CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fluarix Tetra, zawiesina do wstrzykiws amputko-strzykawce
Szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wiriokitywowana)

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILO SCIOWY
Rozszczepiony, inaktywowany wirus grypy pochamzz nastpujacych szczepow*:

A/Guangdong-Maonan/SWL1536/2019 (H1N1)pdmO09 — podaly szczep
(A/Guangdong-Maonan/SWL1536/2019, CNIC-1909)

15 mikrogramow HA**
A/Hong Kong/2671/2019 (H3N2) — podobny szczep (A/Hg Kong/2671/2019, NIB-121)

15 mikrograméw HA**
B/Washington/02/2019 — podobny szczep (B/Washingt@®2/2019, szczep dziki)

15 mikrograméw HA**
B/Phuket/3073/2013 — podobny szczep (B/Phuket/30Z813, szczep dziki)

15 mikrogramow HA**

w dawce 0,5 ml

* namnaane w zarodkach kurzych pochadych ze zdrowych stad
** hemaglutynina

Szczepionka odpowiada zaleceniSmiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) (dla Potkuli Paicnej) i Unii
Europejskiej na sezd2020/2021

Substancje pomocnicze o0 znanym dziataniu
Ten produkt leczniczy zawiera okoto 3,75 mg sodorén oraz okoto 1,3 mg disodu fosforanu
dwunastowodnego na dagipatrz punkt 4.4).

Ten produkt leczniczy zawiera okoto 0,2 mg potastodorofosforanu oraz okoto 0,1 mg potasu
chlorku na dawé (patrz punkt 4.4).

Szczepionka Fluarix Tetra ra® zawiera sladowe ilagci jaj kurzych (takie jak albumina jaja kurzegaatko
kurze), formaldehydu, gentamycyny siarczanu orapkig/cholanu sodu, ktére szywane podczas procesu
wytwarzania (patrz punkt 4.3).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina do wstrzykiwtaw amputko-strzykawce.

Zawiesina jest bezbarwna lub lekko opaliza.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania



Fluarix Tetra jest zalecany do czynnego uodparaiasdb dorostych i dzieci od ulezenia 6. miegtazycia
w celu zapobiegania zachorowaniu na grwywotam przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwie linie
wirusa grypy B, ktore zawarte 8v szczepionce (patrz punkt 5.1).

Stosowanie szczepionki Fluarix Tetra powinné bgodne z oficjalnymi zaleceniami.

Coroczne szczepienie aktualszczepionk jest rekomendowane ze wezdl na spadek odporéw powstatej
po podaniu szczepionki w poprzednim sezonie oragzzgedu na toze krgzace szczepy grypy magsic
zmieni& z roku na rok.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dorasli: 0,5 ml

Dzieci i mlodzie

Dzieci od ukdéczenia 6. miegtazycia: 0,5 ml

Dzieciom w wieku poriej 9 lat, ktore nie byly uprzednio szczepione peagypie, naley poda drug
dawke po uptywie co najmniej 4 tygodni od podania pierejsdawki.

Dzieci w wieku poniej 6 mies¢cy: bezpieczstwo i skutecznét szczepionki Fluarix Tetra u dzieci w wieku
ponizej 6 mies¢cy nie zostaly ustalone. Brak dgmbych danych.

Sposéb podawania

Szczepionk podaje si domgsniowo.

Srodki ostranasci, ktére naleéy podjé przed dyciem lub podaniem produktu leczniczego

Instrukcja dotyczca przygotowania produktu leczniczego przed podangatrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substancje czynne lub kikolwiek substangj pomocnicz wymieniory w punkcie 6.1 lub
na ktérykolwiek sktadnik, ktory ma@ by obecny wsladowych ilégciach, taki jak: pozostadoi jaja (albumina

jaja kurzego, biatko kurze), formaldehyd, gentanmycgiarczan, dezoksycholan sodu.

Szczepienie powinno kyodroczone u pacjentéw z chosgirzebiegajca z gorczka lub infekcp o ostrym
przebiegu.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Do elementdw dobrej praktyki lekarskiej nafgprzeghd historii medycznej pacjenta przed szczepieniem
(szczegolnie pod wzgllem szczepieprzyjetych w przesziéci oraz maliwego wystpienia
dziatar niepazgdanych) oraz wykonanie badania lekarskiego.

Tak jak w przypadku wszystkich szczepionek podawhrwe wstrzyknigciach, konieczne jest zapewnienie
pacjentom mgiwosci odpowiedniego natychmiastowego leczenia i nadnoedycznego na wypadek
wystgpienia reakcji anafilaktycznej po szczepieniu.

U pacjentéw poddawanych leczeniu immunosupresyjnieimu osob z wrodzonymi zaburzeniami
odporndci odpowied immunologiczna na szczepienie yBd\ niewystarczajca.



Fluarix Tetra nie jest skuteczny w uodpornianiuggie wszystkim szczepom wirusa grypy. Fluarix Tetra
zapewné ochror przeciw tym szczepom wirusa na bazie ktérych z@siygotowany (oraz przeciw
szczepom pokrewnym).

Tak jak inne szczepionki, Fluarix Tetra seonie wywot& odpowiedzi immunologicznej u wszystkich
zaszczepionych oséb.

