Michigan/45/2015 (HIN1) pdm09 kaltainen virus (A/Michigan/45/2015, NYMC X-275)60 mikrogrammaa |

Kannan A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 (H3N2) kaltainen virus (A/Singapore/INFIMH-16-
001972016, IVRA1860) ..ttt ettt ettt ettt ettt ettt s 60 mikrogrammaa HA**

Kannan B/Colorado/6/2017 kaltainen virus (B/Maryland/15/2016, NYMC BX-69A)60 mikrogrammaa HA**
Kannan B/Phuket/3073/2013 kaltainen virus (B/Phuket/3073/2013, villityyppi).....60 mikrogrammaa HA**
0,7 ml:n annoksessa

* kasvatettu hedelmoitetyissd kananmunissa
**  hemagglutiniini

Rokote on WHO:n suositusten (pohjoinen pallonpuolisko) ja EU:n padtoksen mukainen
kaudelle 2018/2019.

Efluelda saattaa siséltdd hividvan pienid méérid kananmunaa, esim. ovalbumiinia, sekéd formaldehydia,
joita on kdytetty valmistusprosessissa (ks. kohta 4.3).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, suspensio, esitdytetty ruisku

Efluelda on kevyen ravistamisen jilkeen viriton opaalinhohtoinen neste.
4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Efluelda on tarkoitettu vahintddn 60-vuotiaiden aikuisten aktiiviseen immunisaatioon influenssataudin
ennaltachkéisemiseksi.

Efluelda-rokotteen kdyton pitdd perustua influenssarokotuksia koskeviin virallisiin suosituksiin.

4.2  Annostus ja antotapa



Annostus
Vihintddn 60-vuotiaat aikuiset: yksi 0,7 ml:n annos.

Pediatriset potilaat
Efluelda-rokotteen turvallisuutta ja tehokkuutta alle 18 vuoden ikisilld lapsilla ei ole varmistettu.

Antotapa
Tama rokote on suositeltavaa antaa lihakseen, mutta se voidaan antaa myos ihon alle.

Suositeltava lihakseen annettavan injektion pistoskohta on hartialihaksen alue. Rokotetta ei saa
injektoida pakaran alueelle tai alueille, joissa saattaa olla suuri hermorunko.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kidyttokuntoon ennen ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai jollekin aineelle, josta
rokotteessa saattaa olla jadmid, kuten kananmunalle (ovalbumiinille tai kanan proteiineille) tai
formaldehydille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jdljitettdvyys

Biologisten lddkevalmisteiden jdljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja

erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Kuten aina injektoitavia rokotteita annettaessa, pitdd asianmukaisen hoidon ja valvonnan olla helposti
saatavilla rokotuksen jalkeen mahdollisesti ilmenevin anafylaktisen reaktion varalta.

Efluelda-rokotetta ei saa misséén tapauksessa antaa suoneen.

Rokotusta on lykéttiva potilailla, joilla on akuutti kuumesairaus, kunnes kuume on laskenut.

Jos henkildlle on ilmaantunut Guillain-Barrén oireyhtymé (GBS) kuuden viikon kuluessa minké
tahansa aiemman influenssarokotuksen jilkeen, Efluelda-rokotteen antamista koskevan padtoksen on
perustuttava mahdollisten hyotyjen ja riskien huolelliseen arviointiin.

Kuten muita lihakseen injektoitavia rokotteita annettaessa, varovaisuutta on noudatettava rokotettaessa
trombosytopeniaa tai verenvuotohdirioté sairastavia henkil6ité, koska ndilld henkil6illd saattaa ilmetd
verenvuotoa lihasinjektioiden jalkeen.

Pyortymisté voi ilmeté rokottamisen aikana tai jopa sitd ennen psyykkisperdisend reaktiona
neulainjektioon. Pyortymisestd johtuvat vammat on estettdvé ja tajunnanmenetykseen liittyviin

reaktioihin on varauduttava varotoimenpiteilla.

Vasta-ainevaste saattaa olla riittimaton henkil6illd, joilla on sisdsyntyinen tai hoidosta johtuva
heikentynyt immuunivaste.

Kuten milld tahansa rokotteella, kaikilla rokotetuilla ei valttadmattd muodostu taudilta suojaavaa
vastetta.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
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Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty, eiké ole saatavilla tietoja, joista voitaisiin arvioida Efluelda-
rokotteen samanaikaista antoa muiden rokotteiden kanssa.

Jos Efluelda on tarpeen antaa samanaikaisesti toisen injektoitavan rokotteen tai rokotteiden kanssa,
injektiot on annettava eri raajoihin.

On huomattava, ettd haittavaikutukset saattavat olla voimakkaampia samanaikaisen annon yhteydessa.
Immuunivaste saattaa heikenty4, jos potilas saa immunosuppressiivista ladkitysta.

Influenssarokotuksen jalkeen on esiintynyt viérid positiivisia tuloksia serologisissa testeissd, joissa on
kéytetty ELISA-menetelméd HIV-1-, hepatiitti C- ja varsinkin HTLV 1-vasta-aineiden
madrittimiseksi. ELISA-menetelmalla saadut testitulokset on vahvistettava tai hylattava
asianmukaisella Western Blot -menetelmallé. Tilapdiset vddrat positiiviset reaktiot saattavat johtua
influenssarokotteen aikaansaamasta epéspesifisestd IgM-vasteesta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Efluelda on tarkoitettu vain vahintdan 60-vuotiaille aikuisille.
Efluelda-rokotetta ei ole kliinisesti arvioitu raskaana olevilla tai imettdavilla naisilla.

Raskaus

Inaktivoituja influenssarokotteita voidaan kéyttdd tavanomaisilla annoksilla (yhdessd annoksessa

15 mikrogrammaa hemagglutiniinia kustakin viruskannasta) raskauden kaikissa vaiheissa. Raskauden
toiselle ja kolmannelle kolmannekselle on olemassa laajemmat turvallisuustiedot kuin ensimmaiselle
kolmannekselle. Maailmanlaajuiset tiedot inaktivoitujen influenssarokotteiden kéytostd tavanomaisella
annoksella eivit viittaa rokotteen aiheuttamiin haittatapahtumiin sikioll4 tai didilld. On kuitenkin vain
véhin tietoja sellaisten influenssarokotteiden kaytosti raskaana oleville naisille, joissa yksi annos
siséltdd 60 mikrogrammaa hemagglutiniinia kustakin viruskannasta.

