FACHINFORMATION

GSK Logo Influsplit Tetra 2025/2026

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Influsplit Tetra 2025/2026
Injektionssuspension in Fertigspritze
Influenza-Spaltimpfstoff (inaktiviert)

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 Impfdosis (0,5 ml) enthalt:
Wirkstoffe:

Influenza Virus (inaktiviert, gespalten) der folgenden Stamme*:

AlVictoria/4897/2022 (HIN1)pdmOQ9-ahnlicher Stamm

(A/Victoria/4897/2022, IVR-238) 15 Mikrogramm HA**
A/Croatia/10136RV/2023 (H3N2)-ahnlicher 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**
B/Phuket/3073/2013-&hnlicher Stamm
(B/Phuket/3073/2013, Wildtyp) 15 Mikrogramm HA**
* vermehrt in embryonierten Huhnereiern von gesunden Hithnerherden
** Hamagglutinin

Dieser Impfstoff entspricht der Empfehlung der WHO (Weltgesundheitsorganisation) fir die
ndrdliche Hemisphéare sowie der Empfehlung der EU (Europaischen Union) fir die
Impfsaison 2025/2026.

Influsplit Tetra kann Spuren von Eiern (wie Ovalbumin, Hiihnerproteine), Formaldehyd,
Gentamicinsulfat und Natriumdesoxycholat enthalten, die im Herstellungsprozess verwendet
werden (siehe Abschnitt 4.3).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Dieser Impfstoff enthélt weniger als 0,550 mg Polysorbat 80 pro Dosis (siehe Abschnitt 4.4).

Die vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionssuspension in Fertigspritze.
Die Suspension ist farblos und leicht opaleszierend.

4. KLINISCHE ANGABEN



4.1 Anwendungsgebiete

Influsplit Tetra dient der Vorbeugung der echten Virusgrippe (Influenza) bei Erwachsenen
und Kindern im Alter ab 6 Monate, verursacht durch Viren der zwei Influenza-A-Subtypen
und der zwei Influenza-B-Linien, die im Impfstoff enthalten sind (siehe Abschnitt 5.1).

Der Einsatz von Influsplit Tetra sollte auf Grundlage der jeweils aktuellen STIKO-
Empfehlungen (STIKO = Standige Impfkommission am Robert-Koch-Institut) erfolgen. Diese
sind auf den Internetseiten des Robert-Koch-Institutes einzusehen: www.rki.de.

Es wird eine jahrliche Neuimpfung mit dem vorliegenden Impfstoff empfohlen, da die
Immunitat im Jahr nach der Impfung abnimmt und da sich die im Umlauf befindlichen
Influenzavirusstdmme von Jahr zu Jahr &ndern kénnen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene

Eine Dosis zu 0,5 ml

Kinder und Jugendliche

Kinder im Alter ab 6 Monate: Eine Dosis zu 0,5 ml

Kinder bis zum vollendeten 9. Lebensjahr, die noch nie gegen Grippe geimpft wurden, sollten
nach einem Zeitraum von mindestens 4 Wochen eine zweite Dosis zu 0,5 ml bekommen.

Kinder unter 6 Monate: Die Sicherheit und Wirksamkeit von Influsplit Tetra bei Kindern unter
6 Monate sind nicht erwiesen.

Art der Anwendung

Der Impfstoff wird intramuskular verabreicht.

VorsichtsmalRnahmen vor / bei der Handhabung bzw. vor / wahrend der Anwendung des
Arzneimittels

Hinweise zur Vorbereitung des Impfstoffes vor der Verabreichung, siehe Abschnitt 6.6.
4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe, gegen einen der in Abschnitt 6.1 genannten

sonstigen Bestandteile oder gegen sonstige in Spuren vorhandene Bestandteile vom Ei
(Ovalbumin, Huhnerproteine), Formaldehyd, Gentamicinsulfat und Natriumdesoxycholat.

Bei fieberhaften Erkrankungen und akuten Infektionen sollte die Impfung auf einen spéateren
Zeitpunkt verschoben werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalBnahmen fir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

Um die Rickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung
des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig
dokumentiert werden.



Zur guten klinischen Praxis gehort es, vor der Impfung die medizinische Vorgeschichte
(besonders hinsichtlich vorheriger Impfungen und des moglichen Auftretens unerwiinschter
Wirkungen) zu Uberpriufen und eine klinische Untersuchung durchzufthren.

Wie bei allen injizierbaren Impfstoffen sollten fir den Fall einer anaphylaktischen Reaktion
nach der Gabe des Impfstoffes entsprechende Maéglichkeiten der medizinischen Behandlung
und Uberwachung stets sofort verfligbar sein.

Der Impferfolg kann bei Patienten mit endogener oder iatrogener Immunsuppression
mdglicherweise eingeschrankt sein.

Influsplit Tetra schutzt nicht gegen alle mdglichen Stamme von Influenzaviren. Influsplit Tetra
soll Schutz bieten gegen die im Impfstoff enthaltenen Stamme und diesen Stammen ahnliche
Varianten.

Wie bei allen anderen Impfstoffen auch kann es vorkommen, dass nicht alle mit
Influsplit Tetra geimpften Personen vollstéandig geschiitzt sind.

