VALMISTEYHTEENVETO

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan epéillyista
ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Efluelda Tetra, injektioneste, suspensio, esitdytetty ruisku

Influenssarokote (virusfragmentit, inaktivoitu), 60 mikrogrammaa HA /kanta

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Influenssavirus (inaktivoitu, fragmentoitu) seuraavista kannoista™*:

Kannan A/Victoria/4897/2022 (HIN1)pdm09 kaltainen virus (A/Victoria/4897/2022, TVR-238)
.................................................................................................................. 60 mikrogrammaa HA**

Kannan A/Darwin/9/2021 (H3N2) kaltainen virus (A/Darwin/9/2021, SAN-010)......ccccceevvuveerueeenneen.
.................................................................................................................. 60 mikrogrammaa HA**

Kannan B/Austria/1359417/2021 kaltainen virus (B/Michigan/01/2021, villity yppi).......cccvvveveeeeerennnns
.................................................................................................................. 60 mikrogrammaa HA**

Kannan B/Phuket/3073/2013 kaltainen virus (B/Phuket/3073/2013, Villityyppi) ...c.cvveevevveeroueeeniueeenneee.
.................................................................................................................. 60 mikrogrammaa HA**

0,7 mln annoksessa

* kasvatettu hedelméitetyissd kananmunissa
**  hemagglutiniini

Rokote on WHO suositusten (pohjoinen pallonpuolisko) ja EUmn padtoksen mukainen
kaudelle 2023/2024.

Efluelda Tetra saattaa sisltdd hdvidvin pienid méérid kananmunaa, esim. ovalbumiinia, seka
formaldehydid, joita on kdytetty valmistusprosessissa (ks. kohta 4.3).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, suspensio, esitdytetty ruisku

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

4.1 Kayttoaiheet

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

Efluelda Tetra -rokotteen kdyton pitdd perustua influenssarokotuksia koskeviin virallisiin suosituksiin.

1



4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Vihintdan 60-vuotiaat aikuiset: yksi 0,7 mln annos.
Pediatriset potilaat

Efluelda Tetra -rokotteen turvallisuutta ja tehokkuutta alle 18 vuoden ikéisilld lapsilla ei ole
varmistettu.

Antotapa
Tadma rokote on suositeltavaa antaa lihakseen, mutta se voidaan antaa my6s 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 kdyttokuntoon ennen lidkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

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

4.4 Varoitukset ja kidyttoon liittyviit varotoimet

Jdljitettavyys
Biologisten lddkevalmisteiden jiljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

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

Efluelda Tetra -rokotetta ei saa missdén tapauksessa antaa suoneen.
Rokotusta on lykdttdva potilailla, joilla on akuutti kuumesairaus, kunnes kuume on laskenut.

Jos henkilolle on imaantunut Guillain-Barrén oireyhtyma (GBS) kuuden viikon kuluessa minka
tahansa aiemman influenssarokotuksen jilkeen, Efluelda Tetra -rokotteen antamista koskevan
péaatoksen on perustuttava mahdollisten hy6tyjen ja riskien huolelliseen arviointiin.

Kuten muita lihakseen injektoitavia rokotteita annettaessa, varovaisuutta on noudatettava rokotettacssa
trombosytopeniaa tai verenvuotohdiriotd sairastavia henkiloitd, koska ndilld henkil6illd saattaa ilmeta
verenvuotoa lihasinjektioiden jilkeen.

Pyortymistd voi ilmetd rokottamisen aikana taijopa sitd ennen psyykkisperdisend reaktiona
neulainjektioon. Pyortymisestd johtuvat vammat on estettdvi ja tajunnanmenetykseen liittyviin
reaktiothin on varauduttava varotoimenpiteilla.

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

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



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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liékevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Eftuelda Tetra -rokotteen samanaikaista antoa COVID-19-mRNA -rokotteen
(nukleosidimodifioitu/elasomeraani) kokeellisen 100 mikrogramman tehosteannoksen kanssa on
arvioitu kuvailevassa kliinisessd tutkimuksessa pienelld madrilld tutkittavia (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Jos Eftuelda Tetra 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 heikentyi, jos potilas saa immunosuppressiivista lddkitysta.

Influenssarokotuksen jilkeen on esiintynyt vdirid positiivisia tuloksia serologisissa testeissé, joissa on
kaytetty ELISA-menetelmdd HIV-1-, hepatiitti C- ja varsinkin HTLV 1-vasta-aineiden
madrittamiseksi. ELISA-menetelméilld saadut testitulokset on vahvistettava tai hylattava
asianmukaisella Western Blot -menetelmélld. Tilapdiset véérit positiiviset reaktiot saattavat johtua
influenssarokotteen aikaansaamasta epéspesifisestid [gM-vasteesta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Efluelda Tetra on tarkoitettu vain vahintddn 60-vuotiaille aikuisille.
Efluelda Tetra -rokotetta ei ole klinisesti arvioitu raskaana olevilla tai imettavilli naisilla.

Raskaus

Inaktivoituja influenssarokotteita voidaan kdyttdd tavanomaisilla annoksilla (yhdessd annoksessa

15 mikrogrammaa hemagglutiniinia kustakin viruskannasta) raskauden kaikissa vaiheissa. Raskauden
toiselle ja kolmannelle kolmannekselle on olemassa laajemmat turvallisuustiedot kuin ensimméiiselle
kolmannekselle. Maailmanlaajuiset tiedot mnaktivoitujen influenssarokotteiden kéytdstd tavanomaisella
annoksella eivit viittaa rokotteen aiheuttamiin haittatapahtumiin sikiolld tai didilli. On kuitenkin vain
véhin tietoja sellaisten influenssarokotteiden kiytostd raskaana oleville naisille, joissa yksi annos
siséltdd 60 mikrogrammaa hemagglutiniinia kustakin viruskannasta.

Imetys

Eftuelda Tetra -rokotetta voidaan kayttdd imetyksen aikana. Tavanomaisilla annoksilla annetuista
rokotteista saatujen kokemusten perusteella ei ole odotettavissa imevéisiin kohdistuvia vaikutuksia.

Hedelmillisyys
Efluelda Tetra -rokotteen mahdollisia vaikutuksia thmisen hedelméllisyyteen eiole tutkittu.

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

a. Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Tiedot haittatapahtumista perustuvat kahdesta Efluelda Tetra -rokotetta koskevasta klimisesti
tutkimuksesta saatuihin tietoihin sekd kolmivalenttisesta korkea-annoksisesta influenssarokotteesta
(virusfragmentit, inaktivoitu) (TIV-HD) kliinisissd tutkimuksissa ja myyntiluvan myontdmisen jilkeen
saatuihin kokemuksiin.



Eftuelda Tetra -rokotteen turvallisuutta arvioitin kahden klinisen tutkimuksen (QHDO00013 ja
QHDO00011) yhdistetyssé analyysissd, jossa 2 549 viahintddn 60-vuotiasta aikuista (378 60—64-
vuotiasta ja 2 171 vdhintddn 65-vuotiasta aikuista) sai Efluelda Tetra -rokotteen.