Imetys
Efluelda-rokotetta voidaan kéyttdéd imetyksen aikana. Tavanomaisilla annoksilla annetuista rokotteista

saatujen kokemusten perusteella ei ole odotettavissa imeviisiin kohdistuvia vaikutuksia.

Hedelmallisyys
Efluelda-rokotteen mahdollisia vaikutuksia ihmisen hedelmaillisyyteen ei ole tutkittu.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Efluelda-rokotteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

a. Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Tiedot haittatapahtumista perustuvat kahdesta Efluelda-rokotetta koskevasta kliinisesti tutkimuksesta
saatuihin tietoihin seké kolmivalenttisesta korkea-annoksisesta influenssarokotteesta (virusfragmentit,
inaktivoitu) (TIV-HD) kliinisissé tutkimuksissa ja myyntiluvan myontédmisen jélkeen saatuihin
kokemuksiin.

Efluelda-rokotteen turvallisuutta arvioitiin kahden kliinisen tutkimuksen (QHD00013 ja QHDO00011)
yhdistetyssé analyysissd, jossa 2 549 vihintdan 60-vuotiasta aikuista (378 60—64-vuotiasta ja 2 171
vahintddn 65-vuotiasta aikuista) sai Efluelda-rokotteen.

Yleisimmin ilmoitettu haittavaikutus rokotuksen jélkeen oli kipu injektiokohdassa, jota raportoitiin
42,6 %:lla tutkittavista, ja seuraavaksi yleisimmat olivat lihaskipu (23,8 %), padnsirky (17,3 %) ja
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huonovointisuus (15,6 %). Useimmat néistd reaktioista ilmenivit ja hévisivit kolmen vuorokauden
kuluessa rokottamisesta. Useimmat ndista reaktioista olivat voimakkuudeltaan lievii tai keskivaikeita.

Kaiken kaikkiaan haittavaikutuksia ilmeni yleisesti ottaen harvemmin véhintdan 65-vuotiailla kuin 60—

64-vuotiailla tutkittavilla.

Efluelda-rokotteen reaktogeenisuus oli hieman lisdéntynyt verrattuna tavanomaisen annoksen

sisdltdvadn rokotteeseen, mutta voimakkuudessa ei havaittu suurta eroa.

b. Haittavaikutustaulukko

Alla on esitetty yhteenveto esiintymistiheyksistd haittavaikutuksille, jotka kirjattiin Efluelda-
rokotuksen jdlkeen, seki haittavaikutuksille, joita on ilmoitettu TIV-HD-rokotteen kliinisen
kehittdmisen aikana ja myyntiluvan myontédmisen jélkeen (merkitty *:114 alla olevassa taulukossa).

Haittatapahtumat on luokiteltu seuraavien esiintymistiheyksien mukaan:

hyvin yleinen (> 1/10);

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

melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100);
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000);
hyvin harvinainen (< 1/10 000);

tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

HAITTAVAIKUTUKSET

ESIINTYMISTIHEYS

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Kipu injektiokohdassa, injektiokohdan punoitus, huonovointisuus

Hyvin yleinen

Injektiokohdan turvotus, kovettuma injektiokohdassa, mustelma
injektiokohdassa, kuume (> 37,5 °C), vilunvaristykset

Yleinen

Injektiokohdan kutina, visymys

Melko harvinainen

Astenia

Harvinainen

Rintakipu

Tuntematon*

Luusto, lihakset ja sidekudos

kuumekouristukset, myeliitti (mukaan lukien enkefalomyeliitti ja
transversaalimyeliitti), kasvohalvaus (Bellin pareesi),
niakohermotulehdus/neuropatia, hartiapunoksen hermotulehdus,
pyoOrtyminen (pian rokottamisen jalkeen)

Lihaskipu Hyvin yleinen
Lihasheikkous? Melko harvinainen
Nivelkipu, kipu raajoissa Harvinainen
Hermosto

Paansarky Hyvin yleinen
Letargia® Melko harvinainen
Heitehuimaus, parestesia Harvinainen
Guillain-Barrén oireyhtyma (GBS), kouristuskohtaukset, Tuntematon*




HAITTAVAIKUTUKSET ESIINTYMISTIHEYS
Veri ja imukudos
Trombosytopenia, lymfadenopatia Tuntematon*®

Hengityselimet, rintakehii ja vilikarsina

Yska, kipu suun ja nielun alueella

Melko harvinainen

Voimakas nuha

Harvinainen

Hengenahdistus, hengityksen vinkuminen, kuristava tunne kurkussa

Tuntematon*

Ruoansulatuselimisto

Pahoinvointi, oksentelu, dyspepsia®, ripuli

Melko harvinainen

Immuunijiirjestelmd

Kutina, urtikaria, yohikoilu, ihottuma Harvinainen
Anafylaksi, muut allergiset reaktiot tai yliherkkyysreaktiot (my0s Tuntematon*
angioedeema)

Verisuonisto

Punoitus Harvinainen
Vaskuliitti, vasodilataatio Tuntematon*
Kuulo ja tasapainoelin

Huimaus Harvinainen
Silmdt

Silmén hyperemia Harvinainen

* Dyspepsiaa, letargiaa ja lihasheikkoutta todettiin TIV-HD-rokotteen kdyton yhteydessa QHDO00013-tutkimuksessa.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisistd lddkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Laskkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

TIV-HD-rokotteella on ilmoitettu tahattomaan kayttoon liittyvid tapauksia, joissa rokotetta on
ladkitysvirheen vuoksi annettu suositeltua annosta suuremmalla annoksella alle 60-vuotiaille
henkildille. [lmoitettujen haittavaikutusten tiedot olivat yhdenmukaiset TIV-HD-rokotteen tunnetun

turvallisuusprofiilin kanssa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka



http://www.fimea.fi/

Farmakoterapeuttinen ryhma: Influenssarokote, ATC-koodi: JO7BB02.

Vuosittainen influenssarokotteen ottaminen on suositeltavaa, koska immuniteetti heikkenee vuoden
aikana rokottamisen jilkeen ja koska liikkeelld olevat influenssaviruskannat vaihtuvat vuosittain.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Immunogeenisuus — QHD00013

Viahintddn 65-vuotiailla aikuisilla tehtiin satunnaistettu, aktiivikontrolloitu, modifioitu,
kaksoissokkoutettu vaiheen III kliininen tutkimus Yhdysvalloissa.

Tavoitteena oli osoittaa , ettd Efluelda on vihintiddn samanveroinen (non-inferior) verrattuna TIV-HD-
rokotteeseen. Tétd arvioitiin hemagglutinaation inhibitio (HI) -menetelmalld tutkituilla
keskimairiisillda geometrisilla vasta-ainetittereilld (GMT) pdivand 28 sekd serokonversioluvuilla.