Szczepionki Fluarix Tetra wadnym przypadku nie wolno podaévdonaczyniowo.

Tak jak w przypadku innych szczepionek podawanyarhiginiowo, Fluarix Tetra powinien kdypodawany
ostraznie osobom z trombocytopeariub zaburzeniami krzepgtia, poniewa maze u nich wysfpi¢
krwawienie po podaniu dogsiniowym.

Utrata przytomnéci (omdlenie) mae wystpi¢ po podaniu lub nawet przed podaniemde szczepionki,
szczegOlnie u nastolatkdw, jako reakcja psychogeanaktucie igh. Moga temu towarzyszyobjawy
neurologiczne, takie jak przemigap zaburzenia widzenia, parestezje oraz toniczooiktne ruchy kfczyn
podczas odzyskiwania przytomita Wazne jest zachowanie odpowiednich procedur, aby uhiknazéw
podczas omdie

Wplyw na wynik testéw serologicznych
Patrz punkt 4.5.

Ten produkt leczniczy zawiera mniegrdi mmol sodu (23 mg) na dawkwviec maze by¢ uznany za wolny od
sodu.

Ten produkt leczniczy zawiera mniepgri mmol potasu (39 mg) na dagykvigc maze by¢ uznany za wolny
od potasu.

Identyfikowalngé
W celu poprawienia identyfikowaldoi biologicznych produktéw leczniczych najeczytelnie zapisanazwe
i numer serii podawanego produktu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Fluarix Tetra mae by podawany jednocZrie ze szczepionkzawieragca polisacharyd pneumokokowy
pacjentom w wieku 50 lat i starszym (patrz puni 5.

Fluarix Tetra mae byt podawany jednocZrie ze szczepionkprzeciw potpécowi z adiuwantem (Shingrix)
(patrz punkt 5.1).

Jeli Fluarix Tetra jest podawany jednoépée z innymi szczepionkami, szczepienie powinnéwykonane
w rézne miejsca ciata.

Czestas¢ wystepowania bélu w miejscu podania szczepionki zgtagzansob szczepionych jednogzie
szczepionk czterowalents przeciw grypie (Fluarix Tetra) oraz 23-walenBzczepionk zawieragca
polisacharydy pneumokokowe (PPV23) jestziia do czstasci raportowanej w przypadku szczepienia
jedynie szczepionkPPV23, a wysza w poréwnaniu do egtasci raportowanej przy szczepieniu jedynie
szczepionk Fluarix Tetra.

Czestas¢ wystepowania zmczenia, bolu gtowy, bolu redni, dreszczy u oséb zaszczepionych jedngtee
szczepionkami Fluarix Tetra i Shingrix, jest zbla do cegstdsci raportowanej w przypadku szczepienia
jedynie szczepiorkShingrix, a wysza w porownaniu do ¢gtaici raportowanej przy szczepieniu jedynie
szczepionk Fluarix Tetra.



Po szczepieniu przeciwko grypie zaobserwowanogpgstanie fatszywie dodatnich wynikéw testow
serologicznych wykonywanych przyyciu metody ELISA, przeprowadzanych w celu wykrygiaeciwciat
przeciwko HIV1, wirusowemu zapaleniwtroby typu C, a szczegodlnie HTLV1. Badanie techrikestern
Blot eliminuje fatszywie dodatnie wyniki uzyskanebadaniu metadELISA. Przejciowe falszywie dodatnie
wyniki mogg by¢ wywotane obecniwia przeciwciat klasy IgM, ktore powstaly w odpowiedz szczepionk

4.6 Wplyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje
Cigza

Inaktywowane szczepionki przeciw grypie mdy¢ stosowane na wszystkich etapacizyi W poréwnaniu
do pierwszego trymestruagly, wigcej danych dotyercych bezpieczestwa jest dogpnych dla drugiego i
trzeciego trymestru. Jednakdane uzyskane podczas stosowania inaktywowamgelegionek przeciw
grypie na catyngwiecie nie wskazujna jakikolwiek niepgadany wptyw na ptéd i matkzwigzany z
zastosowaniem szczepionki.

Karmienie piersj

Fluarix Tetra mae by stosowany podczas karmienia pigrsi

Ptodna¢

Brak danych dotyegych ptodnéci.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Szczepionka Fluarix Tetra nie ma wplywu lub wywiaraistotny wptyw na zdolrig prowadzenia pojazdéw
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepaadane
Dane z bada klinicznych
Podsumowanie profilu bezpieczistwa

Najczsciej zgtaszanym miejscowym dziataniem niggaanym we wszystkich grupach wiekowych
wystepujacym po szczepieniu byt bél w miejscu podania (15¢69410,9%).

U dorostych w wieku 18 lat i starszych, najgzej zgtaszanymi ogolnymi dziataniami nieggdanymi
wystepujacymi po szczepieniu byly: zgnzenie (11,1%), bol glowy (9,2%) oraz bélemi (11,8%).

U pacjentéw w wieku od 6 do 17 lat, najéaiej zgtaszanymi ogolnymi dziataniami nieggdanymi
wystgpujacymi po szczepieniu byty: zgnzenie (12,6%), bol maéni (10,9%) oraz bdél gtowy (8,0%).