Influsplit Tetra darf auf keinen Fall intravasal verabreicht werden.

Wie bei anderen intramuskulér verabreichten Impfstoffen ist Influsplit Tetra bei Personen mit
Thrombozytopenie oder einer Gerinnungsstorung mit Vorsicht zu verabreichen, da es bei
diesen Personen nach intramuskularer Injektion zu Blutungen kommen kann.

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 verschiedenen neurologischen Symptomen wie vortbergehende
Sehstorung, Parasthesie und tonisch-klonische Bewegungen der GliedmalRen begleitet sein.
Es ist wichtig, MalRnahmen zu ergreifen, um Verletzungen durch die Ohnmacht zu verhindern.

Interferenzen mit serologischen Tests

siehe Abschnitt 4.5.

Sonstige Bestandteile

Dieser Impfstoff enthalt weniger als 0,550 mg Polysorbat 80 pro Dosis. Polysorbate kénnen
allergische Reaktionen hervorrufen.

Dieser Impfstoff enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d.h. er ist nahezu
Jhatriumfrei”.

Dieser Impfstoff enthalt weniger als 1 mmol Kalium (39 mg) pro Dosis, d.h. er ist nahezu
Jkaliumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Influsplit Tetra kann Patienten ab 50 Jahren gleichzeitig mit Pneumokokken-
Polysaccharidimpfstoffen verabreicht werden (siehe Abschnitt 5.1).

Influsplit Tetra kann gleichzeitig mit einem adjuvantierten Herpes-Zoster-Impfstoff (Shingrix)
oder Coronavirus-Krankheit-2019 (COVID-19)-Boten-Ribonukleinsaure (MRNA)-Impfstoffen
verabreicht werden (siehe Abschnitt 5.1).

Bei gleichzeitiger Verabreichung eines anderen Impfstoffes sollten verschiedene
Injektionsstellen (kontralateral) gewahlt werden.



Die bei gleichzeitig mit inaktiviertem, viervalenten Grippeimpfstoff (Influsplit Tetra) und 23-
valenten Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoff (PPSV23) geimpften Patienten erfasste
Haufigkeit von Schmerzen an der Injektionsstelle ahnelt jener, die bei PPSV23 allein
beobachtet wurde und ist h6her im Vergleich zu Influsplit Tetra als alleinigem Impfstoff.

Die Haufigkeit von Erschopfung, Kopfschmerzen, Muskelschmerzen, Gelenkschmerzen,
Magen-Darm-Symptomen (einschlieRlich Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall und/oder
Bauchschmerzen) und Schiittelfrost bei gleichzeitig mit Influsplit Tetra und Shingrix
geimpften Patienten ist hoher im Vergleich zur alleinigen Impfung mit Influsplit Tetra.

Nach der Grippeschutzimpfung wurden falsch positive Ergebnisse bei serologischen Tests
beobachtet, die mittels ELISA-Methode Antikorper gegen HIV1, Hepatitis C und
insbesondere HTLV1 nachweisen. Die Western Blot-Technik widerlegt die falsch positiven
ELISA Testergebnisse. Die vorubergehend falsch positiven Ergebnisse kdnnten auf die IgM-
Immunantwort aufgrund der Impfung zurtckzufiihren sein.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschatft

Inaktivierte Influenza Impfstoffe kdnnen in allen Phasen der Schwangerschaft gegeben
werden. Verglichen mit dem 1. Trimester sind fur das 2. und 3. Trimester mehr Daten Uber
die Sicherheit von Grippeimpfstoffen verfligbar. Auf jeden Fall zeigen die Daten nach
weltweiter Anwendung von inaktivierten Influenza Impfstoffen keine
gesundheitsgefahrdenden Einflisse auf die Schwangere oder den Fetus.

Stillzeit

Influsplit Tetra kann wahrend der Stillzeit verabreicht werden.
Fertilitat

Daten bezogen auf den Einfluss auf die Fertilitat sind nicht verflgbar.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Der Impfstoff hat keine oder unwesentliche Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und
das Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen
Klinische Studien - Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Bei allen Altersgruppen war die am haufigsten berichtete lokale Nebenwirkung nach der
Impfung Schmerzen an der Injektionsstelle (15,6 % bis 40,9 %).

Bei den Erwachsenen ab 18 Jahren und alter waren die am haufigsten berichteten
allgemeinen Nebenwirkungen nach der Impfung Erschopfung (11,1 %), Kopfschmerzen
(9,2 %) und Muskelschmerzen (11,8 %).

Bei den 6 bis 17 Jahre alten Personen waren die am héaufigsten berichteten allgemeinen
Nebenwirkungen nach der Impfung Erschépfung (12,6 %), Muskelschmerzen (10,9 %) und
Kopfschmerzen (8,0 %).

Bei den 3 bis 5 Jahre alten Personen waren die am haufigsten berichteten allgemeinen
Nebenwirkungen nach der Impfung Benommenbheit (9,8 %) und Reizbarkeit (11,3 %).



Bei den 6 Monate bis 3 Jahre alten Personen waren die am haufigsten berichteten
allgemeinen Nebenwirkungen nach der Impfung Reizbarkeit/Aufgeregtheit (14,9 %) und
Appetitlosigkeit (12,9 %).

