CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fluarix Tetra, zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion, inaktywowana)

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Rozszczepiony, inaktywowany wirus grypy pochodzacy z nastepujacych szczepow™:

A/Victoria/4897/2022 (HIN1)pdm09—podobny szczep (A/Victoria/4897/2022, IVR-238)

15 mikrograméw HA**
A/Darwin/9/2021 (H3N2)-podobny szczep (A/Darwin/6/2021, IVR-227)

15 mikrograméw HA**
B/Austria/1359417/2021-podobny szczep (B/Austria/1359417/2021, BVR-26)

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

15 mikrogramow HA**

w dawce 0,5 ml

* namnazane w zarodkach kurzych pochodzacych ze zdrowych stad
** hemaglutynina

Szczepionka odpowiada zaleceniom Swiatowej Organizaciji Zdrowia (WHO) (dla Potkuli Potnocne;j) i Unii
Europejskiej na sezon 2023/2024.

Szczepionka Fluarix Tetra moze zawiera¢ Sladowe ilosci jaj kurzych (takie jak albumina jaja kurzego, biatko
kurze), formaldehydu, gentamycyny siarczanu oraz dezoksycholanu sodu, ktore sa uzywane podczas procesu
wytwarzania (patrz punkt 4.3).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

Zawiesina jest bezbarwna lub lekko opalizujaca.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Fluarix Tetra jest zalecany do czynnego uodparniania oséb dorostych i dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia
w celu zapobiegania zachorowaniu na grype wywotang przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwie linie
wirusa grypy B, ktore zawarte sa w szczepionce (patrz punkt 5.1).

Stosowanie szczepionki Fluarix Tetra powinno by¢ zgodne z oficjalnymi zaleceniami.

Coroczne szczepienie aktualng szczepionka jest rekomendowane ze wzgledu na spadek odpornosci powstatej

po podaniu szczepionki w poprzednim sezonie oraz ze wzgledu na to, ze kragzace szczepy grypy mogg si¢
zmienia¢ z roku na rok.



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli: 0,5 ml

Drzieci i mlodziez

Dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia: 0,5 ml

Dzieciom w wieku ponizej 9 lat, ktore nie byty uprzednio szczepione przeciw grypie, nalezy poda¢ druga
dawke po uplywie co najmniej 4 tygodni od podania pierwszej dawki.

Dzieci w wieku ponizej 6 miesiecy: bezpieczenstwo i skuteczno$¢ szczepionki Fluarix Tetra u dzieci w wieku
ponizej 6 miesigcy nie zostaty ustalone. Brak dostgpnych danych.

Sposob podawania

Szczepionke podaje si¢ domig§niowo.

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjgé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 Iub
na ktorykolwiek sktadnik, ktory moze by¢ obecny w Sladowych ilosciach, taki jak: pozostatosci jaja (albumina

jaja kurzego, biatko kurze), formaldehyd, gentamycyny siarczan, dezoksycholan sodu.

Szczepienie powinno by¢ odroczone u pacjentdéw z chorobg przebiegajaca z goraczka lub infekcja o ostrym
przebiegu.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostrozno$ci dotyczace stosowania
Identyfikowalno§é¢

W celu poprawienia identyfikowalnos$ci biologicznych produktéow leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe
i numer serii podawanego produktu.

Do elementow dobrej praktyki lekarskiej nalezy przeglad historii medycznej pacjenta przed szczepieniem
(szczegolnie pod wzgledem szczepien przyjetych w przesziosci oraz mozliwego wystapienia
dziatan niepozadanych) oraz wykonanie badania lekarskiego.

Tak jak w przypadku wszystkich szczepionek podawanych we wstrzyknigciach, konieczne jest zapewnienie
pacjentom mozliwosci odpowiedniego natychmiastowego leczenia i nadzoru medycznego na wypadek
wystapienia reakcji anafilaktycznej po szczepieniu.