U pacjentéw w wieku od 3 do 5 lat, najéziej zgtaszanymi ogolnymi dziataniami nieggdanymi
wystepujacymi po szczepieniu byty: sengto(9,8%) oraz dradiwosé¢ (11,3%).

U pacjentéw w wieku od 6 miesiy do 3 lat, najagciej zgtaszanymi ogélnymi dziataniami niggdanymi
wystepujacymi po szczepieniu byty drkbwosé/marudndé (14,9%) oraz utrata apetytu (12,9%).

Tabelaryczne zestawienie dziakaniepazadanych



Dziatania niepgadane zgtaszane dla szczepionki Fluarix Tetra weystkich grupach wiekowychys
przedstawione z uwzgdnieniem liczby podanych dawek szczepionki i zgednponiszymi kategoriami

czestaic:

Bardzo czsto ¢ 1/10)
Czesto ¢ 1/100 do < 1/10)

Niezbyt czsto ¢ 1/1000 do < 1/100)

Rzadko ¢ 1/10 000 do < 1/1000)
Bardzo rzadko (< 1/10 000)

Dorasli

Badanie kliniczne dotyaze stosowania szczepionki Fluarix Tetra u os6bslpch ocenito cgstas¢
wystepowania dziata niepazagdanych u pacjentow w wieku 18 lat i starszych, gdstrzymali jed dawlke
szczepionki Fluarix Tetra (N=3 036) lub szczepidrkiarix (trzywalentnej szczepionki przeciw grypie)

(N=1 010).

Zgtaszano naspujace dziatania niepadane po podaniu jednej dawki:

Klasyfikacja uktadow i Czestosé Dziatania niepazadane
narzaddéw
Zaburzenia ukfadu nerwowego | Czesto Bdl glowy
Niezbyt czsto Zawroty gtowy
Zaburzenia metabolizmu Czsto Objawy ze stronyofadka i jelit
i odzywiania (w tym nudndci, wymioty,
biegunka i/lub bél brzucha)
Zaburzenia skory i tkanki Czesto Potliwag¢?
podskornej
Zaburzenia ngsniowo- Bardzo czsto BOl mesni
szkieletowe i tkankiacznej
Czesto Bol stawow
Zaburzenia og0lne i stany w Bardzo czsto B4l w miejscu podania,
miejscu podania zmeczenie
Czsto Zaczerwienienie w miejscu
podania, obrgk w miejscu
podania, dreszcze, gaorka,
stwardnienie w miejscu podasia
Niezbyt czsto Krwiak w miejscu podania

$wigd w miejscu podanta

1Zgtoszone jako niespodziewane dziatanie niggane

2Zgtaszane we wczaiejszych badaniach prowadzonych dla szczepionkarist

Dzieci w wieku od 6 miescy do < 18 lat




Dwa badania kliniczne dotygee stosowania szczepionki Fluarix Tetra u dziezaoswaly reaktogendé
oraz bezpieczestwo szczepionki Fluarix Tetra po podaniu jedneykla-luarixu Tetra lub szczepionki

kontrolnej.

W pierwszym badaniu braty udziat dzieci w wiekudtht do < 18 lat, ktérym podano odpowiednio Fluari

Tetra (N=915) lub Fluarix (N=912). W drugim badabnaty udziat dzieci w wieku 6 miegiy do < 36
mieskcy, ktérym podawano odpowiednio Fluarix Tetra (N3&®) lub szczepiorkkontrolm niebedaca
szczepionk przeciw grypie (N=6 012) (patrz punkt 5.1).
Zgtaszano nagpujace dziatania niepadane po podaniu jednej dawki:

podania

Klasyfikacja Dziatania Czestos¢
uktadow i niepozadane 6 do <36 3do<6 6 do <18
narzadow (miesiecy) (lat) (lat)
Zaburzenia Utrata apetytu Bardzo egto Czsto N/A
metabolizmu
| odzywianig
Zaburzenia Drazliwos¢/marudnéé | Bardzo czsto Bardzo ogsto N/A
psychiczne
Zaburzenia uktadu Sennaéé Bardzo czsto Czsto N/A
nerwowego
Bal glowy N/A N/A Czestc
Zaburzenia Objawy ze strony N/A N/A Czesto
zofadka i jelit zofadka i jelit (w tym
nudndci, biegunka,
wymioty i/lub bél
brzucha)
Zaburzenia skory i Wysypka N/Z Niezbyt czsto Niezbyt czsto
tkanki podskornej
Zaburzenia BAl migsni N/A N/A Bardzo czsto
mig$niowo-
szkieletowe i - -
tkanki bcznej Bl stawow N/A N/A Cesto
Zaburzenia 0golne Goraczka ¢ 38°C) Czsto Czsto Czsto
I stany w miejscu
podania Zmeczenie N/A N/A Bardzo gsto
B4l w miejscu podania Bardzo czsto Bardzo ogsto Bardzo ogsto
Zaczerwienienie w Bardzo czsto Bardzo ogsto Bardzo ogsto
miejscu podania
Obrzck w miejscu Czesto Bardzo ogsto Bardzo cgsto
podania
Dreszcze N/A N/A Cgsto
Swiad w miejscu N/Z Niezbyt czsto Niezbyt czsto