Yleisimmin ilmoitettu haittavaikutus rokotuksen jilkeen oli kipu injektiokohdassa, jota raportoitiin
42,6 %:lla tutkittavista, ja seuraavaksiyleisimmit olivat lihaskipu (23,8 %), pddnsirky (17,3 %) ja
huonovointisuus (15,6 %). Useimmat néistd reaktioista ilmenivit ja hivisivit kolmen vuorokauden
kuluessa rokottamisesta. Useimmat néistd reaktioista olivat voimakkuudeltaan lievid tai keskivaikeita.

Kaiken kaikkiaan haittavaikutuksia ilmeni yleisesti ottaen harvemmin vahintdén 65-vuotiailla kuin 60—
64-vuotiailla tutkittavilla.

Eftuelda Tetra -rokotteen reaktogeenisuus oli hieman lisddntynyt verrattuna tavanomaisen annoksen
sisaltdvaan rokotteeseen, mutta voimakkuudessa ei havaittu suurta eroa.

Efluelda Tetra -rokotteen eli nelivalenttisen korkea-annoksisen influenssarokotteen (QIV-HD)
turvallisuutta arvioitin kuvailevassa tutkimuksessa (QHDO00028). Tutkittavat saivat QIV-HD-rokotetta
samanaikaisesti nukleosidimodifioidun COVID-19-mRNA-rokotteen kokeelliseen 100 mikrogramman
tehosteannokseen (n = 100) kanssa tai vain QI'V-HD-rokotetta (n =92) tai vain kokeellisen

100 mikrogramman tehosteannoksen nukleosidimodifioitua COVID-19-mRNA -rokotetta (n= 104).
Paikallisten ja systeemisten haittavaikutusten esiintymistiheydet ja vaikeusasteet olivat samankaltaiset
tutkittavilla, joille annettiin samanaikaisesti QIV-HD-rokotetta ja myyntiluvallista COVID-19-mRNA-
rokotetta, ja tutkittavilla, joille annettiin tehosteannos myyntiluvallista COVID-19-mRNA-rokotetta.

b. Haittavaikutustaulukko

Alla on esitetty yhteenveto esiintymistiheyksistd haittavaikutuksille, jotka kirjattin Efluelda
Tetra -rokotuksen jilkeen, seka haittavaikutuksille, joita on ilmoitettu TIV-HD-rokotteen kliinisen
kehittimisen aikana ja myyntiluvan myontdmisen jilkeen (merkitty *:Ild 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 eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

HAITTAVAIKUTUKSET ESIINTYMISTIHEYS

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Kipu injektiokohdassa, injektiokohdan punoitus, huonovointisuus Hyvin yleinen
Injektiokohdan turvotus, kovettuma injektiokohdassa, mustelma Yleinen
injektiokohdassa, kuume (>37,5 °C), vilunvéristykset

Injektiokohdan kutina, vdsymys Melko harvinainen
Astenia Harvinainen
Rintakipu Tuntematon*

Luusto, lihakset ja sidekudos

Lihaskipu Hyvin yleinen

Lihasheikkous? Melko harvinainen




HAITTAVAIKUTUKSET ESIINTYMISTIHEYS
Nivelkipu, kipu raajoissa Harvinainen
Hermosto

Péadnsarky Hyvin yleinen
Letargia® Melkko harvinainen
Heitehuimaus, parestesia Harvinainen
Guillain-Barrén oireyhtyma (GBS), kouristuskohtaukset, Tuntematon*
kuumekouristukset, myeliitti (mukaan lukien enkefalomyeliitti ja

transversaalimyeliitti), kasvohalvaus (Bellin pareesi),

nékdhermotulehdus/neuropatia, hartiapunoksen hermotulehdus,

pyortyminen (pian rokottamisen jilkeen)

Veri ja imukudos

Trombosytopenia, lymfadenopatia Tuntematon*

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

Yska, kipu suun ja niclun alueella Melko harvinainen

Voimakas nuha Harvinainen

Hengenahdistus, hengityksen vinkuminen, kuristava tunne kurkussa | Tuntematon*®

Ruoansulatuselimisto

Pahoinvointi, oksentelu, dyspepsia?, ripuli Melko harvinainen

Immuunijéirjestelmd

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

Verisuonisto

Punoitus Harvinainen
Vaskuliitti, vasodilataatio Tuntematon*
Kuulo ja tasapainoelin

Huimaus Harvinainen
Silmiit

Silmén hyperemia Harvinainen

* Dyspepsiaa, letargiaa ja lihasheikkoutta todettiin T IV-HD-rok otteen kiyton yhteydessd QHDO000 13-tutkimuksessa.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista:
www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

TIV-HD-rokotteella on ilmoitettu tahattomaan kdyttoon littyvid tapauksia, joissa rokotetta on
ladkitysvirheen vuoksi annettu suositeltua annosta suuremmalla annoksella alle 60-vuotiaille
henkildille. TImoitettujen haittavaikutusten tiedot olivat yhdenmukaiset TIV-HD-rokotteen tunnetun
turvallisuusprofiilin kanssa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Influenssarokote, ATC-koodi: JO7BB02.

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

Farmakodynaamiset vaikutukset

Immunogeenisuus — QHD00013

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

Tavoitteena oli osoittaa , ettd Efluelda Tetra on vahintdan samanveroinen (non-inferior) verrattuna
TIV-HD-rokotteeseen. Titd arvioitin hemagglutinaation inhibitio (HI) -menetelmilld tutkituilla
keskiméaréisilli geometrisilla vasta-ainetittereilli (GMT) pdivinéd 28 seké serokonversioluvuilla.

Yhteensd 2 670 aikuista, vahintddn 65-vuotiasta tutkittavaa satunnaistettiin saamaan joko yksi annos
Eftuelda Tetra -rokotetta tai yksi annos TIV-HD-rokotetta (jompaakumpaa kahdesta
vertailurokotevalmisteesta [TIV-HDI1 tai TIV-HD2]). Kumpikin TIV-HD-valmiste sisdlsi B-kannan,
joka vastasi toista Efluelda Tetramn siséltdimésti kahdesta B-kannasta (joko Yamagata-linjan B-kantaa
tai Victoria-linjan B-kantaa).

Immunogeenisuustulokset on esitetty yhteenvetona

Taulukko 1.

Taulukko 1: Tutkimus 1?: Efluelda Tetra -rokotteen vihintiin samanveroisuuden (non-
inferiority) analysointi verrattuna kolmivalenttiseen korkea-annoksiseen influe nssarokotteeseen
(TIV-HD) he magglutinaation inhibitio (HI) -me netelmiilli rokotuksen jilkeen mitattujen



keskimaiiriis ten geometristen vasta-ainetitterien (GMT) ja serokonversiolukujen mukaan
vihintiin 65-vuotiailla aikuisilla, tutkimussuunnitelman mukainen analyysis arja