Liste der Nebenwirkungen

Die fur Influsplit Tetra in den verschiedenen Altersgruppen festgestellten Nebenwirkungen
werden pro Impfstoffdosis gemaR den folgenden Haufigkeitskategorien aufgelistet:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (=2 1/100, < 1/10)
Gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100)
Selten (= 1/10 000, < 1/1 000)

Sehr selten (< 1/10 000)
Erwachsene

Eine mit Erwachsenen durchgefiihrte klinische Studie zu Influsplit Tetra untersuchte die
Haufigkeit von Nebenwirkungen bei Personen = 18 Jahre, denen eine Dosis Influsplit Tetra
(N=3 036) oder Influsplit SSW (dreivalenter Grippeimpfstoff) (N=1 010) verabreicht wurde.
Folgende Nebenwirkungen pro Impfdosis wurden berichtet:

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen
Erkrankungen des Nervensystems | Haufig Kopfschmerzen
Gelegentlich Schwindelgefuhl*
Erkrankungen des Haufig Magen-Darm-Symptome (einschlieRRlich
Gastrointestinaltrakts Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall und/oder
Bauchschmerzen)
Erkrankungen der Haut und des Haufig SchweilRausbruch?
Unterhautzellgewebes
Skelettmuskulatur-, Sehr haufig Muskelschmerzen
Bindegewebs- und Haufig Gelenkschmerzen
Knochenerkrankungen
Allgemeine Erkrankungen und Sehr haufig Schmerzen an der Injektionsstelle,
Beschwerden am Erschdpfung
Verabreichungsort Haufig Ro6tung an der Injektionsstelle,
Schwellung an der Injektionsstelle,
Schuttelfrost, Fieber, Verhartung an der
Injektionsstelle?
Gelegentlich Hamatom an der Injektionsstelle?,
Juckreiz an der Injektionsstelle *

1Als unerwiinschte Nebenwirkung berichtet
2Bei fritheren Influsplit SSW-Studien berichtet

Kinder von 6 Monaten bis < 18 Jahre

Zwei klinische Studien untersuchten die Reaktogenitét und die Sicherheit von Influsplit Tetra
bei Kindern, die entweder mindestens eine Dosis Influsplit Tetra oder eine Dosis eines
Kontrollimpfstoffs erhalten hatten.

Eine Studie umfasste Kinder von 3 bis < 18 Jahren, die Influsplit Tetra (N=915) oder Influsplit
SSW (N=912) erhielten. Die zweite Studie umfasste Kinder von 6 bis < 36 Monate, die
Influsplit Tetra (N=6 006) oder einen Nicht-Grippe-Kontrollimpfstoff (N=6 012) erhielten
(siehe Abschnitt 5.1).

Folgende Nebenwirkungen pro Impfdosis wurden berichtet:



Systemorganklasse Nebenwirkungen Haufigkeit
6 bis <36 3 bis<6 6 bis <18
Monate Jahre Jahre

Stoffwechsel- und Appetitlosigkeit Sehr Haufig N/A
Erndhrungsstérungen haufig
Psychiatrische Reizbarkeit/Aufgeregtheit | Sehr Sehr haufig N/A
Erkrankungen haufig
Erkrankungen des Benommenheit Sehr Haufig N/A
Nervensystems haufig

Kopfschmerzen N/A N/A Haufig
Erkrankungen des Magen-Darm-Symptome | N/A N/A Haufig
Gastrointestinaltrakts | (einschlieRlich Ubelkeit,

Durchfall, Erbrechen

und/oder

Bauchschmerzen)
Erkrankungen der Hautausschlag? — Gelegentlich | Gelegentlich
Haut und des
Unterhautzellgewebes
Skelettmuskulatur-, Muskelschmerzen N/A N/A Sehr haufig
Bindegewebs- und Gelenkschmerzen N/A N/A Haufig
Knochenerkrankungen
Allgemeine Fieber (= 38,0 °C) Haufig Haufig Haufig
Erkrankungen und Abgeschlagenheit N/A N/A Sehr haufig
Beschwerden am Schmerzen an der Sehr Sehr haufig Sehr haufig
Verabreichungsort Injektionsstelle héaufig

Ro6tung an der Sehr Sehr haufig Sehr haufig

Injektionsstelle haufig

Schwellung an der Haufig Sehr haufig Sehr haufig

Injektionsstelle

Schiittelfrost N/A N/A Haufig

Juckreiz an der — Gelegentlich | Gelegentlich

Injektionsstelle*

N/A=Nicht abgefragt in dieser Altersgruppe
1Als unerwiinschte Nebenwirkung berichtet

Daten nach der Markteinfihrung

Die folgenden Nebenwirkungen wurden nach der Markteinfihrung von Influsplit SSW und
loder Influsplit Tetra beobachtet?.

Systemorganklasse

Haufigkeit

Nebenwirkungen

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

Selten

Vorubergehende Lymphadenopathie

und Beschwerden am
Verabreichungsort

Erkrankungen des Selten Allergische Reaktionen (einschlieflich
Immunsystems anaphylaktische Reaktionen)

Erkrankungen des Selten Neuritis, akute disseminierte Enzephalomyelitis,
Nervensystems Guillain-Barré-Syndrom?