Stwardnienie w N/A Cz¢sto Czsto
miejscu podania

N/A — niespodziewane w tej grupie wiekowe;j

N/Z — nie zgtaszane

1Zgtoszone jako niespodziewane dziatanie niggane

2Zgtaszane we wczriejszych badaniach prowadzonych dla szczepionlart

Dane uzyskane po wprowadzeniu do obrotu

Po wprowadzeniu do obrotu szczepionek Fluarix iFlarix Tetra odnotowano ngpujace zgtoszenia
dziataa niepazadanych:

Klasyfikacja uktaddéw i narzadow | Czestosé Dziatania niepazadane
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnegpRzadko Przdriowa limfadenopatia
Zaburzenia uktadu Rzadko Reakcje alergiczne (w tym
immunologicznego reakcje anafilaktyczne)
Zaburzenia uktadu nerwowego Rzadko Zapalenie nerwu, ostre rozsiane

zapalenie mézgu i rdzenia
kregowego, zespdét Guillain-

Barré&
Zaburzenia skory i tkanki Rzadko Pokrzywka,swiad, rumien,
podskornej obrzk naczynioruchowy
Zaburzenia ogolne i stany w miejs¢irRzadko Choroba grypopodobna, zte
podania samopoczucie

1 Trzy ze szczepdw zawartych w szczepionce Fluarivwniez obecne w szczepionce Fluarix Tetra.

2 Po szczepieniach wykonywanych szczepionkami Fludfiuarix Tetra zanotowano spontaniczne zgtosz€eiotycace
wystgpienia zespotu Guillain-Barré, jednaknie okrélono zwizku przyczynowo-skutkowego pogdzy szczepieniem
a wystpieniem tego zespotu.

Zgtaszanie podejrzewanych dziglaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistiest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazgdanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania produktu
leczniczego. Osoby naigce do fachowego personelu medycznego powinny zaftagzzelkie podejrzewane
dziatania niepggdane za p@rednictwem Departamentu Monitorowania Niegaanych Dziata Produktéw
Leczniczych Urzdu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Meztygch i Produktéw Biobojczych,
Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.:822 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309,

Strona internetowdnttps://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepgadane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Nie przypuszcza sj aby przedawkowanie spowodowato jakiekolwiek niegstne dziatania.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE



5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionka przeciwyqoig, kod ATC: JO7 BB 02.

Mechanizm dziatania

Fluarix Tetra zapewnia czynne uodpornienie przexterem szczepom wirusa grypy (dwom podtypom
wirusa A i dwom liniom wirusa B), wchodezym w skiad tej szczepionki.

Szczepionka Fluarix Tetra powoduje wytworzenie pnaeiat przeciwko hemaglutyninom. Przeciwciata te
neutralizug wirusy grypy.

Swoiste poziomy mian przeciwciat przeciw hemaglutigstwierdzone w teie hamowania hemaglutynaciji
(ang. hemagglutination-inhibition, HI) po podanaktywowanych szczepionek przeciw grypie nie kgaetu
poziomem ochrony przed zachorowaniem na grgte miana przeciwciat anty-HA svykorzystywane jako
wskaznik aktywndaci szczepionki. W niektorych badaniach prowokagginz udzialem ludzi (challenge
study), poziomy mian przeciwciat anty-HA:40 byly zwizane z wysfpowaniem ochrony przed gryp
nawet u 50% oso6b badanych.

Dziatanie farmakodynamiczne

Skuteczndé u dzieci w wieku 6-35 miesicy zycia;

Skuteczné¢ szczepionki Fluarix Tetra byta oceniana w randawianym, zalepionym dla obserwatora
badaniu klinicznym D-QIV-004 z wykorzystaniem szgimmki kontrolnej nie bdacej szczepionkprzeciw
wirusowi grypy, ktore byto przeprowadzane w trakegzonow zwikszonej zachorowalsoi na gryg w
latach 2011-2014. Zdrowi uczestnicy badania w wie#t6 do 35 miesty, zostali podzieleni na dwie grupy
(1:1), z ktorych jedna otrzymata szczepiemtuarix Tetra (N=6 006) a druga szczepigRkntrolrg nie
bedaca szczepionk przeciw wirusowi grypy (N=6 012). Uczestnikom padgedry dawlke (w przypadku
wczesniejszego szczepienia przeciw grypie w wywiadzid) diwie dawki szczepionki (z ogpem ok. 28 dni
migdzy dawkami).

Oceniono skuteczri6é szczepionki Fluarix Tetra w profilaktyce grypy typ i/lub B o nasileniu
umiarkowanym do powaego lub o dowolnym nasileniu, wywotywanej przeavdimy szczep sezonowego
wirusa grypy potwierdzonej metgdeakcji taxcuchowej polimerazy z odwrairiranskryptaz (RT-PCR).
Poczwszy od 2 tygodni po szczepieniu, @0 zak@czenia okresu zwkszonej zachorowaldoi na gryg

(czyli do okoto 6 miesgicy p&niej), od oséb, u ktérych wyglity objawy grypopodobne pobierano wymaz z
nosa, a pobrany materiat badano na ob&cwirusa grypy A i/lub B metadRT-PCR. Wyniki pozytywne
uzyskane w t&cie RT-PCR potwierdzano dalej badaniem w hodow&dowej w celu okrdenia, czy
szczep wirusa w pobranej prébce byt zgodny ze gerrezawartym w szczepionce.

