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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
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Wie bei jedem Impfstoff wird mdglicherwei-

Kinder im Alter von 6 Monaten bis unter
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4.1 Anwendungsgebiete

Influsplit

Injektionssuspension in einer Fertigspritze
Trivalenter Influenza-Spaltimpfstoff (inakti-
viert)

Saison 2025/2026

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Eine Dosis (0,5 ml) enthalt Influenzavirus (in-
aktiviert, gespalten) der folgenden Stamme*:

A/Victoria/4897/2022 (H1N1)pdm09-
ahnlicher Stamm (A/Victoria/4897/
2022, IVR-238)

15 Mikrogramm HA**
A/Croatia/10136RV/2023 (H3N2)-ahnli-
cher Stamm (A/Croatia/10136RV/2023,
X-425A)

15 Mikrogramm HA**
B/Austria/1359417/2021-ahnlicher
Stamm (B/Austria/1359417/2021,
BVR-26)

15 Mikrogramm HA**

* vermehrt in embryonierten Hihnereiern
von gesunden Huhnerherden
** Hamagglutinin

Dieser Impfstoff entspricht der Empfehlung
der WHO (Weltgesundheitsorganisation) fir
die nérdliche Hemisphére sowie der Emp-
fehlung der EU (Européische Union) fur die
Saison 2025/2026.

Influsplit kann Spuren von Ovalbumin, Hydro-
cortison, Gentamicinsulfat, Formaldehyd und
Desoxycholsaure-Natriumsalz enthalten, die
wahrend des Herstellungsprozesses ver-
wendet werden (siehe Abschnitt 4.3).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

9 Jahre, die zuvor noch nicht gegen Grippe
geimpft worden sind, erhalten nach einem
Zeitraum von mindestens 4 Wochen eine
zweite Dosis von 0,5 ml.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Influsplit
bei Kindern im Alter von unter 6 Monaten
sind nicht erwiesen.

Art der Anwendung

Influsplit ist intramuskulér zu injizieren, vor-
zugsweise in den M. deltoideus oder in den
anterolateralen Bereich des Oberschenkels
(in Abhangigkeit von der Muskelmasse).

VorsichtsmalBnahmen vor/bei der Hand-
habung bzw. vor/wéhrend der Anwendung
des Arzneimittels

Hinweise zur Handhabung des Arzneimittels
vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile oder gegen einen der
moglicherweise in Spuren vorhandenen Be-
standteile, wie Ovalbumin, Hydrocortison,
Gentamicinsulfat, Formaldehyd und Deso-
xycholsaure-Natriumsalz.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

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

Vor der Impfung

Dieser Impfstoff enthélt nicht mehr als
0,415 mg Polysorbat 80 pro Dosis (siehe
Abschnitt 4.4).

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

. DARREICHUNGSFORM

Injektionssuspension in einer Fertigspritze.
Die Suspension ist farblos und leicht opales-
Zierend.

KLINISCHE ANGABEN

Influsplit ist indiziert zur aktiven Immunisie-
rung von Erwachsenen und Kindern ab
einem Alter von 6 Monaten zur Vorbeugung
der Influenza-Erkrankung, die durch die im
Impfstoff enthaltenen Viren der zwei Influen-
za-A-Subtypen und der Influenza-B-Linie
verursacht wird (siehe Abschnitt 5.1).

Die Anwendung von Influsplit sollte geman
offiziellen Empfehlungen erfolgen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene
Eine Dosis zu 0,5 ml.

Kinder und Jugendliche
Kinder ab einem Alter von 6 Monaten bis
17 Jahre: Eine Dosis zu 0,5 ml.
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Der Impfung sollten eine Anamneseerhebung
(unter besonderer Bericksichtigung friherer
Impfungen und eventuell aufgetretener un-
erwinschter Ereignisse) sowie eine klinische
Untersuchung vorausgehen.

Wie bei allen injizierbaren Impfstoffen sind
flr den Fall einer anaphylaktischen Reaktion
nach Verabreichung des Impfstoffes stets
entsprechende medizinische Behandlungs-
und Uberwachungsmaéglichkeiten bereitzu-
halten.

Besonders bei Jugendlichen kann es als
psychogene Reaktion auf die Nadelinjektion
nach oder sogar vor einer Impfung zu einer
Synkope (Ohnmacht) kommen. Diese kann
wahrend der Erholungsphase von verschie-
denen neurologischen Symptomen wie vor-
Ubergehender Sehstérung, Parasthesie und
tonisch-klonischen Bewegungen der Glied-
maBen begleitet sein. Es ist wichtig, MaB-
nahmen zu ergreifen, um Verletzungen durch
die Ohnmacht zu verhindern.

Wie bei anderen Impfstoffen sollte die Imp-
fung mit Influsplit bei Personen, die an einer
akuten, schweren, mit Fieber einhergehen-
den Erkrankung leiden, auf einen spéateren
Zeitpunkt verschoben werden. Die Impfung
sollte nicht wegen eines leichten Infekts wie
z.B. einer Erkéltung zuriickgestellt werden.

Influsplit soll Schutz gegen die Virusstamme
bieten, aus denen der Impfstoff hergestellt
wird, sowie gegen eng verwandte Stdmme.
Influsplit ist gegebenenfalls nicht gegen alle
moglichen Influenzavirusstdmme wirksam.

se nicht bei allen Geimpften eine schitzen-
de Immunantwort erzielt.
VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung

Influsplit darf unter keinen Umstanden intra-
vasal verabreicht werden.