GMT GMT- Serokonversio (“A,)b Serokonversiol
suhde ukujen vilinen
ero
EFLU- TIV- TIV- EFLUE EFLU- | TIV- TIV- EFLUELDA Viihintidn
FLDA | HD1¢ | HD2¢ LDA ELDA | HD1¢ | HD2¢ TETRA Sam anarvoisu
. TETRA | (B1 (B2 TETRA/ TETR (B1 (B2 rokotteen ja
Influenssavirus ! ! | udelle ennalta
K Victor | Yamag | TIV-HD | A Victor | Yamag | TIV-HD:n :
anta R o . IR asetettujen
ia) ata) (95 %:n ia) ata) vilinenerotus | | ..o
N°=16 riteerien
(e))) . (95 %:n CI) o s
79— N¢=4 N¢=43 N‘=16 | N°=4 N¢=42 tayttyminen
1680 23 0 68— 20— 8
o 1669 421
5 %m | (95% | (95 %: (95 %:
CI) :nCI) | nC)) 95%: | 95%: | nCI)
nCD nCl)
312 0,83 50,4
374 > i 53,7 -3,27
A (HIN1)® (292, (0,744, (48,0, : ; Kylld
332) (341,411) 0,032) 52.8) (50,2,57,1) (-7,37,0,86)
A (H3N2)® (556235 >94 ?(;98542 2497’83 203 071 Kylla
, 842, »3, y
603) (540, 653) 1,066) 52.2) (47,1,53,9) (-4,83,3,42)
516 476 1,08 36,5 39,0 241
B1 (Victoria) | (488, 426, | - 0,958, | (34,2, | (343, | -- (_; 66.2.70) Kylld
545) 532) 1,224) 38.,9) 43.8) e
578 580 1,00 46,6 48,4 175
B2 (Yamagata) | (547, -- (519, 0,881, | (44,2, | -- (43,5, 7 04.3.53 Kylla
612) 649) | 1,129) | 49,0) 532) | (7:04.3.53)
ANCT03282240

® Serokonversioluvut: tutkittavilla, joilla rokotusta edeltivi titteri oli < 10 (1/dil),

luvut kuvaavat niiden tutkittavien osuutta,

joilla rokotuksen jélkeinen titterioli >40 (1/dil), ja tutkittavilla, joilla rokotustaedeltéva titterioli> 10 (1/dil), luvut
kuvaavat niiden tutkittavien osuutta, joilla oli véhintdsn nelinkertainen titterin nousu rokotusta edeltavésta titterista
rokotuksen jélkeiseen titteriin.

°N on niiden rokotteen saaneiden osallistujien méaérd, joista oli kdytettévissé luettelossa mainittua immunologista
paétetapahtumaa koskevat tiedot.

4TIV-HDI sislsi seuraavat viruskannat: A/Michigan/45/2015 (HIN1), A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2) ja

B/Brisbane/60/2008 (B1, Victoria-linja).

¢ TIV-HD2 sisélsi seuraavat viruskannat: A/Michigan/45/2015 (HIN1), A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2)ja

B/Phuket/3073/2013 (B2, Yamagata-linja).
[ Ennalta méritellyt vahint&sn samanveroisuuden (non-inferiority) kriteerit serokonversioluvuille: serokonversiolukujen
vilisen eron (Efluelda Tetra miinus TIV-HD) kaksitahoisen 95 %:n luottamusvélin alaraja on > -10 %. Ennalta méaritellyt
véhintdén samanveroisuuden (non-inferiority) kriteerit GM T-suhteelle: GM T-suhteen (Efluelda Tetra jaettuna
TIV-HD:1l4) 95 %:n luottamusvilin alaraja on > 0,667.
£ Kannan A vertailua varten TIV-HD1 ja TIV-HD2 yhdistettiin TIV-HD-ry hméksi, jotta sitd voitiin verrata Efluelda
Tetra -rokotteeseen.

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

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

QHDO00011

Satunnaistettu, aktiivikontrolloitu, modifioitu kaksoissokkoutettu, vaiheen III kliininen tutkimus

tehtin Euroopassa vihintdén 60-vuotiailla aikuisilla osoittamaan Efluelda Tetra -rokotteen paremmuus
kaikkia kantoja kohtaan verrattuna tavanomaisen annoksen siséltdviin nelivalenttiseen
influenssarokotteeseen (QIV-SD). Tadmai arvioitin hemagglutinaation inhibition (HI) keskimadrdisilla



geometrisilla vasta-ainetittereilld (GMT) pdivana 28 idltddn 60—64-vuotiailla ja vahintddn 65-vuotiailla
aikuisilla.

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



Taulukko 2: Tutkimus 22: Efluelda Tetra -rokotteen paremmuuden analysointi
verrattuna tavanomaisen annoksen sisiltiviin nelivalenttiseen influenssarokotteeseen
(QIV-SD) hemagglutinaation inhibitio (HI) -menetelmiilli rokotuksen jilkeen
mitattujen keskimiiriisten geometristen vasta-ainetitterien (GMT) mukaan 60—64-
vuotiailla ja vihintiidn 65-vuotiailla aikuisilla, tiydellinen analyysisarja

60—64-vuotiaat aikuiset Vihintiin 65-vuotiaat aikuiset
GMT GMT- GMT GMT-
suhde suhde
Paremmuu- Paremmuu-
In fluenssa- delle ennalta delle ennf:llta
kanta | Ffluelda | QIV-SD | Efluelda | asetettujen | Efiyelda | QIV-SD | Efluelda fe,‘te“‘fle“
Tetra b Tetra vs. "k“tee':'e“ . Tetra b Tetra vs. Lriteenen ¢
N*=376- | N'=377 | Qiv-sp | téyttyminen N"=381 | gpy.sp | tdyttyminen
377 %: (95 %:n %: (95 %:n
(95CI/ n cn N’ =392 (95CI/ n cn
(95 %:n ) )
cn (95 %:n
CI
o ||| o |, |
A(HIN1) (416, @17, (1,58, yia (32 p (190)’ (2 15) Kylli
533) 283) 2,28) ’
303 178 1,70 324 151 2,15
A (H3N2) (262, (154, (1,38, Kylld (281, (129, (1,74, Kylld
350) 206) 2,08) 374) 176) 2,65)
B1 497 330 1,51 Kyl 405 262 (i’;j
(Victoria) (450, (297, (1,30, yra (366, (236, ) ’79)’ Kylla
548) 367) 1,74) 447) 291) ’
B2 766 433 1,77 Kyl 536 305 (i’;g
ylla H s A
(Yamagata) (690, (391, (1,53, (485, (274, 2.03) Kylla
849) 480) 2,04) 592) 340) ’
ANCT04024228

°N on niiden osallistujien mérd, joista oli kiytettivissi tarkasteltavaa p ddtetapahtumaa koskevat tiedot.
¢ Paremmuus katsottiin osoitetuksi, jos eri ryhmien (QIV-HD/QIV-SD) keskiméaréisten geometristen vasta-ainetitterien

vélisen suhteen kaksitahoisen 95 %:n luottamusvélin alaraja oli > 1 kutakin kantaa kohden kummassakin ikéryhméssa.

Koska tilastollisesti verrannollinen immunogeenisuus TIV-HD-rokotteen ja Efluelda Tetra -rokotteen
vililld vihintdédn 65-vuotiailla aikuisilla (QHDO00013) on osoitettu ja 60—64-vuotiailla aikuisilla ja
vahintddn 65-vuotiailla aikuisilla on havaittu samankaltaiset immuunivasteet (QHDO00011), TIV-HD-
rokotteen tehoa ja vaikuttavuutta koskevia tuloksia voidaan soveltaa myds Efluelda

Tetra -rokotteeseen.