Szczepionka Fluarix Tetra agreta wezeniej zdefiniowane kryteria dla pierwszedowych i
drugorzdowych celow stosowanych do oceny skuteézingrzedstawionych w Tabeli 1.

Tabela 1: Fluarix Tetra: Wspo6tczynnik zapadalndci oraz skutecznéé¢ szczepionki u dzieci w wieku 6-
35 miesécy (ATP (z ang.according to protocol zgodna z protokotem kohorta do oceny skuteczic —
czas do wysipienia zdarzenia))

Fluarix Tetra Szczepionka kontrolna Skutecznaé
szczepionki
N2 n3 Wspotczynnik | N2 n Wspotczynnik | % Cl
zapadalngci zapadalngci
(n/N) (%) (n/N) (%)




Grypa o dowolnym nasilenilf

Potwierdzona| 5707 344 6,03 5697 662 11,62 49,8 41,8;56
testem RT-
PCR
Potwierdzona| 5707 303 5,31 5697 602 10,57 51,2 44,1; 57,6
w hodowli
komorkowej
Potwierdzone| 5707 88 1,54 5697 216 3,79 60,1 49,1; B9
w hodowli
komorkowej
szczepy
zgodne z
uzytymi w
szczepionce
Grypa o nasileniu umiarkowanym do cezkiego’
Potwierdzona| 5707 90 1,58 5697 242 4,25 63,2 51,8; 72
testem RT-
PCR
Potwierdzona| 5707 79 1,38 5697 216 3,79 63,8 53,4; 72
w hodowli
komorkowe
Potwierdzone| 5707 20 0,35 5697 88 1,54 77,6 64,3; 86,
w hodowli
komorkowej
szczepy
zgodne z
uzytymi w
szczepionce
Choroba 5707 28 0,49 5697 61 1,07 54,0 28,9; 71,
dolnych drég
oddechowych
potwierdzona
testem RT-
PCR
Ostre 5707 12 0,21 5697 28 0,49 56,6 16,7; 78,
zapalenie
ucha
srodkowego
potwierdzone
testem RT-
PCR

ClI: przedziat ufnéci

1 Dzieci otrzymywaty odpowiednido wieku szczepiorkkontrolmy nie kedaca szczepionk przeciw grypie

2Liczba badanych wtzonych w kohogt ATP dla potrzeb oznaczenia skutec@ie- czas do wydarzenia. Ta kohorta

zawierala badanych ktorzy spetnili kryteria dobdiylj monitorowani pod wzgblem skutecznii i spetniali wymogi

protokotu do momentu wysgpienia zachorowania

3 Liczba badanych dla ktérych zgtoszono przynajmjeidgn przypadek zachorowania w okresietyiop badaniem

4 Dwustronny 97,5% przedziat ufém

5 Dwustronny 95% przedziat uféci

6 Grypa o dowolnym nasileniu byta zdefiniowana j&wzod choroby grypopodobnej (infekcja grypopodobpa

goraczka> 38°C z ktérymkolwiek objawem towarzygzym: kaszel, katar, wyciek z nosa lub problemy dyathaniem)

lub nasgpstwo infekcji wirusem grypy (ostre zapalenie uéttalkowego, choroba dolnych drég oddechowych)

7 Grypa o nasileniu umiarkowanym do pawago rozumiana byta jako wysienie jakiegokolwiek rodzaju grypy z

towarzysacymi: gomczka > 3PC, zdiagnozowanym przez lekarza ostrym zapalenigmdrodkowego, zdiagnozowan

przez lekarza infekgjdolnych drég oddechowych, zdiagnozowanymi przkariea pozaptucnymi komplikacjami,

hospitalizaci na oddziale intensywnej terapii lub wygieniem potrzeby suplementacji tlenem przez czassay niz 8

godzin.




Przeprowadzono anadiziotyczca catej zaszczepionej kohorty, w skiad ktorej wchimd¥2018 osob
(N=6006 dla szczepionki Fluarix Tetra, N=6012 dlezepionki kontrolnej). Fluarix Tetra wykazat
skuteczné& w zapobieganiu umiarkowanej do paimej postaci grypy wywotywanej przezily z 4
szczepoOw (Tabela 2.), nawet wtedy, gdy miata méetaczca niezgodn& antygenowa 2 szczepow
zawartych w szczepionce (A/H3N2 oraz B/Victoria).

Tabela 2: Fluarix Tetra: Wspétczynnik zapadaln@ci oraz skutecznéé szczepionki w zapobieganiu
grypie o nasileniu umiarkowanym do powanego u dzieci w wieku od 6-35 miegy, wywotanej przez
wirusy podtypu A i linii B, potwierdzonej metoda RT-PCR (cata zaszczepiona kohorta)

Fluarix Tetra Szczepionka kontrolnat Skuteczng¢
szczepionki
Szczep N nd Wspotczynnik | N? nd Wspétczynnik | % 95% ClI
zapadalngci zapadalngci
(n/N) (%) (n/N) (%)
A
H1N1‘ 6 00€ | 13 0,22 601z | 46 0,77 72,1 49,985t
H3N2° 6 00€ | 53 0,8¢ 601z |11z 1,8¢ 52,7 | 34,8 66,1
B
Victoria® | 600t |3 0,0t 601z |15 0,2t 80,1 | 39,795/
Yamagatd | 6 00¢ | 22 0,37 601z |73 1,21 70,1 |52,781¢

1 Dzieci otrzymywaty odpowiednidla wieku szczepiorkkontrolrg nie kedaca szczepionk przeciw grypie

2Liczba badanych wtzonych do calej zaszczepionej kohorty (TVC-Totat®nated Cohort)

3Liczba badanych, dla ktérych zgtoszono przynajmjeiden przypadek zachorowania w okresiesiyinj badaniem
4doT\Wskaznik zgodndci antygenowej szczepow wynosit 84,8%, 2,6%, 14¢88@ 66,6% odpowiednio dla A/HIN1,
A/H1INZ2, B/Victoria oraz B/Yamagata.