Wie andere intramuskular verabreichte Impf-
stoffe ist Influsplit bei Personen mit Thrombo-
zytopenie oder einer Blutgerinnungsstérung
mit Vorsicht zu verabreichen, da es bei
diesen Personen nach intramuskulérer Injek-
tion zu Blutungen kommen kann.

Anwendung systemischer immunsuppressi-
ver Arzneimittel und Immundefizienz

Es kann erwartet werden, dass bei Patienten,
die eine immunsuppressive Behandlung er-
halten, oder bei Personen mit Immundefi-
zienz eine unzureichende Immunantwort
hervorgerufen wird.

Beeintrachtigung serologischer Untersu-
chungen

Falsch positive ELISA-Serologietests fur
HIV-1, Hepatitis C und insbesondere HTLV-1
kénnen nach einer Grippeimpfung auftreten.
Diese vorlUbergehend falsch positiven Er-
gebnisse kénnen auf kreuzreaktives IgM
zurlickzufUhren sein, das durch den Impfstoff
hervorgerufen wird. Aus diesem Grund er-
fordert eine eindeutige Diagnose einer HIV-1,
Hepatitis C oder HTLV-1 Infektion ein posi-
tives Ergebnis eines virus-spezifischen Be-
statigungstests (z. B. Western Blot oder
Immunblot oder PCR).

Sonstige Bestandteile

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

Dieses Arzneimittel enthalt Kalium, jedoch
weniger als 1 mmol (39 mg) Kalium pro
Dosis, d.h. es ist nahezu ,kaliumfrei®.

Dieses Arzneimittel enthélt nicht mehr als
0,415 mg Polysorbat 80 pro Dosis. Poly-
sorbate kénnen allergische Reaktionen her-
vorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Verabreichung von Impf-
stoffen wurde in klinischen Studien unter-
sucht, die mit Influsplit Tetra (quadrivalenter
Grippeimpfstoff) durchgefuhrt wurden.

Wenn Influsplit gleichzeitig mit einem ande-
ren injizierbaren Impfstoff verabreicht wird,
sollten die Impfstoffe immer in verschiedene
GliedmaBen verabreicht werden.

Daten zeigen, dass Influsplit gleichzeitig mit
den folgenden Impfstoffen verabreicht wer-
den kann: Pneumokokken-Polysaccharid-
impfstoff (bei Personen im Alter von 50 Jah-
ren und &lter), adjuvantierter Herpes-Zoster-
Impfstoff (Shingrix) oder Coronavirus-Krank-
heit-2019 (COVID-19)-Boten-Ribonuklein-
saure (MRNA)-Impfstoffe (siehe Abschnitt
5.1).

Die Haufigkeit von Schmerzen an der Injek-
tionsstelle, die bei Probanden berichtet
wurden, die gleichzeitig mit Influsplit Tetra
und 23-valentem Pneumokokken-Poly-
saccharidimpfstoff (PPSV23) geimpft wur-
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den, ist &hnlich wie bei Impfung mit PPSV23
allein und hoéher im Vergleich zur Impfung
mit Influsplit Tetra allein.

Die Haufigkeit von Ermudung/Fatigue, Kopf-
schmerzen, Myalgie, Arthralgie, gastrointes-
tinalen Beschwerden (einschlieBlich Ubelkeit,
Erbrechen, Durchfall und/oder Bauch-
schmerzen) und Schuttelfrost bei gleich-
zeitig mit Influsplit Tetra und Shingrix ge-
impften Probanden ist hdher im Vergleich
zur Impfung mit Influsplit Tetra allein.

Die Haufigkeit von systematisch erhobenen
unerwinschten Ereignissen, die bei gleich-
zeitig mit Influsplit Tetra und COVID-19-
mRNA-Impfstoff geimpften Probanden be-
richtet wurden, ist ahnlich wie bei Impfung
mit COVID-19-mRNA-Impfstoff allein und
hoher im Vergleich zur Impfung mit Influsplit
Tetra allein.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Inaktivierte Influenza-Impfstoffe, wie Influsplit,
kénnen in allen Stadien der Schwangerschaft
verabreicht werden. FUr die Impfung wahrend
des zweiten und dritten Trimenons stehen
im Vergleich zum ersten Trimenon mehr
Daten zur Sicherheit zur Verfligung.

Die Sicherheit der Anwendung von Influsplit
bei schwangeren Frauen wurde nicht in kli-
nischen Prifungen untersucht. Verfigbare
Daten fur Influsplit SSW (der friiher zugelas-
sene trivalente Influenza-Impfstoff) nach der
Markteinflhrung ergaben keine Hinweise auf
ein erhohtes Risiko fur einen unerwiinschten
Ausgang der Schwangerschaft.

Mit Influsplit SSW durchgeflihrte tierexperi-
mentelle Studien ergaben keine Hinweise
auf direkte oder indirekte gesundheitsschad-
liche Wirkungen in Bezug auf eine Repro-
duktions- und Entwicklungstoxizitat (siehe
Abschnitt 5.3).

Sicherheitsdaten aus der weltweiten An-
wendung und einer systematischen Litera-
turrecherche zu inaktivierten saisonalen In-
fluenza-Impfstoffen, die wahrend der
Schwangerschaft verabreicht wurden, wei-
sen auf kein erhohtes Risiko flr unerwiinsch-
te Auswirkungen fUr das ungeborene Kind
und flr die Schwangere hin, die auf den
Impfstoff zurlickzuftihren sind.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Influsplit beim Men-
schen in die Muttermilch Gbergeht. Es wer-
den keine negativen Auswirkungen auf ge-
stillte Neugeborene bzw. Sauglinge erwartet.
Influsplit kann wahrend der Stillzeit verab-
reicht werden.