Erkrankungen der Haut Selten Nesselsucht, Juckreiz, Erythem, Angio6dem
und des Unterhautzell-

gewebes

Allgemeine Erkrankungen | Selten Grippeéhnliche Erkrankung, Unwohlsein

IDrei der in Influsplit SSW enthaltenen Influenzastamme sind auch in Influsplit Tetra enthalten.

2Es sind spontane Berichte hinsichtlich des Guillain-Barré-Syndroms nach der Impfung mit Influsplit
SSW und Influsplit Tetra eingegangen; es wurde allerdings kein kausaler Zusammenhang zwischen
der Impfung und dem Guillain-Barré-Syndrom ermittelt.




Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Impfstoffe und
biomedizinische 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.

4.9 Uberdosierung

Eine unerwiinschte Wirkung durch Uberdosierung ist unwahrscheinlich.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Influenza-Impfstoff
ATC-Code: JO7BB02

Wirkmechanismus

Influsplit Tetra bietet aktiven Impfschutz gegen vier Influenzavirusstamme (zwei A-Subtypen
und zwei B-Linien), die im Impfstoff enthalten sind.

Influsplit Tetra 16st humorale Antikérper gegen Hamagglutinine aus. Diese Antikdrper
neutralisieren die Grippeviren.

Spezifische Werte von Hamagglutinationshemmungs(HI)-Antikdrpertitern nach der Impfung
mit inaktivierten Influenzavirus-Impfstoffen konnten nicht mit dem Schutz gegen die
Grippekrankheit korreliert werden, aber die HI-Antikdrpertiter sind als Mald der Impfaktivitat
verwendet worden. Bei einigen Belastungs-Untersuchungen (Challenge-Untersuchungen)
mit Menschen sind bei bis zu 50 % der Personen HI-Antikérpertiter von = 1:40 mit dem
Schutz gegen Grippe-Erkrankungen in Zusammenhang gebracht worden.

Pharmakodynamische Wirkungen

Wirksamkeit bei Kindern im Alter von 6-35 Monaten:

Die Wirksamkeit von Influsplit Tetra wurde im Rahmen der klinischen Studie D-QIV-004
ermittelt, einer randomisierten, beobachter-verblindeten, Nicht-Grippe-Impfstoff kontrollierten
Studie, die wahrend der Grippesaisons 2011 bis 2014 durchgefiihrt wurde. Es wurden
gesunde Testpersonen im Alter von 6 bis 35 Monaten (1:1) randomisiert und diese erhielten
entweder Influsplit Tetra (N=6 006) oder einen Nicht-Grippe-Kontrollimpfstoff (N=6 012).
Ihnen wurde entweder eine Dosis verabreicht (im Falle einer schon friiher erfolgten
Grippeschutzimpfung) oder 2 Dosen, in einem Abstand von je ca. 28 Tagen.

Die Wirksamkeit von Influsplit Tetra wurde zwecks Vorbeugung einer durch Reverse
Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion- (RT-PCR)-bestatigten Influenza A- und/oder B-
Erkrankung (mittlerer bis schwerer Krankheitsverlauf und jeglicher Schweregrad) aufgrund
des saisonalen Influenza-Stammes bewertet. Ab 2 Wochen nach der Impfung bis zum Ende
der Grippe-Saison (ca. 6 Monate spater), wurden nach einer grippeéhnlichen Erkrankung
Nasenabstriche genommen und mittels RT-PCR auf Influenza A und/oder B getestet. Alle
positiven RT-PCR-Proben wurden dartber hinaus zum einen auf die Lebensfahigkeit in
Zellkulturen getestet, und zum anderen wurde ermittelt, ob die Virenstdmme mit denen im
Impfstoff Gbereinstimmten.



Influsplit Tetra hat die primaren und sekundaren Wirksamkeitskriterien, wie in Tabelle 1
dargestellt, erfillt.

Tabelle 1: Influsplit Tetra: Erkrankungsraten und Wirksamkeit des Impfstoffs bei
Kindern im Alter von 6-35 Monaten (ATP (gemal Protokoll) Kohorte fur die
Wirksamkeit — Ereigniszeitanalyse)

Influsplit Tetra Aktiver Vergleichsimpfstoff! Wirksamkeit
des Impfstoffs
N2 n® | Erkrankungsrate | N2 n® | Erkrankungsrate | % Kl
(n/N) (%) (n/N) (%)
Grippeerkrankung beliebiger Schweregrad®
RT-PCR-bestatigt | 5707 | 344 | 6,03 5697 | 662 | 11,62 49,8 | 41,8;
56,84
Kulturbestatigt 5707 | 303 | 5,31 5697 | 602 | 10,57 51,2 | 44,1,
57,6°
Stamme, die mit 5707 | 88 | 1,54 5697 | 216 | 3,79 60,1 | 49,1;
denen im 69,0°
kulturbestatigten
Impfstoff

Ubereinstimmen

Moderate bis schwere Grippe’