Yhteensé 2 670 aikuista, vahintdin 65-vuotiasta tutkittavaa satunnaistettiin saamaan joko yksi annos
Efluelda-rokotetta tai yksi annos TIV-HD-rokotetta (jompaakumpaa kahdesta
vertailurokotevalmisteesta [TIV-HD1 tai TIV-HD2]). Kumpikin TIV-HD-valmiste sisélsi B-kannan,
joka vastasi toista Efluelda:n siséltdmésti kahdesta B-kannasta (joko Yamagata-linjan B-kantaa tai
Victoria-linjan B-kantaa).

Immunogeenisuustulokset on esitetty yhteenvetona



Taulukko 1.



Taulukko 1: Tutkimus 1*: Efluelda-rokotteen vihintiin samanveroisuuden (non-inferiority)
analysointi verrattuna kolmivalenttiseen korkea-annoksiseen influenssarokotteeseen (TIV-HD)
hemagglutinaation inhibitio (HI) -menetelmiilli rokotuksen jilkeen mitattujen keskimiariisten
geometristen vasta-ainetitterien (GMT) ja serokonversiolukujen mukaan vihintééin 65-
vuotiailla aikuisilla, tutkimussuunnitelman mukainen analyysisarja
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ero
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2NCT03282240

bSerokonversioluvut: tutkittavilla, joilla rokotusta edeltivi titteri oli < 10 (1/dil), luvut kuvaavat niiden tutkittavien osuutta,
joilla rokotuksen jélkeinen titteri oli > 40 (1/dil), ja tutkittavilla, joilla rokotusta edeltéva titteri oli > 10 (1/dil), luvut
kuvaavat niiden tutkittavien osuutta, joilla oli vdhintdén nelinkertainen titterin nousu rokotusta edeltévésta titterista
rokotuksen jalkeiseen titteriin.

¢N on niiden rokotteen saaneiden osallistujien méér, joista oli kaytettdvissd luettelossa mainittua immunologista
paétetapahtumaa koskevat tiedot.

dTIV-HD1 sisilsi seuraavat viruskannat: A/Michigan/45/2015 (HIN1), A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2) ja
B/Brisbane/60/2008 (B1, Victoria-linja).

¢ TIV-HD?2 sisélsi seuraavat viruskannat: A/Michigan/45/2015 (HIN1), A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2) ja
B/Phuket/3073/2013 (B2, Yamagata-linja).

fEnnalta méritellyt vihintisin samanveroisuuden (non-inferiority) kriteerit serokonversioluvuille: serokonversiolukujen
vilisen eron (Efluelda miinus TIV-HD) kaksitahoisen 95 %:n luottamusvélin alaraja on > -10 %. Ennalta maéritellyt
vihintddn samanveroisuuden (non-inferiority) kriteerit GMT-suhteelle: GMT-suhteen (Efluelda jaettuna TIV-HD:114)
95 %:n luottamusvilin alaraja on > 0,667.

¢Kannan A vertailua varten TIV-HD1 ja TIV-HD2 yhdistettiin TIV-HD-ryhméksi, jotta sité voitiin verrata Efluelda-
rokotteeseen.

Efluelda oli yhtd immunogeeninen kuin TIV-HDGMT-arvojen ja serokonversiolukujen suhteen
yhteisille influenssakannoille. Liséksi Efluelda sai aikaan paremman immuunivasteen rokotteeseen
lisdtylle B-kannalle kuin TIV-HD, joka ei sisélld vastaavaa B-kantaa.

Koska tilastollisesti verrannollinen immunogeenisuus TIV-HD-rokotteen ja Efluelda-rokotteen vélilld
on osoitettu, TIV-HD-rokotteen tehoa ja vaikuttavuutta koskevia tuloksia voidaan soveltaa myds

Efluelda-rokotteeseen.

QHDO00011




Satunnaistettu, aktiivikontrolloitu, modifioitu kaksoissokkoutettu, vaiheen III kliininen tutkimus
tehtiin Euroopassa vahintdan 60-vuotiailla aikuisilla osoittamaan Efluelda-rokotteen paremmuus
kaikkia kantoja kohtaan verrattuna tavanomaisen annoksen siséltédvéaédn nelivalenttiseen
influenssarokotteeseen (QIV-SD). Tdma arvioitiin hemagglutinaation inhibition (HI) keskimééraisilla
geometrisilla vasta-ainetittereilld (GMT) péivand 28 idltdén 60—-64-vuotiailla ja vihintddn 65-vuotiailla
aikuisilla.

Kaikkiaan 1 539 aikuista (760 idltddn 60—64-vuotiasta ja 779 iéltdén vahintadn 65-vuotiasta)
satunnaistettiin saamaan joko yksi annos Efluelda-rokotetta tai yksi annos tavanomaisen annoksen
siséltavad nelivalenttista influenssarokotetta.



Taulukko 2: Tutkimus 2?: Efluelda-rokotteen paremmuuden analysointi verrattuna
tavanomaisen annoksen sisiltiividn nelivalenttiseen influenssarokotteeseen (QIV-SD)
hemagglutinaation inhibitio (HI) -menetelmiilléi rokotuksen jilkeen mitattujen
keskimiiriisten geometristen vasta-ainetitterien (GMT) mukaan 60—64-vuotiailla ja
vahintain 65-vuotiailla aikuisilla, tiydellinen analyysisarja
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"N on niiden osallistujien mér, joista oli kiytettévissi tarkasteltavaa piitetapahtumaa koskevat tiedot.
¢ Paremmuus katsottiin osoitetuksi, jos eri ryhmien (QIV-HD/QIV-SD) keskiméériisten geometristen vasta-ainetitterien
vélisen suhteen kaksitahoisen 95 %:n luottamusvilin alaraja oli > 1 kutakin kantaa kohden kummassakin ikéryhmassa.

Koska tilastollisesti verrannollinen immunogeenisuus TIV-HD-rokotteen ja Efluelda-rokotteen valilld
véhintddn 65-vuotiailla aikuisilla (QHD00013) on osoitettu ja 60—64-vuotiailla aikuisilla ja vahintdén
65-vuotiailla aikuisilla on havaittu samankaltaiset immuunivasteet (QHDO00011), TIV-HD-rokotteen
tehoa ja vaikuttavuutta koskevia tuloksia voidaan soveltaa myos Efluelda-rokotteeseen.