Dodatkowo, dla przypadkéw zachorawa dowolnym nasileniu potwierdzonych testem RT-PERarix
Tetra zmniejszat ryzyko wizyty u lekarza rodzinnengé7% (relatywne ryzyko (RR): 0,53 [95% CI:0,46;
0,61], tzn. 310 w poréwnaniu do 583 wizyt) orazyka wizyty na ostrym diurze o 79% (RR: 0,21 [95%
Cl1:0,09;0,47], tzn. 7 w stosunku do 33 wizytyydie antybiotykow zostato zredukowane o 50% (RR20,5
[95% CI: 0,42; 0,60], tzn. 172 w poréwnaniu do 3%bb badanych].

Skuteczndé u dorostych w wieku 18-64 lata

W badaniu klinicznym przeprowadzonym z udzialemaubii600 oséb w Czechach oraz Finlandii oceniano
skuteczné¢ szczepionki Fluarix w zapobieganiu zachorowani@gry typu A i/lub B, potwierdzos
badaniem w hodowli komdrkowej i wywotywaiprzez szczepy antygenowo zgodne ze szczepami
szczepionkowymi.

Badani byli monitorowani podakem wysgpienia choroby grypopodobnej, kiguotwierdzano badaniem w
hodowli komorkowej (wyniki — patrz Tabela 3). Chbeogrypopodobna byta definiowana jako vgpétnie
przynajmniej jednego ogolnego objawu (gmaka> 37,8C i/lub bol mesni) oraz jednego objawu
dotyczzcego uktadu oddechowego (kaszel i/lub bol gardta).

Tabela 3: Wspotczynnik zapadalnéci oraz skutecznéé szczepionki w profilaktyce choréb zwazanych z
udokumentowarg infekcjg wirusem grypy A lub B u 0s6b dorostych w wieku 184 lat (cata
zaszczepiona kohorta).

Wspotczynnik Skuteczndé szczepionki (95% CF)
zapadalndci (n/N)*
| N | n % % | LL3 | UL

Grypa wywotana przez szczepy wirusa antygenowo zgoe ze szczepionkowymi i potwierdzone
badaniem w hodowli komérkowef




Fluarix 510¢ 49 1.C 66,¢ 51,¢ 77,2
Placeb: 254¢ 74 2,8 - - -
Wszystkie przypadki grypy potwierdzone badaniem w bdowli komérkowej (antygenowo zgodne,
niezgodne i nieokrglone)®
Fluarix 510z 63 1,2 61,€ 46,( 72,¢
Placeb: 254¢ 82 3,2 - - -

In/N liczba przypadkow/catkowita liczba badanych

2Cl: przedziat ufnéci

3LL: dolna granica przedziatu uféci

4 W grupie zaszczepionych szczepigrituarix ani w grupie placebo nie byto przypadkdéaehzorowa wywotanych

wirusem A/New Caledonia/20/1999 czy B/Malaysia/22004, antygenowo zgodnym ze szczepipnotwierdzonym

w badaniu w hodowli komérkowe; .

5Z dodatkowych 22 przypadkéw, 18 byto niezgodnyehraeokrélone; 15 z 22 przypadkéw zachorawdotyczyto

szczepu A/H3N2 (11 przypadkéw w grupie zaszczepismezepionk Fluarix i 4 w grupie otrzymyggej placebo).

W tym badaniu oceniano rowiiémmunogenngt szczepionki.

Tabela 4: Srednie geometryczne mian przeciwciat (z angieometric mean titre- GMT) oraz stopien
serokonwersji po szczepieniu

Osoby doroste w wieku 18-64 lat Fluarixt
N=291
GMT (95% CI)
A/HIN1 541,0 (451,0; 649,
A/H3N2 133,2 (114,6154,7
B (Victoria) 242,8 (210,7279,7
Stopien serokonwersiji (95% CI)

A/HIN1 76,3% (71,(81,1
A/H3N1 73,9% (68,4; 78,
B (Victoria) 85,2% (80,€89,1

Zawierajcy szczepy A/HIN1, A/H3N2 oraz B (linia Victoria)

Poziom seroprotekcji uzyskany po szczepieniu wyrgds6% wobec A/H1IN1, 86,9% wobec A/H3N2 oraz
96,2% wobec B (Victoria).