RT-PCR-bestatigt | 5707 | 90 | 1,58 5697 | 242 | 4,25 63,2 | 51,8;
72,34

Kulturbestatigt 5707 | 79 | 1,38 5697 | 216 | 3,79 63,8 | 53,4,
72,25

Stamme, die mit 5707 | 20 | 0,35 5697 | 88 | 1,54 77,6 | 64,3;

denenim 86,65

kulturbestatigten

Impfstoff

Ubereinstimmen

Erkrankung der 5707 | 28 | 0,49 5697 | 61 | 1,07 54,0 | 28,9;

unteren 71,0°

Atemwege, RT-
PCR-bestatigt

Akute Mittel- 5707 | 12 | 0,21 5697 | 28 | 0,49 56,6 | 16,7;
ohrentziindung, 78,8°
RT PCR-bestétigt

KI: Konfidenzintervall

1 Die Kinder bekamen einen altersgerechten Nicht-Grippe-Kontrollimpfstoff verabreicht

2 Anzahl der Probanden, die zur ATP-Kohorte fiur die Wirksamkeit — Ereigniszeitanalyse gehoérten. Zu
dieser Kohorte gehorten Probanden, die alle Anspruchskriterien erfullt hatten, zur Ermittlung der
Wirksamkeit beobachtet wurden und dem Studienprotokoll bis zum Auftreten der Erkrankung
nachkamen.

3 Anzahl der Probanden, die mindestens einen Erkrankungsfall im Meldezeitraum angezeigt haben

4 Zweiseitiges Konfidenzintervall, 97,5 %

5Zweiseitiges Konfidenzintervall, 95 %

6 Als Grippeerkrankung mit beliebigem Schweregrad wurde das Auftreten einer grippeartigen
Erkrankung (ILI, z.B. Fieber = 38 °C und folgende Symptome: Husten, laufende Nase, verstopfte Nase
oder Atembeschwerden) oder einer Folge einer Virusgrippeinfektion definiert [Akute
Mittelohrentziindung (AOM) oder eine Erkrankung der unteren Atemwege (LRI)].

7 Die mittlere bis schwere Grippe bildete eine Untergruppe aller Grippeerkrankungen mit folgenden
Symptomen: Fieber > 39 °C, arztlich festgestellte AOM, arztlich festgestellter Infekt der unteren
Atemwege, arztlich festgestellte schwere extrapulmonale Komplikationen, Krankenhausaufenthalt auf
der Intensivstation oder die Zugabe von zusétzlichem Sauerstoff fiir mehr als 8 Stunden.

Es wurden exploratorische Analysen an der geimpften Gesamtkohorte mit 12 018 Probanden
(N=6 006 fur Influsplit Tetra, N=6 012 fur die Kontrolle) durchgefuhrt. Influsplit Tetra erwies
sich als wirksam bei der Vorbeugung mittlerer bis schwerer Grippeerkrankungen, die jeweils
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von den 4 Stammen (Tabelle 2) verursacht wurden, auch wenn eine signifikante antigene
Inkongruenz bei 2 der Impfstoffstamme (A/H3N2 und B/Victoria) vorlag.

Tabelle 2: Influsplit Tetra: Erkrankungsraten und Wirksamkeit des Impfstoffs bei RT-
PCR- bestéatigten mittleren bis schweren Erkrankungen an Influenza
Subtypen A und Influenza-Linien B bei Kindern im Alter von 6-35 Monaten
(gesamte geimpfte Kohorte)

Influsplit Tetra Aktiver Vergleichsimpfstoff! Wirksamkeit des
Impfstoffs
Stamm N2 n® | Erkrankungsrate | N? n® | Erkrankungsrate | % 95 % KiI
(n/N) (%) (n/N) (%)

A

HIN1* 6 006 | 13 0,22 6012 | 46 0,77 72,1 | 49,9; 85,5
H3N2° 6 006 | 53 0,88 6012 | 112 1,86 52,7 34,8; 66,1
B

Victoria® 6006 | 3 0,05 6012 | 15 0,25 80,1 | 39,7,954
Yamagata’ | 6 006 | 22 0,37 6012 | 73 1,21 70,1 52,7, 81,9

Kl: Konfidenzintervall

1Kleinkinder bekamen einen altersgerechten Nicht-Grippe-Kontrollimpfstoff verabreicht

2 Anzahl aller Probanden in der geimpften Gesamtkohorte

3 Anzahl der Probanden, die mindestens einen Erkrankungsfall im Meldezeitraum angezeigt haben
4bis 7 Der Anteil antigenetisch Ubereinstimmender Stamme lag bei 84,8 %, 2,6 %, 14,3 % bzw. 66,6 %,
fur A/AH1IN1, A/H3N2, B/Victoria, und B/Yamagata.

Daruiber hinaus senkte Influsplit Tetra bei RT-PCR-bestatigten Fallen beliebigen
Schweregrads das Risiko, einen Allgemeinmediziner aufsuchen zu missen um 47 %
(Relatives Risiko (RR): 0,53 [95 % KI: 0,46; 0,61], d.h. 310 zu 583 Besuchen) und das
Risiko, eine Notaufnahme aufsuchen zu missen, um 79 % (RR: 0,21 [95 % KI: 0,09; 0,47],
d.h. 7 zu 33 Besuchen). Der Einsatz von Antibiotika wurde um 50 % reduziert (RR: 0,50
[95 % KI: 0,42; 0,60], d.h. 172 zu 341 Probanden).