Lisdksi Efluelda sai aikaan paremman (superior) immuunivasteen kuin QIV-SD-rokote kaikkia neljaa

viruskantaa vastaan 28 péivén kuluttua rokotuksesta 60—64-vuotiailla aikuisilla ja vahintéén 65-
vuotiailla aikuisilla.

Keskeinen kliininen teho (FIM12)

FIM12 oli Yhdysvalloissa ja Kanadassa tehty kaksoissokkoutettu tehoa koskeva monikeskustutkimus,
jossa vihintddn 65-vuotiaat aikuiset satunnaistettiin (1:1) saamaan joko TIV-HD-rokotteen tai
influenssarokotteen tavanomaisella annoksella. Tutkimuksessa, joka toteutettiin kahden
influenssakauden aikana (2011-2012 ja 2012-2013), arvioitiin ensisijaisena paitetapahtumana minka
tahansa influenssaviruksen tyypin tai alatyypin aiheuttaman laboratoriovarmennetun influenssan
esiintyvyys influenssan kaltaisen sairauden (ILI) yhteydessa.
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Osallistujia tarkkailtiin hengityselinsairauksien ilmaantumisen suhteen seké aktiivisella etta
passiivisella seurannalla; seuranta alkoi 2 viikkoa rokotteen saamisen jélkeen ja jatkui noin

7 kuukauden ajan. Henkil6iltd, joilla oli ilmennyt hengityselinsairausepisodi, otettiin
nenénielutikkundytteet analysointia varten ja laskettiin tautijaksojen méérit ja rokotteen teho.
Ensisijaisen pditetapahtuman ennalta mééritelty tilastollisen paremmuuden kriteeri (kaksitahoisen

95 %:n luottamusvilin alaraja, TIV-HD-rokotteen teho verrattuna tavanomaisella annoksella annetun
rokotteen tehoon, > 9,1 %) tayttyi.

Taulukko 3: Rokotteen suhteellinen teho influenssan kaltaisen sairauden® ehkaisemisessa
> 65-vuotiailla aikuisilla

Korkea-annoksinen Tavanomaisen annoksen | Suhteellinen
rokote sisdltavirokote Teho
NP =15 892 N’ =15911 % (95 %:n CI)
n‘ (%) n‘ (%)
Laboratoriotutkimuksella varmistettu influenssa‘, jonka aiheuttaja on:
- Miki tahansa
tyyppi/alatyyppi¢ 227 (1,43) 300 (1,89) 24,2 (9,7, 36,5)
- Rokotteen
sisiltimien kantojen
Kkanssa samanlaiset 73 (0,46) 113 (0,71) 35,3 (12,4, 52,5)
viruskannat

2Todettu ainakin yksi seuraavista hengitystieoireista: kurkkukipu, yské, limannousu, hengityksen vinkuminen tai
hengitysvaikeudet, ja samanaikaisesti ainakin yksi seuraavista systeemisisté oireista tai merkeisté: > 37,2 °C:n lamp0,
vilunviristykset, visymys, paansarky tai lihaskipu

"N on rokotteen saaneiden osallistujien méiri tehon arviointiin tarkoitetussa tutkimussuunnitelman mukaisessa
analyysisarjassa

°n on niiden osallistujien méadré, joilla todettiin tutkimussuunnitelmassa mééritelty influenssan kaltainen sairaus, joka oli
laboratoriovarmennettu

dLaboratorio varmennettuu: varmistettu viljelylli- tai polymeraasiketjureaktiomenetelmilli

°Ensisijainen péadtetapahtuma

Vaikuttavuustutkimukset

Satunnaistetut kliiniset tutkimukset

Yhdysvaltalaisissa hoitokodeissa tehdyssé klusterisatunnaistetussa kontrolloidussa kliinisessé
tutkimuksessa arvioitiin TIV-HD-rokotteen suhteellista vaikutusta sairaalahoitoihin tavanomaisella
annoksella annettuun influenssarokotteeseen verrattuna 53 008 henkil6lld influenssakauden 2013—
2014 aikana.

Kauden 2013-2014 aikana hengityselinsairauksiin liittyvien sairaalahoitojaksojen ilmaantuvuus
(ensisijainen tavoite) pieneni merkitsevasti, 12,7 % (korjattu riskisuhde [ARR] 0,873, 95 %:n
luottamusvili 0,776—0,982, p = 0,023), yksikoissé, joissa asukkaat olivat saaneet TIV-HD-rokotteen,
verrattuna yksikoihin, joissa potilaat olivat saaneet influenssarokotteen tavanomaisella annoksella.
Lisdksi TIV-HD vahensi toissijaisia paatetapahtumia: keuhkokuumeesta johtuvia sairaalahoitojaksoja
20,9 % (ARR 0,791, 95 %:n luottamusvili: 0,267—0,953, p = 0,013) ja misti tahansa syysti johtuvia
sairaalahoitojaksoja 8 % (ARR 0,915, 95 %:n luottamusvili: 0,863—0,970, p = 0,0028).

Havainnoivat tutkimukset

Useissa retrospektiivisissa tutkimuksissa, jotka on tehty kahdeksan influenssakauden aikana ja joihin
on osallistunut yli 24 miljoonaa vahintddn 65-vuotiasta henkildd, on varmistettu, ettd TIV-HD-
rokotteen antama suoja influenssaan liittyvid komplikaatioita, kuten keuhkokuumetta ja influenssasta
johtuvia sairaalahoitojaksoja, vastaan on 13,4 % parempi (95 %:n luottamusvili: 7,3-19,2 %,

p <0,001), kardiorespiratorisista syistd johtuvia sairaalahoitojaksoja vastaan 17,9 % parempi (95 %:n
luottamusvili:14,9-20,9 %, p < 0,001) ja mistd tahansa syysté johtuvia sairaalahoitojaksoja vastaan
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8,1 % parempi (95 %:n luottamusvili: 5,9-10,3 %, p < 0,001) verrattuna tavanomaisella annoksella
annettuun influenssarokotteeseen, vaikka vaikutukset saattavat vaihdella kausittain.

5.2 Farmakokinetiikka
Ei oleellinen.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Paikallista siedettavyyttd koskevien konventionaalisten tutkimusten ja toistuvan altistuksen
aiheuttavaa toksisuutta koskevien tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Efluelda-valmisteen karsinogeenisuutta tai mutageenisuutta ei ole arvioitu, eikd valmisteella ole tehty
kehitys- ja lisddntymistoksisuutta koskevia tutkimuksia.
6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
o Natriumfosfaattipuskuroitu isotoninen natriumkloridiliuos
o Natriumkloridi,
o Yksiemiksinen natriumfosfaatti
o Kaksiemaksinen natriumfosfaatti
o Injektionesteisiin kédytettidva vesi
o Oktoksinoli-9

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

12 kuukautta

6.4 Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaatya. Sailyta ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

0,7 ml suspensiota esitdytetyssa ruiskussa (tyypin I lasia), jossa ei ole neulaa ja jossa on
minninpyséytin (bromibutyylikumia) ja kérkisuojus — pakkauskoot: 1, 5 tai 10.