U pacjentéw poddawanych leczeniu immunosupresyjnemu lub u 0s6b z wrodzonymi zaburzeniami
odpornosci odpowiedz immunologiczna na szczepienie moze by¢ niewystarczajaca.

Fluarix Tetra nie jest skuteczny w uodpornianiu przeciw wszystkim szczepom wirusa grypy. Fluarix Tetra ma
zapewni¢ ochrone przeciw tym szczepom wirusa na bazie ktorych zostat przygotowany (oraz przeciw
szczepom pokrewnym).



Tak jak inne szczepionki, Fluarix Tetra moze nie wywota¢ odpowiedzi immunologicznej u wszystkich
zaszczepionych osob.

Szczepionki Fluarix Tetra w zadnym przypadku nie wolno podawa¢ donaczyniowo.

Tak jak w przypadku innych szczepionek podawanych domigsniowo, Fluarix Tetra powinien by¢ podawany
ostroznie osobom z trombocytopenig lub zaburzeniami krzepnigcia, poniewaz moze u nich wystapi¢
krwawienie po podaniu domigsniowym.

Utrata przytomnosci (omdlenie) moze wystapic¢ po podaniu lub nawet przed podaniem kazdej szczepionki,
szczegolnie u nastolatkow, jako reakcja psychogenna na uktucie iglta. Moga temu towarzyszy¢ objawy
neurologiczne, takie jak przemijajace zaburzenia widzenia, parestezje oraz toniczno-kloniczne ruchy konczyn
podczas odzyskiwania przytomnosci. Wazne jest zachowanie odpowiednich procedur, aby unikngé¢ urazéow
podczas omdlen.

Wplyw na wynik testow serologicznych
Patrz punkt 4.5.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, wiec moze by¢ uznany za wolny od
sodu.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol potasu (39 mg) na dawke, wiec moze by¢ uznany za wolny
od potasu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Fluarix Tetra moze by¢ podawany jednoczesnie ze szczepionka polisacharydowa przeciw pneumokokom
pacjentom w wieku 50 lat i starszym (patrz punkt 5.1).

Fluarix Tetra moze by¢ podawany jednoczes$nie ze szczepionka przeciw potpascowi z adiuwantem (Shingrix)
(patrz punkt 5.1).

Jesli Fluarix Tetra jest podawany jednoczesnie z innymi szczepionkami, szczepienie powinno by¢ wykonane
w rozne miejsca ciala.

Czgstos¢ wystepowania bolu w miejscu podania szczepionki zgtaszana u 0sob szczepionych jednoczesnie
szczepionkg inaktywowang czterowalentng przeciw grypie (Fluarix Tetra) oraz 23-walentng szczepionka
zawierajacg polisacharydy pneumokokowe (PPV23) jest zblizona do czgstosci raportowanej w przypadku
szczepienia jedynie szczepionka PPV23, a wyzsza w poréwnaniu do czestosci raportowanej przy szczepieniu
jedynie szczepionka Fluarix Tetra.

Czestos¢ wystgpowania zmeczenia, bolu glowy, bolu migsni, bolu stawdw, objawdw zotgdkowo-jelitowych
(w tym nudnoéci, wymiotéw, biegunki i (lub) bolu brzucha), dreszczy u 0sdb zaszczepionych jednoczesnie
szczepionkami Fluarix Tetra i Shingrix, jest wyzsza w porownaniu do czg¢sto$ci raportowanej przy
szczepieniu jedynie szczepionka Fluarix Tetra.