Lisdksi Efluelda Tetra sai aikaan paremman (superior) immuunivasteen kuin QIV-SD-rokote kaikkia
neljad viruskantaa vastaan 28 pdivin kuluttua rokotuksesta 60—64-vuotiailla aikuisilla ja vahintddn 65-
vuotiailla aikuisilla.

Keskeinen klininen teho (FIM12)

FIM12 oli Yhdysvalloissa ja Kanadassa tehty kaksoissokkoutettu tehoa koskeva monikeskustutkimus,
jossa vahintdén 65-vuotiaat aikuiset satunnaistettiin (1:1) saamaan joko TIV-HD-rokotteen tai
influenssarokotteen tavanomaisella annoksella. Tutkimuksessa, joka toteutettin kahden
influenssakauden aikana (2011-2012 ja 2012—2013), arvioitiin ensisijaisena péétetapahtumana minka

tahansa influenssaviruksen tyypin tai alatyypin aiheuttaman laboratoriovarmennetun influenssan
esiintyvyys influenssan kaltaisen sairauden (ILI) yhteydessa.



Osallistujia tarkkailtiin  hengityselinsairauksien ilmaantumisen suhteen seka aktiivisella ettid
passiivisella seurannalla; seuranta alkoi 2 viikkoa rokotteen saamisen jilkeen ja jatkui noin

7 kuukauden ajan. HenkilGiltd, joilla oli ilmennyt hengityselinsairausepisodi, otettiin
nendnielutikkundytteet analysointia varten ja laskettiin tautijaksojen maarit ja rokotteen teho.
Ensisijaisen péédtetapahtuman ennalta méidritelty tilastollisen paremmuuden kriteeri (kaksitahoisen

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

Taulukko 3: Rokotteen suhteellinen teho influe nssan kaltaisen sairaude n® ehkiisemisessi
> 65-vuotiailla aikuisilla

Tavanomaisen Suhteellinen
Korkea-annoksinen annoksen Teho
rokote sisiltivirokote % (95 %:n CI)
NP =15 892 NP=15911
n (%) n° (%)
Laboratoriotutkimuksella varmistettu influenssa‘, jonka aiheuttaja on:
- Miki tahansa
tyyppi/alatyyppic 227 (1,43) 300 (1,89) 242 (9,7, 36,5)
- Rokotteen
sisiltiimien kantojen
kanssa samanlais et 73 (0.46) 113 (0,71) 35,3 (124, 52.5)
viruskannat

? Todettu ainakin yksiseuraavista hengitysticoireista: kurkkukipu, y ské, limannousu, hengityksen vinkuminen tai
hengitysvaikeudet, ja samanaikaisesti ainakin yksiseuraavista systeemisisté oireista tai merkeisté: > 37,2 °C:n lamp 6,
vilunvéristykset, visymys, padnséarky tailihaskipu

°N on rokotteen saaneiden osallistujien méri tehon arviointiin tarkoitetussa tutkimussuunnitelman mukaisessa
analyysisarjassa

“n on niiden osallistujien méér, joilla todettiin tutkimussuunnitelmassa méaéritelty influenssan kaltainen sairaus, joka oli
laboratoriovarmennettu

41 aboratoriovarmennettu: varmistettu viljelyli- tai poly meraasiketjureaktiomenetelmlld

¢ Ensisijainen péétetap ahtuma

Vaikuttavuustutkimukset

Satunnaistetut kliiniset tutkimukset

Yhdysvaltalaisissa hoitokodeissa tehdyssé klusterisatunnaistetussa kontrolloidussa klinisessi
tutkimuksessa arvioitin  TIV-HD-rokotteen suhteellista vaikutusta sairaalahoitothin tavanomaisella
annoksella annettuun influenssarokotteeseen verrattuna 53 008 henkilolld influenssakauden 2013—
2014 aikana.

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

Havainnoivat tutkimukset

Useissa retrospektiivisissd tutkimuksissa, jotka on tehty kahdeksan influenssakauden aikana ja joihin
on osallistunut yli 24 miljoonaa vahintddn 65-vuotiasta henkilod, on varmistettu, ettd TIV-HD-
rokotteen antama suoja influenssaan littyvid komplikaatioita, kuten keuhkokuumetta ja influenssasta
johtuvia sairaalahoitojaksoja, vastaanon 13,4 % parempi (95 %m luottamusvéli: 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 syystd johtuvia sairaalahoitojaksoja vastaan
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8,1 % parempi (95 %:n luottamusvil: 5,9-10,3 %,p <0,001) verrattuna tavanomaisella annoksella
annettuun influenssarokotteeseen, vaikka vaikutukset saattavat vaihdella kausittain.

Samanaikainen anto COVID-19-mRNA -rokotteen (nukleosidimodifioitu) kanssa

Kuvailevassa avoimessa kliinisessd tutkimuksessa (NCT04969276) terveet, vihintdan 65-vuotiaat
aikuiset jaettiin kolmeen ryhmidn. Ryhmén 1 tutkittaville annettiin vain Eftuelda Tetra -rokotetta

(N =92), ryhmén 2 tutkittaville (N = 100) annettiin Efluelda Tetra -rokotetta samanaikaisesti
nukleosidimodifioidun COVID-19-mRNA-rokotteen kokeellisen 100 mikrogramman tehosteannoksen
kanssa aikaisintaan 5 kuukauden kuluttua perusrokotussarjan toisen annoksen antamisesta, ja

ryhmén 3 tutkittaville (N = 104) annettiin vain nukleosidimodifioidun COVID-19-mRNA-rokotteen
kokeellinen 100 mikrogramman tehosteannos.

Samanaikainen anto ei vaikuttanut influenssarokotteen aikaansaamiin immuunivasteisiin, jotka
mitattin hemagglutinaation inhibitio (HI)-menetelmilld. Samanaikainen anto johti samankaltaisiin
vasteisin COVID-19-mRNA -rokotteelle arvioituna [gG vasta-aineiden maédritykselld piikkiproteinille
(ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

5.2 Farmakokinetiikka

Ei oleellinen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Paikallista siedettidvyyttd koskevien konventionaalisten tutkimusten ja toistuvan altistuksen
aiheuttavaa toksisuutta koskevien tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Efluelda Tetra -valmisteen karsinogeenisuutta tai mutageenisuutta eiole arvioitu, eikd valmisteella ole
tehty kehitys- ja lisdéntymistoksisuutta koskevia tutkimuksia.
6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
- Natriumfosfaattipuskuroitu isotoninen natriumkloridilivos
o Natriumkloridi,
o Yksiemdksinen natriumfosfaatti
o Kaksieméksinen natriumfosfaatti
o Injektionesteisiin kdytettdva vesi
- Oktoksinoli-9

6.2 Yhteensopimattomuudet

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

6.3 Kestoaika

12 kuukautta

6.4  Siilytys

Sailytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jadtyd. Sdilytd ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
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0,7 ml suspensiota esitdytetyssa ruiskussa (tyypin I lasia), jossa on mannanpyséaytin
(bromibutyylikumia) ja kédrkisuojus.

Pakkauskoot: 1, 5 tai 10 esitiytettyd ruiskua, joissa ei ole neuloja.

Pakkauskoot: 1, 5 tai 10 esitdytettyd ruiskua, joissa on erilliset neulat (ruostumatonta terdsta).
Pakkauskoot: 1 tai 10 esitdytettyd ruiskua, joissa on erilliset neulat (ruostumatonta terdstd) ja niiden
turvasuojukset (polykarbonaattia).