0,7 ml suspensiota esitdytetyssa ruiskussa (tyypin I lasia), jossa on erillinen neula, méannénpysaytin
(bromibutyylikumia) ja kérkisuojus — pakkauskoot: 1, 5 tai 10.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimatta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Rokotteen on annettava lammetd huoneenlampdon ennen kayttoa.

Ravistettava ennen kayttoa.
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Rokotteet on tarkastettava silmamaaraisesti hiukkasten ja/tai varimuutosten varalta ennen antoa aina
kun liuos ja pakkaus tdmén sallivat. Jos liuoksessa havaitaan tillaisia muutoksia, rokotetta ei saa antaa.

Kéayttdméton lddkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Sanofi Pasteur

14 Espace Henry Vallée

69007 Lyon

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO

37038
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaéra: 4.6.2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

19.02.2021
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PRODUKTRESUME

.Detta lakemedel dr foremél for utdkad dvervakning. Detta kommer att gora det mdjligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Efluelda, injektionsvitska, suspension i forfylld spruta

Fyrvalent influensavaccin (spjdlkat virus, inaktiverat), 60 mikrogram HA/stam

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Influensavirus (inaktiverat, spjilkat) av foljande stammar*:

A/Michigan/45/2015 (HIN1) pdm09-liknande stam (A/Michigan/45/2015, NYMC X-275)60 mikrogram HA**

A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 (H3N2)-liknande stam (A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016,

TVRATI8EO. .ottt e et e e et e et e st essbeesbeesseessaessaessbeasseenseessaensaensnens 60 mikrogram HA**

B/Colorado/6/2017-liknande stam (B/Maryland/15/2016, NYMC BX-69A)................. 60 mikrogram HA**

B/Phuket/3073/2013-liknande stam (B/Phuket/3073/2013, vildtyp) ...c.ccoovevrverreervenenens 60 mikrogram HA**
Per 0,7 ml dos

framstéllda ur befruktade honsidgg
* hemagglutinin

Detta vaccin 6verensstimmer med rekommendation frain WHO (norra hemisféren) och beslut inom
EU for sdsongen 2018/2019.

Efluelda kan innehélla spér av dgg, sdsom ovalbumin, och formaldehyd, som anvénds under
tillverkningsprocessen (se avsnitt 4.3).

For fullstindig forteckning dver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvitska, suspension i forfylld spruta
Efter forsiktig omskakning dr Efluelda en farglos och opaliserande vétska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Efluelda &r avsett for aktiv immunisering av vuxna fran 60 ars alder for att forebygga influensa.

Efluelda ska anvindas i enlighet med officiella rekommendationer om vaccination mot influensa.
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4.2 Dosering och administreringssatt
Dosering
For vuxna fran 60 ars alder: en dos pa 0,7 ml.

Pediatrisk population
Sdkerheten och effekten av Efluelda hos barn under 18 ar har inte faststéllts.

Administreringssétt

Detta vaccin administreras foretradesvis intramuskulért, men det kan ocksé ges subkutant.

Det rekommenderade stillet for intramuskulér injektion &r deltoideusregionen. Vaccinet ska inte
injiceras i glutealregionen eller i omraden déir det kan finnas en stor nervstam.

Anvisningar om beredning av ldkemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1 eller mot
andra bestandsdelar som det kan finnas spér av sdsom dgg (ovalbumin eller honsproteiner) och
formaldehyd.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlitta sparbarhet av biologiska lakemedel ska ldkemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Liksom med alla injicerbara vacciner ska ldmplig medicinsk behandling och &vervakning alltid finnas
latt tillgédnglig om en anafylaktisk reaktion skulle intréffa efter administrering av vaccinet.

Efluelda far under inga omsténdigheter administreras intravaskulért.
Vaccination ska skjutas upp hos patienter med akut febersjukdom tills febern har forsvunnit.

Om Guillain-Barrés syndrom har intréffat inom 6 veckor efter tidigare influensavaccination, ska
beslutet att ge Efluelda baseras pa noggrant dvervigande av mojlig nytta och risk.

Som for andra vacciner som administreras intramuskulért ska vaccinet administreras med forsiktighet
hos patienter med trombocytopeni eller blddningssjukdom eftersom blodning kan uppsta efter
intramuskuldr administrering hos dessa patienter.

Synkope (svimning) kan férekomma efter, eller till och med fore, vaccinationen som en psykogen
reaktion pa nélsticket. Det ska finnas rutiner pa plats for att forebygga skador vid svimning och for att
hantera svimningsreaktioner.

Antikroppssvaret kan vara otillrdckligt hos patienter med endogen eller iatrogen immunosuppression.

Liksom for andra vacciner finns risken att detta vaccin inte ger skydd hos alla som vaccineras.

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ér nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
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Inga interaktionsstudier har utforts och inga data finns tillgingliga for att utvardera samtidig
administrering av Efluelda och andra vacciner.

Om det dr nodvindigt att ge Efluelda samtidigt med ett annat injicerbart vaccin eller andra injicerbara
vacciner, ska injektionen ges i olika extremiteter.

Det ska noteras att biverkningarna kan intensifieras vid samtidig administrering av andra vacciner.
Immunsvaret hos patienter som behandlas med immunsuppressiva ldkemedel kan bli reducerat.

Efter vaccination mot influensa har falskt positiva resultat rapporterats vid serologiska undersékningar
med ELISA for detektion av antikroppar mot HIV 1, hepatit C och sérskilt HTLV1. En lamplig
Western Blot-analys ska anvéndas for att bekrifta eller motbevisa de falskt positiva ELISA-resultaten.
Dessa dvergéende falskt positiva reaktionerna kan bero pa ett ospecifikt [gM-svar orsakat av
influensavaccinet.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Efluelda &r enbart avsett for vuxna fran 60 ars alder.
Inga kliniska studier med Efluelda har utforts pa gravida och ammande kvinnor.