Po szczepieniu przeciwko grypie zaobserwowano wystepowanie fatszywie dodatnich wynikoéw testow
serologicznych wykonywanych przy uzyciu metody ELISA, przeprowadzanych w celu wykrycia przeciwciat
przeciwko HIV1, wirusowemu zapaleniu watroby typu C, a szczeg6lnie HTLV 1. Badanie technikg Western
Blot eliminuje fatszywie dodatnie wyniki uzyskane w badaniu metodg ELISA. Przejsciowe fatszywie dodatnie
wyniki moga by¢ wywotane obecnoscig przeciwciat klasy IgM, ktore powstaty w odpowiedzi na szczepionke.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje



Cigza

Inaktywowane szczepionki przeciw grypie moga by¢ stosowane na wszystkich etapach cigzy. W porownaniu
do pierwszego trymestru ciazy, wiecej danych dotyczacych bezpieczenstwa jest dostepnych dla drugiego i
trzeciego trymestru. Jednakze dane uzyskane podczas stosowania inaktywowanych szczepionek przeciw
grypie na catym §wiecie nie wskazujg na jakikolwiek niepozadany wptyw na ptod i matke zwigzany z
zastosowaniem szczepionki.

Karmienie piersia

Fluarix Tetra moze by¢ stosowany podczas karmienia piersig.

Ptodnosé

Brak danych dotyczacych ptodnosci.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Szczepionka Fluarix Tetra nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
1 obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Dane z badan klinicznych
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszanym miejscowym dziataniem niepozadanym we wszystkich grupach wiekowych
wystepujacym po szczepieniu byt bol w miejscu podania (15,6 % do 40,9 %).

U dorostych w wieku 18 lat i starszych, najczesciej zgtaszanymi ogélnymi dziataniami niepozadanymi
wystepujacymi po szczepieniu byty: zmeczenie (11,1 %), bol glowy (9,2 %) oraz bol migséni (11,8 %).

U pacjentéow w wieku od 6 do 17 lat, najczesciej zgtaszanymi ogdlnymi dziataniami niepozadanymi
wystepujacymi po szczepieniu byty: zmgczenie (12,6 %), bol migsni (10,9 %) oraz bol glowy (8,0 %).

U pacjentéw w wieku od 3 do 5 lat, najczesciej zgtaszanymi ogdlnymi dziataniami niepozadanymi
wystepujacymi po szczepieniu byly: sennos¢ (9,8%) oraz drazliwos¢ (11,3%).

U pacjentow w wieku od 6 miesigcy do 3 lat, najczesciej zgltaszanymi ogdlnymi dziataniami niepozadanymi
wystepujacymi po szczepieniu byty drazliwo§é/marudnosc (14,9 %) oraz utrata apetytu (12,9 %).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dzialania niepozadane zglaszane dla szczepionki Fluarix Tetra we wszystkich grupach wiekowych sa
przedstawione z uwzglednieniem liczby podanych dawek szczepionki i zgodnie z ponizszymi kategoriami
czestosci:

Bardzo czesto (> 1/10)

Czgsto (> 1/100 do < 1/10)

Niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100)
Rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000)
Bardzo rzadko (< 1/10 000)

Dorosli



Badanie kliniczne dotyczace stosowania szczepionki Fluarix Tetra u 0s6b dorostych ocenito czgstosé
wystepowania dzialan niepozadanych u pacjentow w wieku 18 lat i starszych, ktorzy otrzymali jedng dawke
szczepionki Fluarix Tetra (N=3 036) lub szczepionki Fluarix (trzywalentnej szczepionki przeciw grypie)
(N=1 010).

Zglaszano nastepujace dzialania niepozadane po podaniu jednej dawki:

Klasyfikacja ukladow i Czestosé Dzialania niepozadane
narzadéw
Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto Bol glowy

Niezbyt czesto Zawroty glowy'
Zaburzenia metabolizmu Czesto Objawy ze strony zotadka i jelit
i odzywiania (W tym nudno$ci, wymioty,

biegunka i/lub bdl brzucha)

Zaburzenia skory i tkanki Czesto Potliwo$¢?
podskornej
Zaburzenia migéniowo- Bardzo czesto B6l migsni
szkieletowe i tkanki tacznej
Czesto Bol stawow
Zaburzenia ogodlne i stany w Bardzo czesto Bl w miejscu podania,
miejscu podania zmegczenie
Czgsto Zaczerwienienie w miejscu

podania, obrzgk w miejscu
podania, dreszcze, goraczka,
stwardnienie w miejscu podania?