Wirksamkeit bei Erwachsenen im Alter von 18-64 Jahren

Bei einer klinischen Studie mit mehr als 7 600 Probanden in Tschechien und Finnland wurde
die Wirksamkeit von Influsplit SSW bewertet, um kulturbestétigte Influenza A und/oder B
Féalle bei antigenetisch tUbereinstimmenden Influenzavirusstdmmen zu vermeiden.

Die Probanden wurden hinsichtlich grippeahnlicher Erkrankungen, die mittels Kultur bestatigt
wurden, Uberwacht (siehe Ergebnisse in Tabelle 3). Die grippeéhnliche Erkrankung wurde
definiert als mindestens ein allgemeines Symptom (Fieber = 37,8 °C und/oder
Muskelschmerzen) und mindestens ein Symptom der Atemwege (Husten und/oder
Halsschmerzen).

Tabelle 3: Erkrankungsrate und Wirksamkeit des Impfstoffs gegen die Erkrankung
verbunden mit dem Beweis einer Influenza A oder B Infektion bei
Erwachsenen im Alter von 18 bis 64 Jahren (gesamte geimpfte Kohorte)

Erkrankungsrate (n/N)* Wirksamkeit (95 % K1?)
| N [ n % % | uc® | OG*
Antigenetisch Ubereinstimmende, kulturbestétigte Influenza®
Influsplit 5103 49 1,0 66,9 51,9 77,4
SSW
Placebo 2 549 74 2,9 - - -

Alle kulturbestatigten Influenzafalle (Ubereinstimmend, nicht Gbereinstimmend
und untypisiert)®




Influsplit 5103 63 1,2 61,6 46,0 72,8
SSw
Placebo 2 549 82 3,2 - - -

1n/N: Anzahl der Félle/Zahl der Probanden gesamt

2KI: Konfidenzintervall

3UG: Untere Grenze

4 OG: Obere Grenze

5Es gab keine mit dem Impfstoff libereinstimmenden, kulturbestatigten Falle der Influenzastamme
A/New Caledonia/20/1999 (H1N1) oder B/Malaysia/2506/2004 in der Influsplit SSW oder Placebo
Gruppe

6Von den 22 zusatzlichen Fallen waren 18 nicht ibereinstimmend und 4 untypisiert; 15 der 22 Falle
waren A (H3N2) (11 Falle mit Influsplit SSW und 4 Félle mit Placebo).

In dieser Studie wurde auch die Immunogenitat ausgewertet.

Tabelle 4: Postvakzinaler GMT und Serokonversionsraten

Erwachsene 18-64 Jahre Influsplit SSW*
N=291

GMT (95 % Kl
A/HIN1 541,0 (451,0;649,0)
A/H3N2 133,2 (114,6;154,7)
B (Victoria) 242,8 (210,7;279,7)

Serokonversionsrate (95 % Kl)

A/HIN1 76,3 % (71,0;81,1)
A/H3N2 73,9 % (68,4;78,8)
B (Victoria) 85,2 % (80,6;89,1)

Kl: Konfidenzintervall
L enthalt A/HIN1, A/H3N2 und B (Victoria-Linie)

Die postvakzinalen Seroprotektionsraten betrugen 97,6 % gegeniiber A/H1IN1, 86,9 %
gegeniiber A/H3N2 und 96,2 % gegenlber B (Victoria).

Immunogenitdt bei Kindern und Erwachsenen:

Die Immunogenitéat von Influsplit Tetra wurde hinsichtlich des geometrischen Mittelwertes
beim HI-Antikorpertiter (GMT) an Tag 28 nach der letzten Dosis (Kinder) oder an Tag 21
(Erwachsene) und hinsichtlich der HI-Serokonversionsrate (4-facher Anstieg beim
reziproken Titer oder Wechsel von einem nicht feststellbaren [< 10] zu einem reziproken
Titer von = 40) bewertet.

Bei der Studie D-QIV-004 (Kinder von 6-35 Monaten) erfolgte die Auswertung innerhalb
einer Teilkohorte von 1 332 Kindern (753 in der Influsplit Tetra-Gruppe und 579 in der
Kontrollgruppe). Die Ergebnisse sind in Tabelle 5 aufgefihrt.

Die Wirkung einer 2-fachen-Dosis in der Studie D-QIV-004 wurde durch die Auswertung der
Immunantwort nach erneuter Impfung ein Jahr spater mit 1 Dosis Influsplit Tetra in der
Studie D-QIV-009 untersucht. Diese Studie zeigte, dass 7 Tage nach der Impfung das
Immungedéachtnis bei Kindern im Alter von 6 bis 35 Monaten fur alle vier Impfstamme
hervorgerufen worden war.