Fertilitat
Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf direkte oder indirekte gesund-

heitsschadliche Wirkungen in Bezug auf die
weibliche Fertilitat.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die Verkehrsttichtigkeit und die Fa-
higkeit zum Bedienen von Maschinen mit

Influsplit durchgefuihrt. Einige der unter
Nebenwirkungen genannten Auswirkungen
(z.B. ErmUdung/Fatigue oder Schwindel)
koénnen vorlibergehend einen geringen Ein-
fluss auf die Verkehrstichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
haben.

4.8 Nebenwirkungen

Das Nebenwirkungsprofil des derzeit zu-
gelassenen Impfstoffes Influsplit wurde von
dem friher zugelassenen Impfstoff Influsplit
SSW abgeleitet.

Zusammenfassung des Nebenwirkungs-
profils

Bei Erwachsenen traten die meisten syste-
matisch erhobenen Nebenwirkungen nor-
malerweise innerhalb der ersten 2 Tage nach
der Impfung auf, dauerten 3 Tage an und
wurden Uberwiegend als mild bis moderat
ausgepragt berichtet.

Bei Kindern im Alter von 6 Monaten bis
17 Jahren traten die meisten systematisch
erhobenen Nebenwirkungen normalerweise
am Tag der Impfung auf, dauerten 2 Tage an
und wurden Uberwiegend als mild bis mo-
derat ausgepréagt berichtet.

Die nach der Impfung am haufigsten be-
richtete lokale Nebenwirkung war in allen
Altersgruppen Schmerzen an der Injektions-
stelle (21,5 % bis 52,7 %).

Bei Erwachsenen im Alter von 18 Jahren und
alter waren die nach der Impfung am héu-
figsten berichteten allgemeinen Nebenwir-
kungen Ermudung/Fatigue (12,2 % bis
31,4 %), Kopfschmerzen (9,0 % bis 21,9 %)
und Myalgie (12,2 % bis 14,3 %).

Bei Personen im Alter von 6 bis unter 18 Jah-
ren waren die nach der Impfung am haufigs-
ten berichteten allgemeinen Nebenwirkungen
Ermuidung/Fatigue (10,5 % bis 16,7 %),
Myalgie (10,7 % bis 24,6 %) und Kopf-
schmerzen (9,3 % bis 14,4 %).

Bei Personen im Alter von 3 bis unter 6 Jah-
ren waren die nach der Impfung am haufigs-
ten berichteten allgemeinen Nebenwirkungen
Schlafrigkeit (7,3 % bis 14,8 %), Appetitlosig-
keit (5,5 % bis 8,7 %) und Reizbarkeit/Unru-
he (8,1 % bis 15,4 %).

Bei Personen im Alter von 6 bis unter 36 Mo-
naten waren die nach der Impfung am hau-
figsten berichteten allgemeinen Nebenwir-
kungen Reizbarkeit/Unruhe (19 % bis
30,1 %), Schlafrigkeit (13,5 % bis 19,8 %)
und Appetitlosigkeit (7,5 % bis 18 %).

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Die Haufigkeit der berichteten Nebenwirkun-
gen ist wie folgt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100, < 1/10)
Gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100)
Selten (= 1/10 000, < 1/1 000)
Sehr selten (< 1/10 000)

Daten aus klinischen Priifungen

In kontrollierten klinischen Studien wurde
Influsplit SSW mehr als 24 500 Personen im
Alter von 18 Jahren und élter und mehr als
8 600 Personen im Alter von 6 Monaten bis
unter 18 Jahren verabreicht.

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Die folgenden Nebenwirkungen pro Dosis
wurden berichtet:

Siehe Tabelle auf Seite 3 oben

Daten nach der Markteinfihrung
Siehe Tabelle auf Seite 3 unten

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut flr Impfstoffe und biomedi-
zinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut,
Paul-Ehrlich-Str. 51-59, 63225 Langen, Tel:
+49 6103 77 0, Fax: +49 6103 77 1234,
Website: www.pei.de, anzuzeigen.

Es liegen keine ausreichenden Daten vor.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Influenza-
Impfstoff, ATC-Code: JO7BB02

Wirkmechanismus

Influsplit bewirkt eine aktive Immunisierung
gegen die drei Influenzavirusstamme, die im
Impfstoff enthalten sind.

Influsplit induziert humorale Antikdrper gegen
die Hdmagglutinine. Diese Antikdrper neu-
tralisieren Influenzaviren.

Genaue Hohen der Titer hamagglutinations-
inhibierender (HI)-Antikérper nach der Imp-
fung mit inaktivierten Influenza-Impfstoffen
wurden nicht mit der Schutzwirkung gegen
Influenza-Erkrankung korreliert, jedoch wur-
den die HI-Antikorpertiter als MaB flr die
Impfstoffaktivitdt verwendet. Einige Chal-
lenge-Studien beim Menschen belegen einen
Zusammenhang zwischen HI-Antikdrperti-
tern von = 1:40 und einer Schutzwirkung
gegen Influenza bei bis zu 50 % der Proban-
den.

Eine jahrliche Impfung wird empfohlen, da
die Immunitét im Laufe des Jahres nach der
Impfung abnimmt und sich die zirkulierenden
Influenzavirusstdmme von Jahr zu Jahr an-
dern kénnen.

Pharmakodynamische Wirkungen

Immunologische Daten und Wirksamkeits-
schétzungen von Influsplit wurden in Studien
untersucht, die entweder mit Influsplit SSW
oder mit Influsplit Tetra durchgefuhrt wurden.