Niezbyt czgsto Krwiak w miejscu podania’,
$wiad w miejscu podania’

! Zgloszone jako niespodziewane dziatanie niepozgdane
2 Zgtaszane we wczesniejszych badaniach prowadzonych dla szczepionki Fluarix

Dzieci w wieku od 6 miesiecy do < 18 lat

Dwa badania kliniczne dotyczace stosowania szczepionki Fluarix Tetra u dzieci oszacowaly reaktogennos¢
oraz bezpieczenstwo szczepionki Fluarix Tetra po podaniu jednej dawki Fluarixu Tetra lub szczepionki
kontrolne;j.

W pierwszym badaniu braly udziat dzieci w wieku od 3 lat do < 18 lat, ktorym podano odpowiednio Fluarix
Tetra (N=915) lub Fluarix (N=912). W drugim badaniu braty udziat dzieci w wieku 6 miesigcy do < 36
miesiecy, ktorym podawano odpowiednio Fluarix Tetra (N=6 006) lub szczepionke kontrolng niebedaca
szczepionka przeciw grypie (N=6 012) (patrz punkt 5.1).

Zghaszano nast¢pujace dziatania niepozadane po podaniu jednej dawki:

| | | Czestosé




Klasyfikacja Dzialania 6 do <36 3do<6 6do<18
ukladow i niepozadane (miesiecy) (lat) (lat)
narzadoéw
Zaburzenia Utrata apetytu Bardzo czgsto Czesto N/A
metabolizmu
1 odzywiania
Zaburzenia Drazliwo$¢/marudnos$¢ | Bardzo czesto Bardzo czgsto N/A
psychiczne
Zaburzenia uktadu | Senno$c¢ Bardzo czgsto Czgsto N/A
nerwowego

Bdl glowy N/A N/A Czesto
Zaburzenia Objawy ze strony N/A N/A Czesto
zotadka i jelit zotadka i jelit (w tym

nudnosci, biegunka,

wymioty i/lub bol

brzucha)
Zaburzenia skory i | Wysypka' N/Z Niezbyt czgsto Niezbyt czgsto
tkanki podskornej
Zaburzenia Bl migsni N/A N/A Bardzo czesto
mig$niowo-
tslfku;,(lg Iowe L Bol stawow N/A N/A Czgsto

anki tacznej

Zaburzenia ogdlne | Goraczka (> 38 °C) Czesto Czesto Czesto
i stany w miejscu
podania Zmeczenie N/A N/A Bardzo czesto

B4l w miegjscu podania

Bardzo czgsto

Bardzo czgsto

Bardzo czgsto

Zaczerwienienie w
miejscu podania

Bardzo czgsto

Bardzo czgsto

Bardzo czgsto

Obrzek w miejscu Czesto Bardzo czesto Bardzo czesto
podania

Dreszcze N/A N/A Czgsto

Swiad w miejscu N/Z Niezbyt czesto Niezbyt czesto
podania’

Stwardnienie w N/A Czesto Czesto

miejscu podania®

N/A —niespodziewane w tej grupie wickowe;j

N/Z — nie zglaszane

! Zgloszone jako niespodziewane dziatanie niepozgdane
2 Zgtaszane we wczesniejszych badaniach prowadzonych dla szczepionki Fluarix




Dane uzyskane po wprowadzeniu do obrotu

Po wprowadzeniu do obrotu szczepionek Fluarix i/lub Fluarix Tetra odnotowano nast¢pujace zgtoszenia
dziatan niepozadanych':

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw | Czestos¢ Dzialania niepozadane
Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego | Rzadko Przejsciowa limfadenopatia
Zaburzenia uktadu Rzadko Reakcje alergiczne (w tym
immunologicznego reakcje anafilaktyczne)
Zaburzenia uktadu nerwowego Rzadko Zapalenie nerwu, ostre rozsiane

zapalenie mozgu i rdzenia
kregowego, zespot Guillain-

Barré?
Zaburzenia skory i tkanki Rzadko Pokrzywka, §wiad, rumien,
podskornej obrzgk naczynioruchowy
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu | Rzadko Choroba grypopodobna, zte
podania samopoczucie

! Trzy ze szczepow zawartych w szczepionce Fluarix sg rowniez obecne w szczepionce Fluarix Tetra.