Die immunogene Nichtunterlegenheit von Influsplit Tetra wurde im Vergleich zu Influsplit
SSW bei Kindern in der Studie D-QIV-003 bewertet (ca. 900 Kinder 3 bis < 18 Jahre je
Behandlungsgruppe, die eine oder zwei Dosen des jeweiligen Impfstoffs erhielten) und bei
Erwachsenen in der Studie D-QIV-008 (ca. 1 800 Probanden ab 18 Jahren, die eine Dosis
Influsplit Tetra erhielten und ca. 600 Probanden, die 1 Dosis Influsplit SSW erhielten). In
beiden Studien loste Influsplit Tetra eine Immunantwort gegen die drei gemeinsamen
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Stamme aus, die Influsplit SSW nicht unterlegen war, sowie eine Uberlegene Immunantwort
gegen den zusatzlich in Influsplit Tetra enthaltenen B-Stamm. Die Ergebnisse sind in Tabelle

5 aufgefihrt.

Tabelle 5: Influsplit Tetra: GMT und Serokonversionsraten (SCR) nach der Impfung bei
Kindern (6-35 Monate; 3 bis < 18 Jahre) und Erwachsenen ab 18 Jahren
(gemalf Protokoll-Kohorte)

Kinder von 6-35 Monaten (D-QIV-004)

Influsplit Tetra Kontrollet!
N=750-753 N’=742-746 N=578-579 N’=566-568
GMT? (95 % | Serokonversionsrate? | GMT? (95 % | Serokonversionsrate?
K1) (95 % KI) K1) (95 % KI)

A/HIN1 165,3 80,2 % (77,2;83,0) 12,6 3,5 % (2,2;5,4)
(148,6;183,8) (11,1;14,3)

AJH3N2 132,1 68,8 % (65,3;72,1) 14,7 42 % (2,7:6,2)
(119,1;146,5) (12,9;16,7)

B (Victoria) 92,6 69,3 % (65,8,72,6) 9,2 (8,4;10,1) 0,9 % (0,3:2,0)
(82,3:104,1)

B 121,4 81,2 % (78,2;84,0) 7,6 (7,0;8,3) 2,3 % (1,2;3,9)

(Yamagata) (110,1;133,8)

Kinder von 3 bis < 18 Jahren (D-QIV-003)

Influsplit Tetra Influsplit SSW°
N=791 N’=790 N=818 N’=818
GMT (95 % Serokonversionsrate GMT (95 % Serokonversionsrate
KD (95 % KI) KD (95 % KIl)
A/HIN1 386,2 91,4 % (89,2;93,3) 433,2 89,9 % (87,6;91,8)
(357,3;417,4) (401,0;468,0)
A/H3N2 228,8 72,3 % (69,0;75,4) 227,3 70,7 % (67,4;73,8)
(215,0;243,4) (213,3;242,3)
B (Victoria) 2442 70,0 % (66,7;73,2) 245,6 68,5 % (65,2;71,6)
(227,5;262,1) (229,2;263,2)
B 569,6 72,5 % (69,3;75,6) 2247 37,0 % (33,7;40,5)
(Yamagata) (533,6;608,1) (207,9;242,9)
Erwachsene ab 18 Jahre (D-QIV-008)
Influsplit Tetra Influsplit SSW?
N=1 809 N’=1 801 N=608 N’=605
GMT (95 % Serokonversionsrate GMT (95 % Serokonversionsrate
K1) (95 % KI) K1) (95 % KI)
A/HIN1 201,1 77,5 % (75,5;79,4) 218,4 77,2 % (73,6;80,5)
(188,1;215,1) (194,2;245,6)
A/H3N2 314,7 71,5 % (69,3;73,5) 298,2 65,8 % (61,9;69,6)
(296,8;333,6) (268,4;331,3)
B (Victoria) 404,6 58,1 % (55,8;60,4) 393,8 55,4 % (51,3;59,4)
(386,6;423,4) (362,7;427,6)
B 601,8 61,7 % (59,5;64,0) 386,6 45,6 % (41,6;49,7)
(Yamagata) (573,3;631,6) (351,5;425,3)

KI: Konfidenzintervall
N = Anzahl der Probanden, fur die Ergebnisse nach der Impfung vorlagen (fir GMT)

N’ = Anzahl der Probanden, fir die Ergebnisse vor und nach der Impfung vorlagen (fir SCR)
! Nicht-Grippe-Kontrollimpfstoff
2 Ergebnisse der Teilkohorte zur Immunogenitét
8B (Yamagata)-Stamm, der nicht in Influsplit SSW enthalten war

Gleichzeitige Verabreichung von Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoffen:

Im Rahmen der klinischen Studie D-QIV-010 mit 356 Erwachsenen = 50 Jahre mit einem
Risiko flr Komplikationen bei einer Grippe oder einer Pneumokokken-Erkrankung erhielten
diese Influsplit Tetra und einen 23-valenten Pneumokokken-Polysaccharidimpfstoff
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(PPSV23), entweder gleichzeitig oder nacheinander zeitlich getrennt. Die Immunantwort war
bei allen vier Stammen des Impfstoffs Influsplit Tetra und den sechs Pneumokokken-
Serotypen (1, 3, 4, 7F, 14 und 19A) im PPSV23-Impfstoff, die in der vorab festgelegten
Primaranalyse untersucht worden waren, in den beiden Behandlungsgruppen jeweils nicht
schlechter. In einer deskriptiven Analyse von sechs weiteren Pneumokokken-Serotypen im
Impfstoff (5, 6B, 9V, 18C, 19F und 23F) war die Immunantwort in beiden Gruppen
vergleichbar, und zwar mit 91,7 % bis 100 % und 90,7 % bis 100 % bei den Probanden, die
in der Gruppe bei getrennter bzw. in der Gruppe bei gleichzeitiger Verabreichung
seroprotektive Antikorperspiegel gegen diese Serotypen entwickelt hatten.