Wirksamkeit des Impfstoffes
Wirksamkeit bei Kindern im Alter von 6 bis
35 Monaten

Die Wirksamkeit von Influsplit Tetra wurde
im Rahmen der klinischen Studie D-QIV-004
untersucht, einer randomisierten, beobach-
terverblindeten Studie, die wahrend der
Grippesaisons 2011 bis 2014 mit einem
Nicht-Influenza-Impfstoff als Kontrolle durch-
gefuhrt wurde. Es wurden gesunde Proban-
den im Alter von 6 bis 35 Monaten rando-
misiert (1:1) und entweder mit Influsplit Tetra
(N =6 006) oder einem Nicht-Influenza-Kon-

025284-1-102
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Haufigkeit
Systemorganklasse Nebenwirkungen 6 bis 3 bis 6 bis 18 Jah
< 36 Monate |< 6 Jahre < 18 Jahre = ahre
Stoffwechsel- und Appetitlosigkeit Sehr haufig Sehr haufig N/A N/R
Ern&hrungsstérungen
Psychiatrische Erkrankungen | Reizbarkeit Sehr haufig Sehr haufig N/A N/R
Erkrankungen des Kopfschmerzen N/A N/A Sehr haufig Sehr haufig
Nervensystems Schlafrigkeit Sehr haufig Sehr haufig N/A N/R
Schwindel N/R N/R N/R Gelegentlich
Erkrankungen des Gast“rointestinale Beschwerden (einschlieB- Haufig Haufig Héaufig Héaufig
Gastrointestinaltrakts lich Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall und/oder
Bauchschmerzen)
Erkrankungen der Haut und | Schwitzen N/R N/R N/R Haufig
des Unterhautgewebes
Skelettmuskulatur-, Myalgie N/A N/A Sehr haufig Sehr haufig
Bindegewebs- und Arthralgie N/A N/A Haufig Haufig
Knochenerkrankungen
Allgemeine Erkrankungen Ermidung/Fatigue N/A N/A Sehr haufig Sehr haufig
und Beschwerden am Schiittelfrost N/A N/A Haufig Haufig
Verabreichungsort - — — — -
Fieber Haufig Haufig Haufig Gelegentlich
Schmerzen an der Injektionsstelle Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig
Rétung an der Injektionsstelle Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig Haufig
Schwellung an der Injektionsstelle Sehr haufig Sehr haufig Sehr haufig Haufig
Verhértung an der Injektionsstelle N/R N/R N/R Haufig

N/A = Nicht systematisch erhoben in dieser Altersgruppe

N/R = Nicht berichtet

trollimpfstoff (N = 6 012) geimpft. Die Pro-
banden erhielten entweder 1 Dosis (im Falle
einer schon friher erfolgten Grippeschutz-
impfung) oder 2 Dosen in einem Abstand
von ca. 28 Tagen.

Die Wirksamkeit von Influsplit Tetra wurde
hinsichtlich der Vorbeugung einer durch Re-
verse Transkriptase-Polymerase-Kettenreak-
tion (RT-PCR)-bestatigten Influenza-A- und/
oder -B-Erkrankung (moderater bis schwe-
rer Krankheitsverlauf und jeglicher Schwe-
regrad) durch jeglichen saisonalen Influenza-
Stamm bewertet. Ab 2 Wochen nach der
Impfung bis zum Ende der Grippesaison (ca.
6 Monate spater) wurden nach einem grippe-
ahnlichen Ereignis Nasenabstriche genom-
men und mittels RT-PCR auf Influenza-A und/
oder -B getestet. Alle positiven RT-PCR-
Proben wurden darUber hinaus auf Lebens-
fahigkeit in Zellkultur und auf Ubereinstim-
mung mit den Virusstdmmen im Impfstoff
getestet.

Influsplit Tetra hat die vordefinierten Kriterien
flr die primaren und sekundaren Ziele be-
zlglich der Impfstoffwirksamkeit des Impf-
stoffes, wie in Tabelle 1 dargestellt, erfullt.

Siehe Tabelle 1 auf Seite 4

Es wurden exploratorische Analysen an der
geimpften Gesamtkohorte mit 12 018 Pro-
banden (N = 6 006 fur Influsplit Tetra,
N = 6 012 fur die Kontrolle) durchgefuhrt.
Influsplit Tetra war wirksam bei der Vor-
beugung einer moderaten bis schweren
Influenza-Erkrankung, die durch jeden der 4
Stdmme verursacht wurde, selbst wenn es
eine signifikante antigenetische Nichtlber-
einstimmung bei 2 der Impfstoffstamme (A/
H3N2 und B/Victoria) gab (Tabelle 2).

Siehe Tabelle 2 auf Seite 4

DarUber hinaus reduzierte Influsplit Tetra bei
RT-PCR-bestatigten Fallen jeglichen Schwe-
regrads das Risiko von Besuchen beim

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen
Erkrankungen des Blutes Selten VorUbergehende Lymphadenopathie

und des Lymphsystems

Erkrankungen des Selten Allergische Reaktionen (einschlieBlich
Immunsystems anaphylaktische Reaktionen)

Erkrankungen des Selten Neuritis, akute disseminierte Enzephalomye-
Nervensystems litis, Guillain-Barré-Syndrom*

Erkrankungen der Haut und | Selten Urtikaria, Pruritus, Erythem, Hautausschlag,
des Unterhautgewebes Angioddem

Allgemeine Erkrankungen Selten Grippeéhnliche Beschwerden, Unwohlsein
und Beschwerden am

Verabreichungsort

* Spontane Berichte hinsichtlich des Auftretens des Guillain-Barré-Syndroms sind nach der Impfung
mit Influsplit SSW eingegangen; ein kausaler Zusammenhang zwischen der Impfung und dem Auf-

treten des Guillain-Barré-Syndroms wurde jedoch nicht erwiesen.
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Hausarzt um 47 % (Relatives Risiko (RR):
0,53 [95 % KI: 0,46; 0,61], d.h. 310 gegen-
Uber 583 Besuchen) und in der Notauf-
nahme um 79% (RR: 0,21 [95% KI: 0,09;
0,47], d.h. 7 gegenuber 33 Besuchen). Der
Einsatz von Antibiotika wurde um 50 % re-
duziert (RR: 0,50 [95 % KI: 0,42; 0,60], d.h.
172 gegenulber 341 Probanden).