2 Po szczepieniach wykonywanych szczepionkami Fluarix i Fluarix Tetra zanotowano spontaniczne zgtoszenia dotyczace
wystapienia zespotu Guillain-Barré, jednakze nie okreslono zwiazku przyczynowo-skutkowego pomiedzy szczepieniem
a wystapieniem tego zespotu.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu
leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane
dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dzialan Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych,
Al Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309,

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Nie przypuszcza si¢, aby przedawkowanie spowodowato jakiekolwiek niekorzystne dziatania.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionka przeciwko grypie, kod ATC: JO7 BB 02.

Mechanizm dziatania



https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Fluarix Tetra zapewnia czynne uodpornienie przeciw czterem szczepom wirusa grypy (dwom podtypom
wirusa A i dwoém liniom wirusa B), wchodzacym w sktad tej szczepionki.

Szczepionka Fluarix Tetra powoduje wytworzenie przeciwcial przeciwko hemaglutyninom. Przeciwciata te
neutralizujg wirusy grypy.

Swoiste poziomy mian przeciwciat przeciw hemaglutyninie stwierdzone w te$cie hamowania hemaglutynacji
(ang. hemagglutination-inhibition, HI) po podaniu inaktywowanych szczepionek przeciw grypie nie korelujg z
poziomem ochrony przed zachorowaniem na grype, ale miana przeciwciat anty-HA sg wykorzystywane jako
wskaznik aktywnosci szczepionki. W niektdrych badaniach prowokacyjnych z udziatem ludzi (challenge
study), poziomy mian przeciwcial anty-HA> 1:40 byly zwigzane z wystgpowaniem ochrony przed grypa
nawet u 50% osob badanych.

Dzialanie farmakodynamiczne

Skuteczno$é u dzieci w wieku 6-35 miesiecy zycia:

Skutecznos¢ szczepionki Fluarix Tetra byta oceniana w randomizowanym, zaslepionym dla obserwatora
badaniu klinicznym D-QIV-004 z wykorzystaniem szczepionki kontrolnej nie bgdacej szczepionka przeciw
wirusowi grypy, ktore byto przeprowadzane w trakcie sezondw zwigkszonej zachorowalnos$ci na grype w
latach 2011-2014. Zdrowi uczestnicy badania w wieku od 6 do 35 miesigcy, zostali podzieleni na dwie grupy
(1:1), z ktorych jedna otrzymata szczepionke Fluarix Tetra (N=6 006) a druga szczepionke kontrolng nie
bedaca szczepionka przeciw wirusowi grypy (N=6 012). Uczestnikom podano jedng dawke (w przypadku
wczesniejszego szczepienia przeciw grypie w wywiadzie) lub dwie dawki szczepionki (z odstgpem ok. 28 dni
migdzy dawkami).

Oceniono skutecznosc¢ szczepionki Fluarix Tetra w profilaktyce grypy typu A i/lub B o nasileniu
umiarkowanym do powaznego lub o dowolnym nasileniu, wywotywanej przez dowolny szczep sezonowego
wirusa grypy potwierdzonej metoda reakcji fancuchowej polimerazy z odwrotng transkryptazg (RT-PCR).
Poczawszy od 2 tygodni po szczepieniu, az do zakonczenia okresu zwigkszonej zachorowalnos$ci na grype
(czyli do okoto 6 miesiecy pozniej), od 0sob, u ktoérych wystapity objawy grypopodobne pobierano wymaz z
nosa, a pobrany materiat badano na obecnos¢ wirusa grypy A i/lub B metodg RT-PCR. Wyniki pozytywne
uzyskane w tescie RT-PCR potwierdzano dalej badaniem w hodowli komoérkowej w celu okreslenia, czy
szczep wirusa w pobranej probee byt zgodny ze szczepem zawartym w szczepionce.