Graviditet

. Inaktiverade standarddosinfluensavacciner (15 mikrogram hemagglutinin av varje virusstam per dos)
kan anvindas i alla stadier av graviditeten. Vad géller sékerheten finns ett storre dataunderlag
tillgdngligt for andra och tredje trimestern, jimfort med forsta trimestern. Data fran global anvdndning
av inaktiverade standarddosinfluensavacciner tyder emellertid inte pa att vaccinet skulle ha nagra
skadliga effekter pa foster eller modrar. Det finns dock begrinsad miangd data fran anvéndning av
influensavacciner som innehaller 60 mikrogram hemagglutinin av varje virusstam per dos hos gravida
kvinnor.

Amning
Efluelda kan anvéindas under amning. Baserat pa erfarenhet av standarddosvacciner férvéntas inga
effekter pd ammade spadbarn.

Fertilitet
Eventuella effekter av Efluelda pé fertilitet hos méanniska har inte utvarderats.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Efluelda har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.
4.8 Biverkningar

a. Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Informationen om biverkningar baseras pa data fran tva kliniska studier med Efluelda och pa klinisk
erfarenhet och erfarenhet efter godkdnnande for forsiljning av trivalent hogdosinfluensavaccin
(spjélkat virus, inaktiverat) (TIV-HD).

Sakerheten for Efluelda utviarderades i en poolad analys av tva kliniska studier (QHDO00013 och
QHDO00011) dér 2 549 vuxna fran 60 ars alder (378 vuxna fran 60 till 64 ars &lder och 2 171 vuxna
frén aldern 65 ér) fick Efluelda.

Den oftast rapporterade biverkningen efter vaccination var smérta vid injektionsstéllet som
rapporterades av 42,6 % av studiedeltagarna, foljt av myalgi (23,8 %), huvudvérk (17,3 %) och
sjukdomskénsla (15,6 %). De flesta av dessa reaktioner uppstod och forsvann inom tre dagar efter
vaccinationen. Svarighetsgraden av de flesta av dessa reaktioner var mild till mattlig.
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I allménhet var frekvensen av biverkningar ldgre hos studiedeltagare fran 65 ars alder &n hos
studiedeltagare fran 60 till 64 ars alder.

Reaktogeniciteten av Efluelda var ndgot storre jimfort med standarddosvaccinet, men ingen stor
skillnad observerades avseende svérighetsgrad.

b. Lista i tabellform 6ver biverkningar

Data nedan sammanfattar frekvensen av de biverkningar som rapporterats efter vaccination med
Efluelda och under den kliniska utvecklingen och efter godkénnandet for forséljning av TIV-HD
(markerats med * i tabellen nedan).

Biverkningarna rangordnas under rubriker beroende pa frekvens med f6ljande uppdelning:
Mycket vanliga (= 1/10);

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

Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100);

Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000);

Mycket sillsynta (< 1/10 000);

Ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fréan tillgingliga data).

BIVERKNINGAR FREKVENS

Allméiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstiillet

Smarta vid injektionsstéllet, erytem vid injektionsstéllet, sjukdomskénsla Mycket vanliga

Svullnad vid injektionsstéllet, induration vid injektionsstéllet, blamarken vid | Vanliga
injektionsstillet, feber (= 37,5 °C), frossa

Klada vid injektionsstillet, trotthet Mindre vanliga
Asteni Sallsynta
Brostsmarta Inga kianda*

Muskuloskeletala systemet och bindviy

Myalgi Mycket vanliga
Muskelsvaghet® Mindre vanliga
Artralgi, smérta i extremiteter Sillsynta

Centrala och perifera nervsystemet

Huvudvirk Mycket vanliga
Letargi® Mindre vanliga
Yrsel, parestesi Sallsynta
Guillain-Barrés syndrom, kramper, feberkramper, myelit (inklusive Inga kénda*

encefalomyelit och transversell myelit), facialispares (Bells pares),
optikusneurit/neuropati, brakial neurit, synkope (snart efter vaccination)

Blodet och lymfsystemet

Trombocytopeni, lymfadenopati Inga kénda*

Andningsviigar, brostkorg och mediastinum
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BIVERKNINGAR FREKVENS
Hosta, orofaryngeal smirta Mindre vanliga
Rinorré Sallsynta
Dyspné, visande andning, trdnghetskénsla i halsen Inga kénda*
Magtarmkanalen
[llaméende, krakningar, dyspepsi®, diarré Mindre vanliga
Immunsystemet
Klada, urtikari, nattlig svettning, hudutslag Sillsynta
Anafylaxi, andra allergiska reaktioner/Gverkénslighetsreaktioner (inklusive Inga kénda*
angioddem)
Blodkiirl
Rodnad Sallsynta
Vaskulit, vasodilatation Inga kinda*
Oron och balansorgan
Vertigo Sallsynta
Ogon
Okulér hyperemi Sillsynta

a) dyspepsi, letargi och muskelsvaghet observerades med TIV-HD i studien QHD00013

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att 1dkemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

Finland

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

Sverige

Lakemedelsverket

Box 26 751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se.

4.9 Overdosering
Fall dér mer 4n rekommenderad dos administrerats har rapporterats for TIV-HD vid oavsiktlig

anvindning i aldersgruppen under 60 &r pa grund av medicineringsfel. Nér biverkningar rapporterades,
var informationen i overensstimmelse med sékerhetsprofilen for TIV-HD.

S. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
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Farmakoterapeutisk grupp: Influensavaccin, ATC-kod: JO7BB02.

Arlig influensavaccination rekommenderas eftersom immuniteten minskar under aret efter
vaccinationen och eftersom de cirkulerande influensavirusstammarna fordndras fran ar till &r.

Farmakodynamisk effekt

Immunogenicitet — QHD00013

En randomiserad, aktivkontrollerad, modifierad dubbelblind fas III klinisk studie utfordes i USA pa
vuxna fran 65 ars alder.

Syftet var att visa icke-underlédgsenheten (non-inferiority) av Efluelda jdmfort med TIV-HD genom
geometriska medeltitrar (GMT) for hemagglutinationshdmmande antikroppar (HAI) vid dag 28 och
serokonversionsgrader.

Totalt 2 670 vuxna fran 65 ars alder randomiserades till att antingen fa en dos av Efluelda eller en dos
av TIV-HD (en av tva beredningar av jdmforelsevaccin [TIV-HDI1 eller TIV-HD2). Varje beredning
av TIV-HD innehdll en B-stam som motsvarar en av de tva B-stammarna i Efluelda (antingen en B-
stam av Yamagata-hérstamning och en B-stam av Victoria-hirstamning).

Immunogenicitetsresultaten sammanfattas nedan i
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Taulukko 1.