Wirksamkeit bei Erwachsenen im Alter von
18 Jahren und alter

Die Wirksamkeit von Influsplit SSW wurde
im Rahmen der klinischen Studie Fluarix-
US-0086, einer randomisierten, doppelblin-
den, placebokontrollierten Studie, unter-
sucht. Die Studie untersuchte die Wirksam-
keit bei 7 652 Probanden (N = 5 103 fur
Influsplit SSW und N = 2 549 flr Placebo)
hinsichtlich der Verhinderung kulturbestatig-
ter Influenza-A und/oder -B-Félle fur Virus-
stdmme, welche antigenetisch mit jenen im
Impfstoff Ubereinstimmen.

Die Probanden wurden auf Influenza-&hnliche
Erkrankungen Uberwacht, mit anschlieBen-
der Kulturbestatigung der Influenza (Tabel-
le 3).

Die Influenza-ahnliche Erkrankung wurde
definiert mit dem Vorliegen mindestens eines
der allgemeinen Symptome (Fieber > 37,8 °C
und/oder Myalgie) und mindestens einem
respiratorischen Symptom (Husten und/oder
Halsschmerzen).

Siehe Tabelle 3 auf Seite 5

Daten zur Immunogenitét

Die Immunogenitat von Influsplit Tetra wurde
anhand des geometrischen Mittelwerts der
HI-Antikdrpertiter (GMT) und der HI-Sero-
konversionsrate (4-facher Anstieg des rezi-
proken Titers oder Wechsel von einem nicht
nachweisbaren [< 10] zu einem reziproken
Titer von = 40) an Tag 28 (bei Kindern) bzw.

3
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Tabelle 1: Influsplit Tetra: Erkrankungsraten und Wirksamkeit des Impfstoffes bei Kindern im Alter von 6-35 Monaten (ATP- (according
to protocol = gemaB Priifplan) Kohorte fiir die Wirksamkeit - Zeit bis zum Ereignis)

Influsplit Tetra Aktiver Vergleichsimpfstoff ! | Wirksamkeit des Impfstoffes
N2 =5 707 N2 =5 697
nd Erkrankungsrate nd Erkrankungsrate % Kl
(n/N) (%) (n/N) (%)
Influenza-Erkrankung jeglichen Schweregrads®
RT-PCR-bestatigt 344 6,03 662 11,62 49,8 41,8; 56,84
Kulturbestatigt 303 5,31 602 10,57 51,2 44,1, 57,6°
Stamme, die kulturbestatigt mit denen 88 1,54 216 3,79 60,1 49,1; 69,0°
im Impfstoff Ubereinstimmen
Moderate bis schwere Influenza-Erkrankung’
RT-PCR-bestatigt 90 1,58 242 4,25 63,2 51,8; 72,34
Kulturbestatigt 79 1,38 216 3,79 63,8 53,4; 72,25
Stédmme, die kulturbestéatigt mit denen 20 0,35 88 1,54 77,6 64,3; 86,65
im Impfstoff Ubereinstimmen
Erkrankung der unteren Atemwege, RT- 28 0,49 61 1,07 54,0 28,9; 71,0°
PCR-bestatigt
Akute Mittelohrentztiindung, RT-PCR- 12 0,21 28 0,49 56,6 16,7; 78,8°
bestatigt

KI: Konfidenzintervall

T Die Kinder bekamen einen altersgerechten Nicht-Influenza-Kontrollimpfstoff verabreicht

2 Anzahl der Probanden, die zur ATP-Kohorte fiir die Wirksamkeit — Zeit bis zum Ereignis gehérten. Zu dieser Kohorte gehorten Probanden, die alle Eignungs-

kriterien erfUllt hatten, zur Ermittlung der Wirksamkeit untersucht wurden und dem Studienplan bis zum Auftreten der Erkrankung entsprachen.

Anzahl der Probanden, die mindestens ein Ereignis im Meldezeitraum berichtet haben

Zweiseitiges Konfidenzintervall, 97,5 %

Zweiseitiges Konfidenzintervall, 95 %

Als Influenza-Erkrankung jeglichen Schweregrads wurde das Auftreten einer Influenza-&hnlichen Erkrankung (d. h. Fieber = 38 °C mit einem der folgenden

Symptome: Husten, laufende Nase, verstopfte Nase oder Atembeschwerden) oder die Folge einer Influenzavirusinfektion definiert [Akute Mittelohrent-

zlindung oder eine Erkrankung der unteren Atemwege].

7 Die moderate bis schwere Grippe war eine Untergruppe jeder Grippeerkrankung mit einem der folgenden Symptome: Fieber > 39 °C, arztlich diagnosti-
zierte Akute Mittelohrentziindung, arztlich diagnostizierter Infektion der unteren Atemwege, &rztlich diagnostizierte schwere extrapulmonale Komplikatio-
nen, Krankenhausaufenthalt auf der Intensivstation oder zusétzlicher Sauerstoffbedarf fir mehr als 8 Stunden.