Szczepionka Fluarix Tetra osiggneta wezesniej zdefiniowane kryteria dla pierwszorzgdowych i
drugorzedowych celéw stosowanych do oceny skutecznosci, przedstawionych w Tabeli 1.

Tabela 1: Fluarix Tetra: Wspélczynnik zapadalnosci oraz skutecznos$¢ szczepionki u dzieci w wieku 6-
35 miesiecy (ATP (z ang. according to protocol — zgodna z protokolem kohorta do oceny skutecznos$ci —
czas do wystapienia zdarzenia))

Fluarix Tetra Szczepionka kontrolna! Skuteczno$¢
szczepionki
N? n’ Wspotezynnik | N? n’ Wspotezynnik | % CI
zapadalnoSci zapadalnoSci
(0/N) (%) (n/N) (%)
Grypa o dowolnym nasileniu®
Potwierdzona | 5707 344 6,03 5697 662 11,62 49,8 41,8; 56,8*
testem RT-
PCR
Potwierdzona | 5 707 303 5,31 5697 602 10,57 51,2 44.1; 57,6
w hodowli

komorkowej




Potwierdzone | 5 707 88 1,54 5697 216 3,79 60,1 49,1; 69,0°
w hodowli
komorkowej
szczepy
zgodne z
uzytymi w
szczepionce

Grypa o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego’

Potwierdzona | 5707 90 1,58 5697 242 425 63,2 51,8; 72,3*
testem RT-
PCR

Potwierdzona | 5707 79 1,38 5697 216 3,79 63,8 53,4; 72,25
w hodowli
komorkowej

Potwierdzone | 5 707 20 0,35 5697 88 1,54 77,6 64,3; 86,6
w hodowli
komorkowej
szczepy
zgodne z
uzytymi w
szczepionce

Choroba 5707 28 0,49 5697 61 1,07 54,0 28.9; 71,0°
dolnych drog
oddechowych
potwierdzona
testem RT-
PCR

Ostre 5707 12 0,21 5697 28 0,49 56,6 16,7; 78,8
zapalenie
ucha
srodkowego
potwierdzone
testem RT-
PCR

CI: przedzial ufnosci

! Dzieci otrzymywaty odpowiednig do wieku szczepionke kontrolng nie bedacg szczepionkg przeciw grypie

2 Liczba badanych wiaczonych w kohorte ATP dla potrzeb oznaczenia skuteczno$ci — czas do wydarzenia. Ta kohorta
zawierata badanych ktorzy speili kryteria doboru, byli monitorowani pod wzgledem skutecznosci i spelniali wymogi
protokolu do momentu wystapienia zachorowania

3 Liczba badanych dla ktérych zgloszono przynajmniej jeden przypadek zachorowania w okresie objetym badaniem

4 Dwustronny 97,5 % przedzial ufnosci

5 Dwustronny 95 % przedziat ufnoéci

¢ Grypa o dowolnym nasileniu byta zdefiniowana jako epizod choroby grypopodobnej (infekcja grypopodobna np.
gorgczka > 38 °C z ktérymkolwiek objawem towarzyszacym: kaszel, katar, wyciek z nosa lub problemy z oddychaniem)
lub nastepstwo infekceji wirusem grypy (ostre zapalenie ucha srodkowego, choroba dolnych drég oddechowych)

7 Grypa o nasileniu umiarkowanym do powaznego rozumiana byta jako wystapienie jakiegokolwiek rodzaju grypy z
towarzyszacymi: goraczka > 39 °C, zdiagnozowanym przez lekarza ostrym zapaleniem ucha srodkowego,
zdiagnozowana przez lekarza infekcja dolnych dréog oddechowych, zdiagnozowanymi przez lekarza pozaplucnymi
komplikacjami, hospitalizacja na oddziale intensywnej terapii lub wystapieniem potrzeby suplementacji tlenem przez
czas dluzszy niz 8 godzin.