Immunogenndsé¢ u dzieci i 0s6b dorostych:

Immunogennét szczepionki Fluarix Tetra byta oceniana vcte zahamowania hemaglutynacji (z ang.
hemagglutination inhibition testHl), okreslajacym srednig geometrycza mian przeciwciat (GMT) 28 dni
po podaniu ostatniej dawki (u dzieci) oraz w dnlu @i dorostych) oraz poziom serokonwersji dkapej
réwniez za pomog testu HI (4-krotny wzrost wykrywalnych mian praeciat oraz zmiana z
niewykrywalnego [<10] na wykrywalny poziom mian pcawciat> 40).

W badaniu D-QIV-004 (dzieci w wieku od 6-35 migsji) ocena ta zostata przeprowadzona na subkohorcie
1332 badanych (753 w grupie szczepionki Fluarixa etaz 579 w grupie kontrolnej). Wyniki przedstame
zostaly w Tabeli 5.

Efekt dwudawkowego szczepienia pierwotnego przepdawnego w trakcie badania D-QIV-004 byt
oceniany w badaniu D-QIV-009 poprzez ogexdpowiedzi immunologicznej po ponownym podaniu po
uptywie jednego roku pojedynczej dawki szczepidrikiarix Tetra. To badanie wykazakla 7 dni po
szczepieniu, paraé immunologiczna u dzieci w wieku 6-35 migsy zostata aktywowana dla wszystkich 4
szczepOw wirusa.

Réwnowanos¢ (non-inferiority) szczepionki Fluarix Tetra ze gepionk Fluarix w zakresie
immunogennéci oceniono u dzieci w badaniu klinicznym QIV-0@Bdkoto 900 dzieci w wieku 3 do <18 lat



w kazdej z badanych grup, z ktérychzke otrzymato jednlub dwie dawki jednej ze szczepionek) oraz u
dorostych w badaniu D-QIV-008 (u okoto 1800 baddnycwieku 18 lat oraz starszych otrzymato jgdn
dawlke szczepionki Fluarix Tetra, a okoto 600 badanychymhato jedn dawke szczepionki Fluarix). W obu
badaniach, Fluarix Tetra wywotat réwnoivg odpowied immunologiczi przeciwko trzem szczepom

wspdlnym dla obu szczepionek oraz lepsdpowied immunologiczig w stosunku do dodatkowego szczepu

B, wchodacego w sktad szczepionki Fluarix Tetra. Wynikipzedstawione w Tabeli 5.

Tabela 5: Fluarix Tetra: Srednia geometryczna mian przeciwciat (z anggeometric mean titre- GMT)
oraz stopiai serokonwers;ji (z angseroconversion rate SCR) po szczepieniu u dzieci (w wieku 6-35
miesiecy; w wieku 3 do <18 lat) oraz u dorostych w wiekd8 lat i starszych (kohorta ATP).

Dzieci w wieku 6 do 35 miagiy (D-QIV-004)

Fluarix Tetra

Szczepionka kontrolnd

N=750-753 N’ =742-746 N=578-579 N'=566-568
GMT 2 (95% CI) Stopien GMT 2(95% ClI) Stopien
serokonwersj? serokonwersj?
(95% CI) (95% ClI)
A/HIN1 165,3 80,2% (77,2; 83,00 12,6 (11,1; 14,3 3,5% (2,2) 5,4
(148,6 183,8
A/H3N2 132,1 68,8% (65,3; 72,1) 14,7 (12,9; 16,7 4,2% (2,7) 6,2
(119,1 146,5
B (Victoria) 92,6 (82,3104,1 | 69,3% (65,8 72,6 9,2(8,410,1 0,9% (0,32,0)
B (Yamagata) 1214 81,2% (78,2; 84,0) 7,6 (7,0; 8,3) 2,3% (1,2; 3,9
(110,1 133,8
Dzieci w wieku od 3 do <18 lat (D-QIV-003)
Fluarix Tetra Fluarix®
N=791 N’'=790 N=818 N'=818
GMT (95% ClI) Stopien GMT 2(95% ClI) Stopien
serokonwers;ji serokonwers;ji
(95% CI) (95% CI)
A/HIN1 386,2 91,4% (89,2; 93,3) 433,2 89,9% (87,6; 91,8)
(357,3417,4 (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 (213,3242,3
B (Victoria) 244, 70,0% (66,7; 73,2) 245,6 68,5% (65,2; 71,6)
(227,5 262,1) (229,2 263,2
B (Yamagata) 569,6 72,5% (69,3; 75,6) 2247 37,0% (33,7;40,5)
(533,6 608,1 (207,9 242,9
Dorosli w wieku 18 lat i starsi (D-QIV-008)
Fluarix Tetra Fluarix®
N=1809 N’'=1801 N=608 N’'=605
GMT (95% ClI) Stopien GMT 2(95% ClI) Stopien
serokonwersiji serokonwersiji
(95% CI) (95% CI)
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 (Yamagata) 601,8 61,7% (59,5; 64,0) 386,6 45,6% (41,6; 49,7)
(573,3631,6 (351,5425,3

N = Liczba badanych z degnymi danymi po szczepieniu (dla GMT)

N’ = Liczba badanych z daginymi danymi zaréwno przed jak i po szczepienia @Hrokonwers;ji)



Iszczepionka kontrolna niedigca szczepionkprzeciw grypie
2wyniki z bad& immunogennéci subkohorty
3Szczep B (Yamagata) nie wchodzi w sktad szczepiBhldrix