Tabell 2: Studie 1*: Analyser av icke-underligsenhet (non-inferiority) av Efluelda jamfort med
trivalent hogdosinfluensavaccin (TIV-HD) genom geometriska medeltitrar (GMT) for
hemagglutinationshimmande antikroppar (HAI) och serokonversionsgrader efter vaccination
hos vuxna frin 65 ars alder, analysserie enligt provningsprotokoll

GMT GMT Serokonversionsgrad (%)" Skillnad i
kvot serokonversion
sgrader
EFLUE | TIV- | TIV- | EFLUELD | EFLUE | TIV- TIV- | EFLUELDAmi
LDA HD1¢ | HD2¢ Adver LDA HD1¢ | HD2° nus Uppfyllda
Influensavir B1 B2 TIV-HD N°=16 | (Bl B2 TIV-HD fordefinierade
usstam . Victo | Yamag (95 % KI) | 68-1669 | Victor | Yamag (95 % KI) icke-
Ne=16 ria) ata) ia) ata) underléigsenhets
79-1 680 95 % Kriterier'
. N=4 | N=43 KI) N=4 | N=42
05 % 23 0 20~ 8
K1) 421
©5% | (95% 95 %
KI) KI) 95 % KI)
KI)
312 0,83 50,4
4 ’ ’ 32
A (HIND? (292; (34?741 1 (0,744; (48,0; (5052%’577 1 “7 337’- (Z 86) la
332) ’ 0,932) 52,8) o 2h =
563 S04 0,95 49,8 50.5 071
A (H3N2)® (525; ] (0,842; (47.3; ” ) Ja
503) (540; 653) 1.066) 52.2) (47,1; 53,9) (-4,83; 3,42)
516 476 1,08 36,5 39,0 4l
BI (Victoria) | (488, | (426 - (0,958; (42, | (343 - ) Ja
545) 532) 1,224) 38,9) 43.8) (-7,66; 2,70)
B2 578 580 1,00 46,6 48,4 175
. - . . . - . ’ Ja
v " (547; (519; (0,881; (44,2; (43,5; o
(Yamagata) 612) 649) 1,129) 49.0) 530 | (704353
*NCT03282240

bSerokonversionsgrader: For forsokspersoner med en titer pd < 10 (1/dil) fore vaccination, andel forsdkspersoner med en titer
pa > 40 (1/dil) efter vaccination, och for forsokspersoner med en titer pa > 10 (1/dil) fore vaccination, andel forsdkspersoner
med en > fyrfaldig 6kning av titern fran tiden fore vaccination till tiden efter vaccination.

¢N &r antalet vaccinerade deltagare med tillgdngliga data for det listade immunologiska resultatmattet.

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

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

fFérdefinierade icke-underligsenhetskriterier for serokonversionsgrader: den ligre grinsen for det tvasidiga 95 % KI av
skillnaden i serokonversionsgraderna (Efluelda minus TIV-HD) ir > -10 %. Fordefinierade icke-underlégsenhetskriterier
for GMT-kvoten: den lidgre grinsen for 95 % KI av GMT-kvoten (Efluelda dividerat med TIV-HD) dr > 0,667.

8 For jamforelse av A-stammen poolades TIV-HD1 och TIV-HD?2 i en TIV-HD-grupp for jamforelse med Efluelda.

Efluelda var lika immunogent som TIV-HD nar det gidller GMT och serokonversionsgraderna for de
vanliga influensastammarna. Dessutom gav Efluelda ett béttre immunsvar med hénsyn till den extra B-
stammen &n TIV-HD som inte innehaller den motsvarande B-virusstammen.

Resultaten avseende effekten och effektiviteten av TIV-HD kan séledes sammankopplas till Efluelda
utifran demonstrationen av statistiskt jimforbar immunogenicitet mellan TIV-HD och Efluelda.

QHDO00011

En randomiserad, aktiv-kontrollerad, modifierad dubbelblind, fas III klinisk studie utférdes i Europa
pa vuxna fran 60 ars alder for att visa Gverlagsenheten (superiority) av Efluelda Gver ett fyrvalent
standarddosinfluensavaccin (QIV-SD) mot alla stammar genom geometriska medeltitrar (GMT) for
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hemagglutinationshammande antikroppar (HAI) vid dag 28 hos vuxna fran 60 till 64 ars alder och hos
vuxna fran 65 ars élder.

Totalt 1539 vuxna (760 vuxna fran 60 till 64 &rs alder och 779 vuxna fran 65 ars alder)
randomiserades till antingen en dos av Efluelda eller en dos av QIV-SD.
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Tabell 2: Studie 2?: Analyser av overldgsenheten (superiority) av Efluelda i forhallande
till QIV-SD genom geometriska medeltitrar (GMT) for hemagglutinationshimmande
antikroppar (HAI) efter vaccination hos vuxna fran 60 till 64 ars dlder och hos vuxna
fran 65 ars alder, fullstindig analysserie

Vuxna frin 60 till 64 ar Vuxna frian 65 ars alder
GMT GMT- GMT GMT-
kvot kvot Uppfyllda
Uppfyllda fordefinier
. fordefinierade ade
Influensavirusstam | oo 4a | QIV-SD | Efiuelda dverligenhetskriter | gfyelda | QIV- | Efluelda | éverligenh
. vs. lex SD vs. etskriterier
. NP=377 QIV-SD b b_ QIV-SD ¢
N ;73776_ (95 % (95 % KI) N = 392 N 138 (95 %
KI) 95 % KI)
©5 % KI) 95%
KI) KI)
471 248 1.90 286 162 1,76
A (HIND) @16; | @17; | (1.58; Ja (2505 1 (1395 ) (1,44 Ja
533) 283) 2.28) 326) 190) 2.15)
303 178 1,70 324 151 2,15
A (H3N2) Q62; | (154; (1,38 ; Ja Q81; | (129; | (1,74; Ja
350) 206) 2,08) 374) 176) 2,65)
497 330 1,51 I 405 262 11’5:
B1 (Victoria) 450; | (297; (1,30 ; a (366; | (236; (1 79) Ja
548) 367) 1,74) 447) 291) ’
766 433 1,77 I 536 305 11’5726 .
B2 (Yamagata) 690: | (391; (1,53 ; a 485; | (274; (2 ) Ja
849) 480) 2,04) 592) 340) ’

ANCT04024228

YN ir antalet deltagare med tillgingliga data avseende det angivna resultatméttet.

¢ OQverliigsenheten ansigs visad om den ligre grinsen for det tvasidiga 95 % KI av GMT-kvoten mellan grupperna (fyrvalent
hogdosinfluensavaccin QIV-HD/fyrvalent standarddosinfluensavaccin QIV-SD) var > 1 for samtliga stammar och i samtliga
aldersgrupper.