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Rokotteen on annettava limmetd huoneenlimp6on ennen kayttoa.
Ravistettava ennen kayttoa.

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

Valmistelut ennen antamista

Esitdytetyssé ruiskussa voi olla Luer Lock -liitin, jossa on joko jiykké kérkisuojus (kuva A) tai
pehmed kérkisuojus (kuva D). Ruisku, jossa on injektioneste, suspensio, on tarkastettava
simdmaddrdisesti ennen antamista. Jos injektionesteessd on vierashiukkasia, ruisku vuotaa, manti on
aktivoitunut ennenaikaisesti tai kirkisuojus on viallinen, esitidytetty ruisku on havitettava.

Kuva A: Luer Lock -ruisku, jossa on jaiykka kirkisuojus

Luer Lock -liitin

L t

ruiskun ruiskun jaykla karkisuojus
manta sylinteri
Vaihe 1: Pidi toisella kidells kiinni Luer N
Lock -littimestd (&ld pidd kiinni ruiskun AN I N S N n
ménnisti tai sylinteristd) ja poista A he =
kdrkisuojus kiertdmalld sité. | ‘ S ii!—/z]fjg .
' \ _/:Z N \‘\
.\\\\._
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Vaihe 2: Kiinnitd neula ruiskuun
kiertimélld neulaa varovasti ruiskun Luer
Lock -littimeen, kunnes tunnet vahiisen
vastuksen.

Ohjeet turvaneulan kiytolle esitdytetyn Luer Lock -ruis kun kanssa:

Valmistele Luer Lock -ruisku ja neula kiinnittimistd varten noudattaen edelld esitettyjd vaiheita I ja

2.

Kuva B: Turvaneula (kotelossa)

Kuva C: Turvaneulan os at (valmis teltuna kiyttoa
varten)

kotelo kannan suojus

)

turvasuojus  wap

suojaosa

4

Vaihe 3: Poista turvaneulan kotelo vetdmalld kohtisuoraan. Neula on turvasuojuksen ja suojaosan sisalld.

Vaihe 4:

A: Kéédnnd turvasuojusta poispdin neulasta,
kohti ruiskun sylinterid kuvassa esitettyyn
asentoon.

B: Poista suojaosa vetdmalld kohtisuoraan.

Vaihe 5: Kun pistos on annettu, lukitse
(aktivoi) turvasuojus kdyttdméalld jotakin
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kolmesta (3) yhden kéden tekniikasta,
jotka on esitetty kuvassa, eli aktivoinnilla
pintaa vasten, peukalolla tai sormella.

Huomaa: Aktivointi on onnistunut, kun
kuulet ja/tai tunnet naksahduksen.

Vaihe 6: Tarkasta turvasuojuksen -
aktivoituminen silmdmééraisesti. C I S| u_q
Turvasuojuksen on oltava tiysin '____'_'—___I_U
lukkiutunut (aktivoitunut), kuten Ia______———-“"___
kuvassa C on esitetty.
Kuvassa D on turvasuojus, joka EI ole

| | —

taysin lukkiutunut (ei ole aktivoitunut). D

Varoitus: Ali yritéi poistaa turvalaitteen lukitusta (peruuttaa turvalaitte e n aktivointia)
ottamalla neula vikisin pois turvasuojuksesta.
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Kuva D: Luer Lock -ruisku, jossa on pehmei kirkisuojus

t

ruiskun
manta

Luer Lock -liitin

ruiskun
sylinteri

L
1"
1 1

pehmeai kirkisuojus

Vaihe 1: Pidi toisella kddelld kinni Luer
Lock -littimestd (4l4 pidd kiinni ruiskun

manndstd tai sylinteristd) ja poista | i - ————
kérkisuojus vetdmalld. | He— id! : Jﬁ_l:ﬂ_,,
; Irl- Y \ N
.II‘ )
¥
P N Ve
Vaihe 2: Kiinnitd neula ruiskuun /o \\"‘\" /

kiertamalld neulaa varovasti ruiskun Luer .
Lock -littimeen, kunnes tunnet vahéisen (
vastuksen.

Ruisku on tarkoitettu vain yhtd kéyttokertaa varten, eiki sitd saa kdyttdd uudelleen. Kayttiméaton
ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sanofi Pasteur

14 Espace Henry Vallée

69007 Lyon

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO

37038
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my6ntdmisen paivaméaérd: 4.6.2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

02.04.2024
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PRODUKTRESUME

vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje

misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.
1. LAKEMEDLETS NAMN

Efluelda Tetra, injektionsvitska, suspension i forfylld spruta

Vaccin mot influensa (spjilkat virus), inaktiverat, 60 mikrogram HA/stam
2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Influensavirus (inaktiverat, spjilkat) av foljande stammar*:

A/Victoria/4897/2022 (HIN1)pdm09-—liknande stam (A/Victoria/4897/2022, IVR-238).......ccccoveeuneee.
........................................................................................................................ 60 mikrogram HA**

B/Austria/1359417/2021-—liknande stam (B/Michigan/01/2021, vildtyp).............. 60 mikrogram HA**
B/Phuket/3073/2013-—liknande stam (B/Phuket/3073/2013, vildtyp) ..........vvvvvnnns 60 mikrogram HA**
Per 0,7 ml dos

* framstéllda ur befruktade honsagg
**  hemagglutinin

Detta vaccin 6verensstimmer med rekommendation frain WHO (norra hemisfaren) och beslut inom
EU f6r sdsongen 2023/2024.

Efluelda Tetra kan innehalla spar av dgg, sdsom ovalbumin, och formaldehyd, som anvinds under
tillverknings processen (se avsnitt 4.3).

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, suspension i forfylld spruta
Efter forsiktig omskakning &r Efluelda Tetra en férglos och opaliserande vétska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Efluelda Tetra dr avsett for aktiv immunisering av vuxna fran 60 ars alder for att forebygga influensa.

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

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

Administreringssatt

Detta vaccin administreras foretradesvis intramuskuldrt, men det kan ocksa ges subkutant.

Det rekommenderade stéllet for intramuskulidr injektion &r deltoideusregionen. Vaccinet ska inte
injiceras i glutealregionen eller i omrdden dér det kan finnas en stor nervstam.

Anvisningar om beredning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

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

4.4 Varningar och forsiktighet

Spdrbarhet

For att underlitta sparbarhet av biologiska likemedel ska likemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Liksom med alla injicerbara vacciner ska limplig medicinsk behandling och 6vervakning alltid finnas
latt tillginglig om en anafylaktisk reaktion skulle intrdffa efter administrering av vaccinet.

Efluelda Tetra far under inga omstiandigheter administreras intravaskulArt.
Vaccination ska skjutas upp hos patienter med akut febersjukdom tills febern har férsvunnit.

Om Guillain-Barrés syndrom har intrdffat inom 6 veckor efter tidigare influensavaccination, ska
beshutet att ge Efluelda Tetra baseras pa noggrant 6verviagande av mojlig nytta och risk.

Som for andra vacciner som administreras intramuskulirt ska vaccinet administreras med forsiktighet
hos patienter med trombocytopeni eller blodningssjukdom eftersom blodning kan uppsté efter
intramuskuldr administrering hos dessa patienter.