[N N

Tabelle 2: Influsplit Tetra: Erkrankungsraten und Wirksamkeit des Impfstoffes bei RT-PCR- bestétigten moderaten bis schweren Er-
krankungen durch Influenza-A-Subtypen und Influenza-B-Linien bei Kindern im Alter von 6-35 Monaten (geimpfte Gesamt-

kohorte)
Influsplit Tetra Aktiver Vergleichsimpfstoff! | Wirksamkeit des Impfstoffes
N2 = 6 006 N2 =6 012
Stamm nd Erkrankungsrate nd Erkrankungsrate % 95 % Ki
(n/N) (%) (n/N) (%)

A

H1N14 13 0,22 46 0,77 72,1 49,9; 85,5
H3N25 53 0,88 112 1,86 52,7 34,8; 66,1
B

Victoria® 3 0,05 15 0,25 80,1 39,7; 95,4
Yamagata’ 22 0,37 73 1,21 70,1 52,7;81,9

Kl: Konfidenzintervall

! Die Kleinkinder bekamen einen altersgerechten Nicht-Influenza-Kontrollimpfstoff verabreicht

2 Anzahl aller Probanden in der geimpften Gesamtkohorte

3 Anzahl der Probanden, die mindestens ein Ereignis im Meldezeitraum berichtet haben

4bis7 Der Anteil antigenetisch Ubereinstimmender Stamme lag bei 84,8 % (A/H1N1); 2,6 % (A/H3N2); 14,3 % (B/Victoria) bzw. 66,6 % (B/Yamagata)

Tag 21 (bei Erwachsenen) nach der letzten
Dosis bewertet.

Immunogenitét bei Kindern im Alter von 6
bis 35 Monaten

In der Studie D-QIV-004 erfolgte die Be-
wertung in einer Subkohorte von 1 332 Kin-
dern (753 in der Influsplit Tetra-Gruppe und
579 in der Kontrollgruppe). Die Ergebnisse
sind in Tabelle 4 aufgefuhrt.

Siehe Tabelle 4 auf Seite 5

Der Effekt einer Erstimmunisierung mit 2 Do-
sen in der Studie D-QIV-004 wurde durch
die Auswertung der Immunantwort nach
erneuter Impfung ein Jahr spater mit 1 Do-
sis Influsplit Tetra in der Studie D-QIV-009
untersucht. Diese Studie zeigte, dass 7 Ta-
ge nach der Impfung das Immungedéchtnis
bei Kindern im Alter von 6 bis 35 Monaten
fur alle vier Impfstoffstdmme ausgelést wor-
den war.

Immunogenitét bei Kindern im Alter von 3
bis unter 18 Jahren

In einer doppelblinden Phase-Ill Studie
(D-QIV-003) wurden Kinder randomisiert und
erhielten 1 oder 2 Dosen (abhangig von
frliheren Influenza-Impfungen) Influsplit SSW
(N = 818) oder Influsplit Tetra (N = 791). Die
durch Influsplit SSW und Influsplit Tetra aus-
geldsten Immunantworten sind in Tabelle 5
aufgeflhrt.

Siehe Tabelle 5 auf Seite 5

025284-1-102
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Tabelle 3: Erkrankungsrate und Wirksamkeit des Impfstoffes gegen die Erkrankung verbunden mit dem Nachweis einer Influenza-A
oder -B Infektion bei Erwachsenen im Alter von 18 bis 64 Jahren (geimpfte Gesamtkohorte)

Influsplit SSW Placebo . i
Wirksamkeit des Impfstoffes
N'=5103 N'=2549
Erkrankungsrate Erkrankungsrate
2 2 0, 0,

n (n/N) (%) n (n/N) (%) % 95% KiI
Antigenetisch libereinstimmende, )
kulturbestitigte Influenza® 49 1.0 4 2.9 66,9 1.8 77,4
Alle kulturbestéatigten Influenzafélle
tbereinstimmend, nicht liber- 1, , 1, 46,0; 72,
(Ubereinsti d, nicht b 63 2 82 3,2 61,6 6,0; 72,8
einstimmend und untypisiert)*

Kl: Konfidenzintervall
1 Gesamtzahl der Probanden
2 Anzahl der Falle

April 2025 493130PD0020

Tabelle 4: GMT und Serokonversionsraten nach Impfung bei Kindern (6-35 Monate)
(gemaB Protokoll-Kohorte)

KI: Konfidenzintervall
1 Anzahl der Probanden, firr die Ergebnisse nach der Impfung vorliegen (fiir GMT)
2 Anzahl der Probanden, flr die Ergebnisse vor und nach der Impfung vorliegen (fiir SCR)
3 Nicht-Influenza-Kontrollimpfstoff

4 Ergebnisse der Subkohorte flr die Immunogenitét

Tabelle 5: GMT und Serokonversionsraten nach der Impfung bei Kindern (3 bis < 18 Jah-
ren) (gemaB Protokoll-Kohorte)

025284-1-102

Kl: Konfidenzintervall
' Anzahl der Probanden, fiir die Ergebnisse nach der Impfung vorliegen (fiir GMT)

2 Anzahl der Probanden, flr die Ergebnisse vor und nach der Impfung vorliegen (fiir SCR)
3 B-(Yamagata)-Stamm war nicht in Influsplit SSW enthalten

3 Es gab keine mit dem Impfstoff Ubereinstimmenden, kulturbestatigten Falle von A/New Caledonia/20/1999 (H1N1)- oder B/Malaysia/2506/2004-In-
fluenzastammen mit Influsplit SSW oder Placebo
4 Von den 22 zusatzlichen Fallen waren 18 nicht Ubereinstimmend und 4 untypisiert; 15 der 22 Falle waren A (H3N2) (11 Falle mit Influsplit SSW und
4 Falle mit Placebo)