Jednoczesne podanie z polisacharydevgzczepionla pneumokokowa:

W badaniu klinicznym D-QIV-010 z udziatem 356 ddyot w wieku>50 lat z ryzykiem powikia grypy i
choréb pneumokokowych, badani otrzymywali Fluaretr@ i 23-walentsy pneumokokow szczepionk
polisacharydow (PPV23) jednoczmie lub oddzielnie. Dla wszystkich czterech szcxepdrusa grypy
zawartych w szczepionce Fluarix Tetra orazeipeserotypow pneumokokowych (1, 3, 4, 7F, 14 d@&)
zawartych w szczepionce PPV23, ocenianych na peistaedefiniowanej analizy pierwotnej, odpowied
immunologiczna byta poréwnywalna (non-inferior) gedzy obiema badanymi grupami. Na podstawie
analizy opisowej dla szeiu dodatkowych serotypow pneumokokéw zawartyctzezspionce PPV23 (5, 6B,
9V, 18C, 19F oraz 23F), odpowieanmunologiczna w obu grupach byta poréwnywaln@17% do 100%
oraz 90,7% do 100% badanychagsijacych poziomy przeciwciat zapewrdajch seroprotekejdla
wspomnianych serotypow, odpowiednio: w grupie atrajacej obie szczepionki rownocgee oraz w grupie
otrzymupcej szczepionki oddzielnie.

Jednoczesne podanie ze szczepienprzeciw potpascowi z adiuwantem (Shingrix):

W badaniu klinicznym Zoster-004, 828 osob w wiekdO lat w sposob zrandomizowany przydzielono do
dwdch grup, ktérym podano dwie dawki szczepionkn§hix w odstpie 2 miesicy albo z rwnoczesnym
podaniem szczepionki Fluarix Tetra (N=413) z piemngawky szczepionki Shingrix, albo z

nierbwnoczesnym podaniem tej szczepionki (N=418pd@vied: immunologiczna na kala ze szczepionek
byta podobna bez wzgldu na to, czy szczepionki podano rowngake, czy te nie. Ponadto, na podstawie
analizysrednich geometrycznych mian przeciwciat (GMT) \cte zahamowania hemaglutynacji (HI),
immunologiczna rownowanos¢ (non-inferiority) pom¢dzy rownoczesnym i nieréwnoczesnym podaniem obu
szczepionek, zostata wykazana dla wszystkich azteseczepow wirusa grypy, zawartych w szczepionce
Fluarix Tetra.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Nie dotyczy.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Dane niekliniczne uzyskane na podstawie konwentjgoh bada dotyczcych ostrej toksyczriai,
tolerancji miejscowej, toksycz®&oi po podaniu wielokrotnym, toksycznego wptywu narodczaéé i rozwoj
nie ujawniag wystpowania szczegolnego zagemia dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Disodu fosforan dwunastowodny
Potasu diwodorofosforan

Potasu chlorek

Magnezu chlorek szeiowodny
a-tokoferylu wodorobursztynian
Polisorbat 80

Oktoksynol 10

Woda do wstrzykiwa



6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie mieszé produktu leczniczego z innymi produktami lecznitityponiewa nie wykonywano bada
dotyczcych zgodnéci.

6.3 Okres wanosci
1 rok
6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa w lodéwce (2°C — 8°C).
Nie zamraac.
Przechowywa w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przedattem.

6.5 Rodzajizawartéé opakowania

0,5 ml zawiesiny w ampuitko-strzykawce (ze szklautyypz zatyczk ttoka (szara guma butylowa) i nasadk
na amputko-strzykawk(bromobutyl i guma z syntetycznego poliizoprenputy), z dojczonymi igtami albo
bez igiet, w nagpujacych opakowaniach:

-z 1igh: opakowania po 1i 10 sztuk;

- z 2 igtami: opakowanie z 1 sztyk

- bez igiet: opakowanie po 1i 10 sztuk.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa sic w obrocie.
6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Szczepionka przed podaniem powinna@si¢ temperatuy pokojows.
Nalezy wstrzsm¢ przed ayciem. Przed podaniem szczepiomalery obejrzé.

Instrukcja podania szczepionki w amputko-strzykawce

W celu dojczenia igly do strzykawki natg postpowa zgodnie z poriszym
rysunkiem.



Ostonka igly

lot .

Amputko-strzykawka

/

Tlok strzvkawk

Korpus
strzykawki

Nasadka

1. Trzymajc jedry reka korpus strzykawki (nalgy unikat trzymania ttoka) naley odkreci¢c nasadk
strzykawki, wykonujc obrét w kierunku przeciwnym do ruchu wskazowegara.

2. W celu dadczenia igty do strzykawki natg przekecic igte w kierunku zgodnym z ruchem wskazowek
zegara, ado momentu jej zablokowania (patrz rysunek).

3. Nalezy usuryc ostonlke igty, ktora czasem nie stawié lekki opér.

4. Nalery poda szczepionk.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu leczego lub jego odpady naleusurnyé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

Rue de I'Institut 89

1330 Rixensart

Belgia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie: 24888

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU |
DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia ha dopuszczenabrotu: 29/08/2018

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

07/2020



Szczegdbtowe informacje o tym produkciedostpne na stronie internetowej 4du Rejestraciji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biolwjch.