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

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

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

Detta likemedel innehaller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. dr nast intill
’natriumfritt”.
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4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig administrering av Eftuelda Tetra och en experimentell boosterdos pa 100 mikrogram av
mRNA-vaccin mot covid-19 (nukleosidmodifierat/elasomeran) har utviarderats hos ett begrénsat antal
deltagare i en deskriptiv klinisk studie (se avsnitt 4.8 och 5.1).

Om det dr nddvéndigt att ge Eftuelda Tetra samtidigt med ett annat injicerbart vaccin eller andra
injicerbara vacciner, ska injektionen ges iolika extremiteter.

Det ska noteras att biverkningarna kan intensifieras vid samtidig administrering av andra vacciner.
Immunsvaret hos patienter som behandlas med immunsuppressiva likemedel 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 HTLV 1. En limplig
Western Blot-analys ska anvindas for att bekrifta eller motbevisa de falskt positiva ELISA-resultaten.
Dessa 6vergaende falskt positiva reaktionerna kan bero pa ett ospecifikt I[gM-svar orsakat av
influensavaccinet.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Efluelda Tetra dr enbart avsett for vuxna fran 60 ars alder.
Inga kliniska studier med Efluelda Tetra har utforts pé gravida och ammande kvinnor.

Graviditet

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

Amning
Efluelda Tetra kan anvidndas under amning. Baserat pa erfarenhet av standarddosvacciner forvéintas
inga effekter pA ammade spadbarn.

Fertilitet
Eventuella effekter av Efluelda Tetra pa fertilitet hos ménniska har inte utvarderats.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Efluelda Tetra har ingen eller forsumbar effekt pd 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 Eftuelda Tetra och pa
klinisk erfarenhet och erfarenhet efter godkédnnande for forséljning av trivalent hogdosinfluensavaccin
(spjilkat virus, inaktiverat) (TIV-HD).

Sékerheten for Efluelda Tetra utvdrderades i en poolad analys av tvé kliniska studier (QHDO00013 och

QHDO00011) dir 2 549 vuxna fran 60 ars alder (378 vuxna fran 60 till 64 ars dlder och 2 171 vuxna
frén dldern 65 ér) fick Efluelda Tetra.
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Den oftast rapporterade biverkningen efter vaccination var smérta vid injektionsstillet som
rapporterades av42,6 % av studiedeltagarna, folit 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.

I allminhet var frekvensen av biverkningar ligre hos studiedeltagare fran 65 ars alder 4n hos
studiedeltagare fran 60 till 64 ars alder.

Reaktogeniciteten av Efluelda Tetra var niagot storre jaimfort med standarddosvaccinet, men ingen stor
skillnad observerades avseende svarighetsgrad.

Sakerheten av Efluelda Tetra (fyrvalent hdgdosinfluensavaccin, QIV-HD) utvdarderades ien deskriptiv
studie (QHD00028) dir deltagarna fick QIV-HD tillsammans med en experimentell boosterdos pa

100 mikrogram av ett mRNA-vaccin mot covid-19 (nukleosidmodifierat) (n= 100), enbart QIV-HD
(n =92) eller enbart en experimentell boosterdos pa 100 mikrogram av ett mRNA-vaccin mot covid-19
(nukleosidmodifierat) (n=104). Frekvensen och svarighetsgraden av lokala och systemiska
biverkningar var liknande hos studiedeltagare som samtidigt fick QIV-HD och ett godkédint mRNA -
vaccin mot covid-19 och hos studiedeltagare som fick en boosterdos av ett godkdnt mRNA -vaccin mot
covid-19.

b. Lista i tabellform 6ver biverkningar

Data nedan sammanfattar frekvensen av de biverkningar som rapporterats efter vaccination med
Efluelda Tetra och under den kliniska utvecklingen och efter godkdnnandet for forséljning av TIV-HD
(markerats med * 1 tabellen nedan).

Biverkningarna rangordnas under rubriker beroende pa frekvens med foljande 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 berdknas fran tillgingliga data).

BIVERKNINGAR FREKVENS

Allméiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstdillet

Smarta vid injektionsstillet, erytem vid injektionsstéllet, sjukdomskénsla Mycket vanliga

Svullnad vid injektionsstéllet, induration vid injektionsstillet, blamérken vid | Vanliga
mjektionsstillet, feber (> 37,5 °C), frossa

Klada vid injektionsstillet, trotthet Mindre vanliga
Asteni Séllsynta
Brostsmirta Inga kdnda*

Muskuloskeletala systemet och bindvdiyv

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

Centrala och perifera nervsystemet

Huvudvirk Mycket vanliga
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BIVERKNINGAR

FREKVENS

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

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

Blodet och lymfsystemet

Trombocytopeni, lymfadenopati

Inga kénda*

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Hosta, orofaryngeal smérta

Mindre vanliga

Rinorré

Séllsynta

Dyspné, viasande andning, trdnghetskinsla i halsen

Inga kénda*

Magtarmkanalen

[llaméaende, krakningar, dyspeps#, diarré

Mindre vanliga

Immunsystemet

Klada, urtikari, nattlig svettning, hudutslag Séllsynta
Anafylaxi, andra allergiska reaktioner/0verkénslighetsreaktioner (inklusive Inga kénda*
angioddem)

Blodkiirl

Rodnad Séllsynta
Vaskulit, vasodilatation Inga kénda*
Oron och balansorgan

Vertigo Sallsynta
Ogon

Okulir hyperemi Séllsynta

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

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas

att rapportera varje misstinkt biverkning till

Finland

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

Sverige

Likemedelsverket

Box 26 751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se.
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4.9 Overdosering

Fall dir mer dn rekommenderad dos administrerats har rapporterats for TIV-HD vid oavsiktlig
anvandning i dldersgruppen under 60 ar pa grund av medicineringsfel. Nar biverkningar rapporterades,
var informationen 1 dverensstimmelse med sékerhetsprofilen for TIV-HD.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Influensavaccin, ATC-kod: JO7BB02.

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

Farmakodynamisk effekt

Immunogenicitet — QHD00013

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

Syftet var att visa icke-underligsenheten (non-inferiority) av Efluelda Tetra jamfort 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 Tetra eller
en dos av TIV-HD (en av tva beredningar av jamforelsevaccin [TIV-HDI1 eller TIV-HD2). Varje
beredning av TIV-HD innehdll en B-stam som motsvarar en av de tvd B-stammarna i Eftuelda Tetra
(antingen en B-stam av Yamagata-hdrstamning och en B-stam av Victoria-hdrstamning).