Resultaten avseende effekt och effektivitet for TIV-HD giller saledes for Efluelda, utifrén den
statistiskt jamforbara immunogeniciteten som pévisats for TIV-HD och Efluelda hos vuxna fran 65 ars

alder (QHDO00013) och de liknande immunsvaren som observerats hos vuxna fran 60 till 64 ars alder
(QHDO0011).

Efluelda framkallade dessutom ett dverlédgset immunsvar jaimfort med QIV-SD mot alla
4 virusstammar vid dag 28 efter vaccination hos vuxna fran 60 till 64 ars alder.

Pivotal klinisk effekt (FIM12)

FIM12 var en dubbelblind multicenter effektstudie utford i USA och Kanada. I studien
randomiserades (1:1) vuxna fran 65 ars élder till att f& TIV-HD eller ett standarddosvaccin. Studien
utfordes under tva influensasidsonger (2011-2012 och 2012-2013) for att utvirdera forekomsten av
laboratoriebekriftad influensa orsakad av nagon influensavirustyp/subtyp med influensaliknande
sjukdom (ILI) som primért resultatmatt.

Deltagarna 6vervakades med avseende pé forekomsten av en luftviagssjukdom genom bade aktiv och
passiv dvervakning, med borjan 2 veckor efter vaccination i cirka 7 ménader. Efter en episod av en
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luftvagssjukdom togs nds-svalgprov pa deltagarna for analys. Utifran detta utvarderades
attackfrekvensen och effekten av vaccinet. Det fordefinierade statistiska 6verldgsenhetskriteriet for det
priméra resultatméttet (ldgre griansen for det tvasidiga 95 % KI av vaccineffekten for TIV-HD jamfort
med standarddosvaccinet > 9,1 %) uppfylldes.

Tabell 3: Relativ vaccineffekt for att forebygga influensaliknande sjukdom® hos vuxna > 65 ar

Hogdosvaccin Standarddosvaccin Relativ
NP =15 892 NP=15911 effekt
n‘ (%) n‘ (%) % (95 % KI)
Laboratoriebekriftad influensa® orsakad av:
- Alla typer/subtyper® 227 (1,43) 300 (1,89) 24.2 (9,7; 36,5)
- Virusstammar
liknande de som 73 (0,46) 113 (0,71) 35.3(12,4; 52,5)

finns i vaccinet

Forekomst av atminstone ett av foljande luftvigssymtom: halsont, hosta, upphostningar, visande andning eller
andningssvarigheter, samtidigt med &tminstone ett av foljande systemiska tecken eller symtom: feber > 37,2 °C, frossa,
trotthet, huvudvirk eller myalgi

N #r antalet vaccinerade deltagare i analysserien for utvirdering av effekt enligt protokollet

°n &r antalet deltagare med laboratoriebekriftad influensaliknande sjukdom faststdlld i protokollet

dLaboratoriebekriftad: odlings- eller polymeraskedjereaktionbekriftad

“Primért resultatmatt

Effektstudier

Randomiserade kliniska studier

En klusterrandomiserad, kontrollerad klinisk studie i virdhem i USA utvirderade den relativa effekten
av TIV-HD jamfort med ett standarddosinfluencavaccin under sjukhusvistelser hos 53 008 personer
under influensasésongen 2013-2014.

Under sdsongen 2013-2014 minskade incidensen av sjukhusinldggningar pé grund av
luftvigssjukdomar (primért mal) signifikant med 12,7 % (justerad riskkvot [ARR] 0,873, 95 % KI
0,776 till 0,982, p = 0,023) i anldggningar dir patienterna fick TIV-HD jamfort med anldggningar dir
patienter fick standarddosinfluensavaccin. Med hinsyn till sekundéra resultatmatt minskade TIV-HD
ocksa antalet sjukhusinldggningar p& grund av pneumoni med 20,9 % (ARR 0,791, 95 % KI: 0,267 till
0,953, p =0,013) och antalet sjukhusinlaggningar oavsett orsak med 8 % (ARR 0,915, 95 % KI: 0,863
till 0,970, p = 0,0028).

Observationsstudier

Flera retrospektiva studier som omfattade 8 influensasésonger och fler 4n 24 miljoner personer fran
65 ars alder, bekréftade att det skydd som TIV-HD ger &r 6verldgset jaimfort med
standarddosinfluensavacciner mot komplikationer av influensa, sdsom pneumoni och
sjukhusinldggning pa grund av influensa (13,4 % (95 % KI: 7,3 % till 19,2 %, p < 0,001)),
sjukhusinldggning pa grund av hjért- eller luftvigssjukdom (17,9 % (95 % K1 :14,9 % till 20,9 %,

p <0,001)) och sjukhusinldggning oavsett orsak (8,1 % (95 % KI: 5,9 % till 10,3 %, p <0,001)), dven
om effekten kan variera per sdsong.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Ej relevant.
5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende lokal tolerans och allméntoxicitet visade inte négra sirskilda risker for
manniska.
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Karcinogenicitet eller mutagenicitet eller effekter pa utvecklings- eller reproduktionstoxicitets har inte
utvirderats med Efluelda.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
o Natriumfosfatbuffrad isoton natriumkloridldsning
o Natriumklorid,
o Natriumdivétefosfat
o Dinatriumfosfat
o Vatten for injektionsvétskor
o Oktoxinol-9
6.2 Inkompabiliteter
Dé blandbarhetsstudier saknas ska detta likemedel inte blandas med andra likemedel.
6.3 Hallbarhet
12 ménader
6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2°C - 8°C). Far ¢j frysas. Forvara sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

0,7 ml suspension i forfylld spruta (typ I-glas) utan nal, med kolvpropp (brombutylgummi) och
spetsskydd — forpackningsstorlek om 1, 5 eller 10.

0,7 ml suspension i forfylld spruta (typ I-glas) med separat nal, kolvpropp (brombutylgummi) och
spetsskydd — forpackningsstorlek om 1, 5 eller 10.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och ovrig hantering

Vaccinet bor anta rumstemperatur fore anvédndning.

Omskakas fore anvéndning.

Fore vaccinering ska vacciner kontrolleras visuellt med avseende pé partiklar och missfargning, nir
losningen och behéllaren gor det mojligt. Om nigot av ovanstidende observeras ska vaccinet inte

administreras.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sanofi Pasteur

14 Espace Henry Vallée
69007 Lyon

Frankrike
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
37038

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 4.6.2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

19.02.2021
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