Immunogenitét bei Erwachsenen im Alter
von 18 Jahren und é&lter

In einer randomisierten, teilweise verblinde-

Influsplit Tetra Kontrolle® ten Phase-lll Studie (D-QIV-008) erhielten
N' = 750-753 N2 = 742-746 N' = 578-579 N2 = 566-568 etwa 600 Probanden 1 Dosis Influsplit SSW
" A " P—— und etwa 1 800 Probanden erhielten 1 Do-
(92';””) Serokon\tle:smns (Q(S;I‘;ITKI) Serokon\tle:smns sis Influsplit Tetra. Die durch Influsplit SSW
o (Q;/em) ° (ggatw/e}q) und Influsplit Tetra ausgelésten Immunant-
° ° worten sind in Tabelle 6 aufgeflhrt.
A/H1N1 165,3 80,2% 12,6 3,5% ) )
(148,6; 183,8) (77,2; 83,0) (11,1; 14,3) (2.2:5,4) Siehe Tabelle 6 auf Seite 6
A/H3N2 132,1 68,8% 14,7 4.2% Glei.chzei?ige Verabreichung
(119,1; 146,5) (65,3; 72,1) (12,9; 16,7) (2,7, 6,2) Gleichzeitige Verabreichung von Pneu-
B (Victoria) 92,6 69,3% 9.2 0.9% mokokken-Impfstoffen
(82,3; 104’1) (65,8, 72,6) (8,4; 10,1) (0,3; 2,0) In der klinischen Studle D-QlV-O10, an der
s 5 3% 356 Erwachsene im Alter von = 50 Jahren
B (Yamagata) 12_1 A 81 '.2 % 7.'6 ” ° teilnahmen, die ein Risiko fiir Komplikationen
(110,1;133.,8) (78,2, 84,0 (7.0:8,3) (12,39 durch Influenza- und Pneumokokken-Erkran-

kungen hatten, wurde Probanden Influsplit
Tetra und einen 23-valenter Pneumokokken-
Polysaccharidimpfstoff (PPSV23), entweder
gleichzeitig oder nicht gleichzeitig verab-
reicht. FUr alle vier Influsplit Tetra-Impfstoff-
stémme und die sechs Pneumokokken-
Serotypen (1, 3, 4, 7F, 14 und 19A) in
PPSV23, die in der vordefinierten priméaren
Analyse bewertet wurden, war die Immun-
antwort zwischen den beiden Behandlungs-

Influsplit SSW3 Influsplit Tetra gruppen nicht unterlegen.

N =818 N2 = 818 N = 791 N2 = 790 Eine immunologische Nicht-Unterlegenheit
wurde basierend auf veréffentlichten Daten

GMT Serokonversions- GMT Serokonversions- . . .
flr alle 3 Influsplit SSW-Stamme und alle

0, 0, 0, 0,

(95% KI) rate (95% Ki) (95% KI) rate (95% KI) Serotypen des 13-valenten Pneumokokken-
A/H1N1 438,2 89,9 % 386,2 91,4% Konjugatimpfstoffes (PCV13) bei Erwachse-
(401,0; 468,0) (87,6; 91,8) (357,3; 417,4) (89,2; 98,3) nen im Alter von 50 bis 59 Jahren sowie fir
A/H3N2 2273 70,7 % 228,8 72,3% 2 der 3 Influsplit SSW—Stémme und 12ﬂder
(213,3; 242,3) (67,4; 73,8) (215,0; 243,4) (69,0; 75,4) é 3 ler:H S-Ser%typen bei Erlvva?/hse?enhuber
N - 5 Jahren nachgewiesen. Im Vergleich zur
B Victoria) (2292;5;253 2) (6562'57?0 6) (2272g'4é%2 1) (6673"07? 2) nicht gleichzeitigen Verabreichung wurde fur
,2; , 0, , inice P Kkokken-Serot ; )
B Vamagata) | 2247 570% 5696 725% fingere Immunantwort beobachtet, wenn
(207,9; 242,9) (33,7; 40,5) (633,6; 608,1) (69,3; 75,6) PCV13 gleichzeitig mit Influsplit SSW ver-

abreicht wurde. Die klinische Relevanz dieser
Beobachtung ist jedoch nicht bekannt.

Gleichzeitige Verabreichung von adjuvan-
tiertem Herpes-Zoster-Impfstoff (Shingrix)

In der Kklinischen Studie Zoster-004 wurden
828 Erwachsene im Alter von = 50 Jahren
randomisiert und erhielten 2 Dosen Shingrix
im Abstand von 2 Monaten, die entweder
gleichzeitig mit der ersten Dosis (N = 413)
oder nicht gleichzeitig (N = 415) mit einer
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Dosis Influsplit Tetra verabreicht wurden. Die
immunologische Nicht-Unterlegenheit zwi-
schen gleichzeitiger und nicht gleichzeitiger
Verabreichung wurde fUr alle vier in Influsplit
Tetra enthaltenen Stdmme in Bezug auf den
GMT der HI-Antikdrpertiter nachgewiesen.