Immunogenicitetsresultaten sammanfattas nedani tabell 1.
Tabell 2: Studie 1?: Analyser av icke-underldgsenhet (non-inferiority) av Efluelda Tetra

jaimfort med trivalent hogdosinfluensavaccin (TIV-HD) genom geometriska me deltitrar (GMT)
for hemagglutinations hiimmande antikroppar (HAI) och serokonversionsgrader e fter

vaccination hos vuxna frin 65 ars ilder, analysserie enligt provningsprotokoll
GMT GMT Serokonversionsgrad (%)" Skillnad i
kvot serokonversion
sgrader
EFLUE | TIV- | TIV- | EFLUE | EFLUE | TIV- TIV- EFLUELDA
LDA HD1¢ [ HD2°¢ LDA LDA HD1¢ | HD2¢ | TETRA minus Uppfyllda
Influensavir | "EIRA | (Bl (B2 IETRA | TEIRA | (B1 (B2 TIV-HD forde finierade
usstam Victo | Yamag over N=16 | Victor | Yamag (95 %KI) icke-
e ria) ata) TIV-HD | 68-1 669 ia) ata) underldgsenhets
N°=16 95 % kriterier'
79-1680 | N°=4 | N=43 KI) 95 % N'=4 N‘=42
KI _
95 % 23 0 ) igl 8
KI) 5% | (95% 95 %
KI) KI) 95% | K
KD
A(HIN1)® (géj 374 ((;)’78434- (i%?)' 33,7 327 Ja
332) (341;411) 0.932) 52.8) (50,2;57,1) (-7,37;086)
A (H3N2)® (222 294 ((;) 89452 (13@ °0.3 071 ]
; X ,842; )35 ) ) a
603) (540, 653) 1.066) 52.2) (47,1;539) (-4,83;342)
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516 | 476 1,08 36,5 | 39.0 241
BI(Victoria) | (488; | (426; | - | (0,958 | (342; | (343; | - ! Ja
545) | 532) 1224) | 389) | 43.8) (-7,66:2,70)
v s | | e o | aan | - | @ | i n
(Yamagata) ( > ( > (o, > (44,2, (43,5; (-7,04;3,53)
612) 649) | 1.129) | 49.0) 53.2)
*NCT03282240

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

°N édr antalet vaccinerade deltagare med tillgingliga data for det listade immunologiska resultatmattet.

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

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

"Férdefinierade icke-underligsenhetskriterier for serokonversionsgrader: den ligre grinsen for det tvasidiga 95 % KI av
skillnaden i serokonversionsgraderna (Efluelda Tetra minus TIV-HD) &r > -10 %. Fordefinierade icke-

underldgsenhetskriterier for GM T-kvoten: den ligre gransen for 95 % KI av GM T-kvoten (Efluelda Tetra dividerat med
TIV-HD) dr >0,667.
£For jamforelse av A-stammen poolades TIV-HD1 och TIV-HD2 i en TIV-HD-grupp for jamforelse med Efluelda Tetra.

Eftuelda Tetra var lika immunogent som TIV-HD nér det giller GMT och serokonversionsgraderna
for de vanliga influensastammarna. Dessutom gav Efluelda Tetra ett battre immunsvar med hénsyn till
den extra B-stammen dn TIV-HD som inte innehéller den motsvarande B-virusstammen.

Resultaten avseende effekten och effektiviteten av TIV-HD kan saledes sammankopplas till Efluelda
Tetra utifrdn demonstrationen av statistiskt jaimforbar immunogenicitet mellan TIV-HD och Efluelda
Tetra.

QHDO00011

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

Totalt 1 539 vuxna (760 vuxna fran 60 till 64 ars alder och 779 vuxna fran 65 ars alder) randomiserades
till antingen en dos av Efluelda Tetra eller en dos av QIV-SD.
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Tabell 2: Studie 22: Analyser av dverligsenheten (superiority) av Efluelda Tetra i
forhallande till QIV-SD genom geometriska medeltitrar (GMT) for
hemagglutinationshimmande antikroppar (HAI) efter vaccination hos vuxna frian 60 till
64 ars alder och hos vuxna frin 65 ars alder, fullstiindig analysserie

Vuxna fran 60 till 64 ar Vuxna fran 65 ars alder
GMT GMT- GMT GMT-
kvot kvot
Uppfyllda Uppfy!lc?a
forde finierade forde finier
Influensavirusstam | Efluelda | QIV-SD | Efluelda 0verlag.enhCetskrlter Efluelda | QIV- | Efluelda | . e:'ll(;ie enh
Tetra b Tetra vs. ter Tetra SD Tetra vs. : K t% .
N’=377 QIV-SD N QIv-sp | etskriterier
o0 95 % KI - 959
N=376-| 5% | O5%KD N'=392 1 (KI)A’
377 KI)
©5% | (95%
(95 % KI) KI)
KI)
o e [ | e
A(HINI) @i6: | @17; | «ass8; 4 36) | 190) | 2.15) Ja
533) 283) 2.28) :
303 178 1,70 324 151 2,15
A (H3N2) Q62; | as4; | (138; Ja e81; | 129; | (1,74; Ja
350) 206) 2,08) 374) 176) | 2.65)
497 330 1,51 I 405 262 11’35: ]
B1 (Victoria) @s50; | (297; (1,30 ; a (366; | (236; (1 10y Ja
548) 367) 1,74) 447) 291) ’
766 433 1,77 I 536 305 11’;26 ]
B2 (Yamagata) ©90; | (391; (1,53 a 485; | (74; (2’03)’ Ja
849) 480) 2,04) 592) 340) ’
ANCT04024228

N #r antalet deltagare med tillgingliga data avseende det angivna resultatmattet.

¢ Overligsenheten ansdgs visad om den ligre grinsen for det tvasidiga 95 % Klav GM T-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 géller séledes for Efluelda Tetra, utifran den
statistiskt jamforbara immunogeniciteten som pavisats for TIV-HD och Efluelda Tetra hos vuxna fran
65 ars alder (QHDO00013) och de liknande immunsvaren som observerats hos vuxna fran 60 till 64 ars
alder (QHDO00011).

Efluelda Tetra framkallade dessutom ett dverldgset immunsvar jamfort 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 utférd i USA och Kanada. I studien
randomiserades (1:1) vuxna fran 65 ars alder till att fa TIV-HD eller ett standarddosvaccin. Studien
utférdes under tva influensasdsonger (2011-2012 och 2012-2013) for att utviardera forekomsten av
laboratoriebekriftad influensa orsakad av nagon influensavirustyp/subtyp med influensaliknande
sjukdom (ILI) som primért resultatmatt.

Deltagarna 6vervakades med avseende pa forekomsten av en luftvigssjukdom genom bade aktiv och
passiv 6vervakning, med borjan 2 veckor efter vaccination i cirka 7 ménader. Efter en episod av en
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luftvagssjukdom togs nis-svalgprov pa deltagarna for analys. Utifrdn detta utvirderades
attackfrekvensen och effekten av vaccinet. Det fordefinierade statistiska overldgsenhetskriteriet for det
primdra resultatmattet (ligre griansen for det tvasidiga 95 % Kl av vaccineffekten for TIV-HD jamfort
med standarddosvaccinet > 9,1 %) uppfylldes.

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

Hogdosvaccin Standarddosvaccin Relativ
NP =15 892 NP=15911 effekt
n° (%) n° (%) % (95 % K1)
Laboratoriebekriftad influensa® orsakad av:
- Alla typer/subtyper® 227 (143) 300 (1,89) 24.2 (9,7; 36,5)
- Virusstammar
liknande de som 73 (0,46) 113 (0,71) 35.3(124; 52,5)
finns i vaccinet

? Forekomst av dtminstone ett av foljande luftvagssymtom: halsont, hosta, upphostningar, visande andning eller
andningssvarigheter, samtidigt med atminstone ett av foljande systemiskatecken eller symtom: feber > 37,2 °C, frossa,
trotthet, huvudvérk eller myalgi

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

°n dr antalet deltagare med laboratoriebekriftad influensaliknande sjukdom faststélld i protokollet
dLaboratoriebekréftad: 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 influensasdsongen 2013-2014.