Gleichzeitige Verabreichung von adjuvantiertem Herpes-Zoster-Impfstoff (Shingrix):

Im Rahmen der klinischen Studie Zoster-004 wurden 828 Erwachsene = 50 Jahre
randomisiert und diese erhielten 2 Dosen Shingrix im Abstand von 2 Monaten, mit einer
Dosis Influsplit Tetra, entweder zusammen mit der 1. Dosis (N=413) oder nicht zusammen
(N=415). Die Antikorperreaktion auf jeden der beiden Impfstoffe war ahnlich, egal ob
zusammen oder nicht zusammen verabreicht. Des Weiteren konnte in Bezug auf die
geometrischen Mittelwerte der Hamagglutinationshemmungs(HI)-Antikdrpertiter flur alle vier
in Influsplit Tetra enthaltenen Stamme eine Nichtunterlegenheit zwischen der gleichzeitigen
und nicht gleichzeitigen Verabreichung gezeigt werden.

Gleichzeitige Verabreichung von COVID-19 mRNA-Impfstoff:

Im Rahmen 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) (urspriinglicher SARS-CoV-2-Stamm) entweder gleichzeitig (N=498) oder
nicht gleichzeitig im Abstand von zwei Wochen (N=490). Die Antikorperreaktionen auf jeden
Impfstoff waren unabhéngig vom Verabreichungsschema ahnlich. Die immunologische
Nichtunterlegenheit zwischen gleichzeitiger und nicht gleichzeitiger Verabreichung wurde fur
alle vier in Influsplit Tetra enthaltenen Stdmme in Bezug auf die geometrischen Mittelwerte
der HI-Antikorpertiter sowie fir den COVID-19 mRNA-1273-Booster-Impfstoff in Bezug auf
die geometrischen Mittelwerte der anti-S-Protein-Antikbrperkonzentrationen nachgewiesen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Fur Impfstoffe nicht zutreffend.
5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Nichtklinische Daten aus konventionellen Studien, die in Bezug auf akute Toxizitat, lokale
Vertraglichkeit, Toxizitat bei wiederholter Gabe und reproduktive/Entwicklungstoxizitét
durchgefuhrt wurden, weisen auf keine speziellen Gefahren fir Menschen hin.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid
Natriummonohydrogenphosphat x 12H,0O
Kaliumdihydrogenphosphat
Kaliumchlorid

Magnesiumchlorid x 6H20
RRR-a-Tocopherolhydrogensuccinat
Polysorbat 80

Octoxinol 10
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Wasser fir Injektionszwecke
6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Daten aus Kompatibilitatsstudien vorliegen, darf der Impfstoff nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

1 Jahr

6.4 Besondere Vorsichtsmaflnahmen fir die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2 °C bis 8 °C).

Nicht einfrieren!

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

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

Die Verschlusskappe und der Gummi-Kolbenstopfen der Fertigspritze sind aus synthetischem
Gummi hergestellt.

PackungsgrofRen zu 1 und 10, ohne Nadeln.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen flr die Beseitigung und sonstige Hinweise fir
die Handhabung

Der Impfstoff sollte bei der Verabreichung Zimmertemperatur haben. Vor Gebrauch ist die
Spritze mit dem Impfstoff zu schiitteln. Uberprifen Sie den Impfstoff optisch vor der
Anwendung.

Anleitung fur die Handhabung der Fertigspritze

Luer-Lock-Gewindeansatz

Halten Sie die Spritze am Zylinder, nicht am
Kolben.

Drehen Sie die Spritzenkappe entgegen dem

Kolben ] nole
/ Uhrzeigersinn ab.
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Nadelansatz Um die Nadel anzubringen, verbinden Sie den
' Nadelansatz mit dem Luer-Lock-Gewindeansatz
und drehen Sie um eine Vierteldrehung im

- |
Emﬁ— Uhrzeigersinn, bis die Nadel spiirbar einrastet.
T

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

Entsorgung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist gemaf den lokalen Vorschriften zu

entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
80700 Minchen

Tel.: 0800 1 22 33 55

E-Mail: produkt.info@gsk.com

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

PEI.H.11629.01.1

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

04.03.2013/06.06.2017

10. STAND DER INFORMATION

Marz 2026

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

12. HINWEISE

Gemal § 22 Infektionsschutzgesetz mussen alle Schutzimpfungen vom Impfarzt mit dem
Impfdatum, Handelsnamen, der Chargen-Bezeichnung sowie der Angabe der Krankheit,
gegen die geimpft wurde, in einen Impfausweis eingetragen werden.

Haufig unterbleiben indizierte Impfungen, weil bestimmte Situationen irrtimlicherweise als

Impfhindernisse angesehen werden. Einzelheiten hierzu finden Sie in den jeweils aktuellen
STIKO-Empfehlungen (Standige Impfkommission am Robert-Koch-Institut, aktuell abrufbar
Uber www.rki.de).
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