Gleichzeitige Verabreichung von COVID-19-
mRNA-Impfstoff

In der klinischen Studie Zoster-091 erhielten
988 Erwachsene im Alter von = 18 Jahren
Influsplit Tetra und den monovalenten
COVID-19-mRNA-1273-Booster-Impfstoff
(50 Mikrogramm) (urspringlicher SARS-
CoV-2-Stamm) entweder gleichzeitig
(N = 498) oder nicht gleichzeitig im Abstand
von zwei Wochen (N = 490). Die immunolo-
gische Nicht-Unterlegenheit zwischen gleich-
zeitiger und nicht gleichzeitiger Verabrei-
chung wurde fir alle vier in Influsplit Tetra
enthaltenen Stémme in Bezug auf den GMT
der HI-Antikérpertiter sowie fur den
COVID-19-mRNA-1273-Booster-Impfstoff
in Bezug auf den GMT der geometrischen

Tabelle 6: GMT und Serokonversionsraten nach der Impfung bei Erwachsenen im Alter
von 18 Jahren und élter (gemaB Protokoll-Kohorte)

Influsplit SSW3 Influsplit Tetra
N' = 608 N2 = 605 N'=1 809 N2 =1 801
GMT Serokonversions- GMT Serokonversions-
(95 % Ki) rate (95 % KIl) (95 % Ki) rate (95 % KIl)
A/H1N1 218,4 77,2% 201,1 77,5%
(194,2; 245,6) (73,6; 80,5) (188,1; 215,1) (75,5; 79,4)
A/H3N2 298,2 65,8% 314,7 71,5%
(268,4; 331,3) (61,9; 69,6) (296,8; 333,6) (69,3; 73,5)
B (Victoria) 393,8 55,4 % 404,6 58,1 %
(362,7; 427,6) (51,3; 59,4) (386,6; 423,4) (55,8; 60,4)
B (Yamagata) 386,6 45,6 % 601,8 61,7%
(351,5; 425,3) (41,6; 49,7) (5783,3; 631,6) (59,5; 64,0)

Kl: Konfidenzintervall

' Anzahl der Probanden, fiir die Ergebnisse nach der Impfung vorliegen (fir GMT)
2 Anzahl der Probanden, flr die Ergebnisse vor und nach der Impfung vorliegen (fiir SCR)
8 B-(Yamagata)-Stamm war nicht in Influsplit SSW enthalten

Mittelwerte der anti-S-Protein-Antikdrper-
konzentrationen nachgewiesen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Eine Untersuchung der pharmakokinetischen
Eigenschaften ist bei Impfstoffen nicht er-
forderlich.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Basierend auf den allgemeinen Sicherheits-
studien lassen die praklinischen Daten keine
besonderen Gefahren fur den Menschen
erkennen.

Eine reproduktions- und entwicklungsbezo-
gene Studie mit Influsplit SSW zeigte keine
impfstoffoedingten Effekte auf die weibliche
Fertilitat, Schwangerschaft oder die Entwick-
lung von Embryo, Fétus oder Nachkommen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid
Natriummonohydrogenphosphat-Dodeca-
hydrat

Kaliumdihydrogenphosphat

Kaliumchlorid
Magnesiumchlorid-Hexahydrat
RRR-a-Tocopherolhydrogensuccinat
Polysorbat 80

Octoxinol 10

Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitéaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefuhrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

1 Jahr

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung
Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C).
Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Stabilitdtsdaten zeigen, dass Influsplit bei
Temperaturen bis 25 °C fur 72 Stunden
stabil ist. Nach Ablauf dieses Zeitraums ist
der Impfstoff zu verwerfen. Diese Daten sind
nur dazu bestimmt, dem Arzt eine Anleitung
bei vortibergehenden Temperaturabweichun-
gen zu geben.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

0,5 ml Suspension in einer Fertigspritze (Glas
Typ 1) mit einem Kolbenstopfen (Butylgummi)
und einer Verschlusskappe aus Gummi.

Die Verschlusskappe und der Gummi-Kol-
benstopfen der Fertigspritze sind aus syn-
thetischem Gummi.

PackungsgréBen zu 1 und 10, mit oder
ohne Kanulen/Nadeln.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Der Impfstoff ist vor der Verabreichung per
Augenschein auf Fremdpartikel und/oder
physikalische Veranderungen / Verfarbungen
zu untersuchen. Der Impfstoff ist vor der

Verabreichung gut zu schutteln. Die Sus-
pension sollte farblos und leicht opaleszie-
rend sein. Falls Abweichungen beobachtet
werden, ist der Impfstoff zu verwerfen.

Der gesamte Inhalt der Spritze ist zu injizie-

ren.

Anleitung fir die Handhabung der Fertig-

spritze
Siehe Anleitung unten

Entsorgung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen

Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
80700 Munchen

Tel.: 0800 1 22 33 55

E-Mail: produkt.info@gsk.com

8. ZULASSUNGSNUMMER
PEI.H.12218.01.1

Anleitung fiir die Handhabung der Fertigspritze

Luer-Lock-Gewindeansatz

Zylinder £
Kappe

Nadelansatz

¢

S

Halten Sie die Spritze am Zylinder, nicht am
Kolben.

Drehen Sie die Spritzenkappe entgegen dem
Uhrzeigersinn ab.

Um die Nadel anzubringen, verbinden Sie den
Nadelansatz mit dem Luer-Lock-Gewinde-
ansatz und drehen Sie um eine Vierteldrehung
im Uhrzeigersinn, bis die Nadel spurbar
einrastet.

Ziehen Sie den Spritzenkolben nicht aus dem
Zylinder. Falls dies passiert, darf der Impfstoff
nicht verabreicht werden.

025284-1-102
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
27. Februar 2025

10. STAND DER INFORMATION
04.2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. IN DEUTSCHLAND VERFUGBARE
PACKUNGSGROSSEN

1 Fertigspritze ohne Nadel/Kantle
10 Fertigspritzen ohne Nadeln/Kanilen

025284-1-102

A1A_ZB152, A1A_15E448

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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