Under sdsongen 2013-2014 minskade incidensen av sjukhusinliggningar pé grund av
luftviagssjukdomar (primért mal) signifikant med 12,7 % (justerad riskkvot [ARR] 0,873, 95 % KI
0,776 till 0,982, p =0,023) ianldggningar dir patienterna fick TIV-HD jaimfort med anliggningar dar
patienter fick standarddosinfluensavaccin. Med hénsyn till sekundira resultatmatt minskade TIV-HD
ocksa antalet sjukhusinliggningar pé grund av pneumoni med 20,9 % (ARR 0,791, 95 % KI: 0,267 till
0,953, p=0,013) och antalet sjukhusinliggningar oavsett orsak med 8 % (ARR 0,915, 95 % KI: 0,863
till 0,970, p = 0,0028).

Observationsstudier

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

p <0,001)) och sjukhusinliggning oavsett orsak (8,1 % (95 % KI: 5,9 % till 10,3 %,p < 0,001)), 4ven
om effekten kan variera per sdsong.

Samtidig administrering av mRNA -vaccin mot covid-19 (nukleosidmodifierat)

I en deskriptiv 6ppen klinisk studie (NCT04969276) delades friska vuxna fran 65 ars élderi tre
grupper: grupp 1 fick enbart Eftuelda Tetra (N = 92), grupp 2 (N =100) fick Efluelda Tetra samtidigt
med en experimentell boosterdos pa 100 mikrogram av ett mRNA-vaccin mot covid-19
(nukleosidmodifierat) minst 5 manader efter den andra dosen av den priméra serien, grupp 3 (N = 104)
fick enbart den experimentella boosterdosen pa 100 mikrogram av ett mRNA-vaccin mot covid-19
(nukleosidmodifierat).
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Samtidig administrering ledde inte till ndgon fordndring av immunsvaret pa influensavaccin maétt
genom analys av hemagglutinationshimning (HAI). Samtidig administrering resulterade i liknande
svar pA mRNA-vaccin mot covid-19 enligt bedomning med en anti-spik-IgG-analys (se avsnitt 4.5 och
4.8).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Ej relevant.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende lokal tolerans och allméntoxicitet visade inte nagra sérskilda risker for
ménniska.

Karcinogenicitet eller mutagenicitet eller effekter pa utvecklings- eller reproduktionstoxicitets har inte
utvirderats med Efluelda Tetra.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
- Natriumfosfatbuffrad isoton natriumkloridlosning
o Natriumklorid,
o Natriumdivatefosfat
o Dinatriumfosfat
o Vatten for injektionsvétskor
- Oktoxinol-9
6.2 Inkompabiliteter
Dé blandbarhetsstudier saknas ska detta likemedel inte blandas med andra likemedel.
6.3 Hallbarhet
12 manader
6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras i kylskap (2°C —8°C). Fér ej frysas. Forvara sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall
0,7 ml suspension i forfylld spruta (typ I-glas) med kolvpropp (brombutylgummi) och spetsskydd.
Forpackning om 1, 5 eller 10 forfyllda sprutor utan nal(ar).
Forpackning om 1, 5 eller 10 forfyllda sprutor med separat(a) nal(ar) (rostfritt stal).
Forpackning om 1 eller 10 forfyllda sprutor med separat(a) nal(ar) (rostfritt stdl) med nalskydd
(polykarbonat).
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Vaccinet bor anta rumstemperatur fore anvéndning.

Omskakas fore anvéndning.
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Fore vaccinering ska vacciner kontrolleras visuellt med avseende pa partiklar och missfargning, nér
l6sningen och behallaren gér det mdjligt. Om ndgot av ovanstdende observeras ska vaccinet inte

administreras.

Forberedelse for adminis trering

Den forfyllda sprutan kan ha en Luer Lock-koppling med antingen ett styvt spetsskydd (bild A) eller
ett mjukt spetsskydd (bild D). Sprutan med injektionsvitska, suspension ska kontrolleras visuellt fore
administrering. Om partiklar, lickage, for tidig aktivering av kolven eller ett defekt spetsskydd

forekommer ska den forfyllda sprutan kasseras.

Bild A: Luer Lock-spruta med styvtspetsskydd

Luer Lock-koppling

] , VY
&=
t t t
sprutkolv sprutcylinder styvt
spetsskydd

Steg 1: Halli Luer Lock-kopplingen med
en hand (undvik att hdlla i sprutkolven
eller sprutcylindern), ta av spetsskyddet
genom att vrida det.

LN
¥

Steg 2: Fast ndlen vid sprutan genom att . _

forsiktigt vrida fastnélen i Luer Lock- o N~ ) AL /

kopplingen pa sprutan, tills du kdnner ett —— ﬂ!. iy B

litet motstand. _ R LN

Bruksanvisning for anvindning av forfylld Luer Lock-spruta med nalskydd:

Fo6lj Steg I och 2 ovan for att bereda Luer Lock-sprutan och ndlen for fastsdttning.

Bild B: Nal med nalskydd (inuti hylsa)

Bild C: Delar av nil med nélskydd (forberett for
anvindning)
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hylsa navskydd

\ \

N/

skyddsdel

¥

I

nalskydd s=p-

Steg 3: Dra avnalskyddets hylsa rakt av. Nélen ticks av stickskyddet och skyddsdelen.

Steg 4:

A: Lyft nalskyddet bort fran nalen och
bakét mot sprutcylindern till den vinkel
som visas 1 bilden.

B: Dra skyddsdelen rakt av ndlen.

Steg 5: Efter injektionen ska nalskyddet

lasas (aktiveras) genom att anvinda en av
de tre (3) enhands te knikerna som visas i
bilden: aktivering mot en yta, med tummen

eller med fingret.

Observera: Aktiveringen har lyckats nér du
hor och/eller kinner ett ”klick”.

Steg 6: Kontrollera visuellt att nalskyddet
har aktiverats. Nalskyddet ska vara helt
last (aktiverat) sasom visas i bild C.

I bild D visas ett nalskydd som INTE ér
helt last (inte aktiverat).
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Varning: Forsok inte 1isa upp (avaktivera) s kydds mekanis men genom att tvinga ut nilen fran
nalskyddet.

Bild D: Luer Lock-spruta med mjukt spetsskydd

Luer Lock-koppling

n [ S \‘ —
| t t

sprutkolv sprutcylinder mjukt spetsskydd

Steg 1: Halli Luer Lock-kopplingen med _ =N
en hand (undvik att hdlla isprutkolven _ oS ( =3 y
eller sprutcylindern), dra av spetsskyddet. i i 'E__ N J I::F

Steg 2: Fast nalen vid sprutan genom att e
forsiktigt vrida fast ndlen i Luer Lock- .
kopplingen pa sprutan, tills du kénner ett ( @ -
litet motstand. J
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Sprutan dr endast avsedd for engangsbruk och far inte ateranviandas. Ejanvint likemedel och avfall
ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sanofi Pasteur

14 Espace Henry Vallée
69007 Lyon

Frankrike

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

37038

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 4.6.2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

02.04.2024
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