Przeprowadzono analiz¢ dotyczaca catej zaszczepionej kohorty, w sktad ktorej wchodzito 12 018 os6b
(N=6 006 dla szczepionki Fluarix Tetra, N=6 012 dla szczepionki kontrolnej). Fluarix Tetra wykazat
skuteczno$¢ w zapobieganiu umiarkowanej do powaznej postaci grypy wywotywanej przez kazdy z 4
szczepow (Tabela 2.), nawet wtedy, gdy miala miejsce znaczaca niezgodnos$¢ antygenowa 2 szczepow
zawartych w szczepionce (A/H3N2 oraz B/Victoria).



Tabela 2: Fluarix Tetra: Wspélczynnik zapadalnosci oraz skutecznos$¢ szczepionki w zapobieganiu
grypie o nasileniu umiarkowanym do powaznego u dzieci w wieku od 6-35 miesiecy, wywolanej przez
wirusy podtypu A i linii B, potwierdzonej metoda RT-PCR (cala zaszczepiona kohorta)

Fluarix Tetra Szczepionka kontrolna! Skutecznos$¢
szczepionki
Szczep N? n’ Wspolezynnik | N? n® Wspélezynnik | % 95 % CI
zapadalnos$ci zapadalnos$ci
(n/N) (%) (0/N) (%)
A
HIN1* 6 006 13 0,22 6012 |46 0,77 72,1 49,9; 85,5
H3N25 6006 |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 39,7,95.4
Yamagata’ | 6 006 | 22 0,37 6012 |73 1,21 70,1 52,7, 81,9

CI: Przedzial ufnosci

' Dzieci otrzymywatly odpowiednig dla wieku szczepionke kontrolng nie bedgcg szczepionkg przeciw grypie

2Liczba badanych wiaczonych do catej zaszczepionej kohorty (TVC-Total Vaccinated Cohort)

3 Liczba badanych, dla ktorych zgloszono przynajmniej jeden przypadek zachorowania w okresie objetym badaniem
4doTWskaznik zgodno$ci antygenowej szczepow wynosit 84,8%, 2,6%, 14,3% oraz 66,6% odpowiednio dla A/HIN1,
A/HIN2, B/Victoria oraz B/Yamagata.

Dodatkowo, dla przypadkéw zachorowan o dowolnym nasileniu potwierdzonych testem RT-PCR, Fluarix
Tetra zmniejszat ryzyko wizyty u lekarza rodzinnego o 47 % (relatywne ryzyko (RR): 0,53 [95 % CI:0,46;
0,61], tzn. 310 w porownaniu do 583 wizyt) oraz ryzyko wizyty na ostrym dyzurze o 79 % (RR: 0,21 [95%
CIL:0,09;0,47], tzn. 7 w stosunku do 33 wizyt). Uzycie antybiotykdéw zostato zredukowane o 50 % (RR:0,50
[95 % CI: 0,42; 0,60], tzn. 172 w poréwnaniu do 341 os6b badanych].

Skutecznos$¢ u dorostych w wieku 18-64 lata

W badaniu klinicznym przeprowadzonym z udziatem ponad 7 600 os6b w Czechach oraz Finlandii oceniano
skuteczno$¢ szczepionki Fluarix w zapobieganiu zachorowaniom na grype typu A i/lub B, potwierdzong
badaniem w hodowli komorkowej i wywotywang przez szczepy antygenowo zgodne ze szczepami
szczepionkowymi.

Badani byli monitorowani pod katem wystapienia choroby grypopodobnej, ktorg potwierdzano badaniem w
hodowli komoérkowej (wyniki — patrz Tabela 3). Choroba grypopodobna byta definiowana jako wystapienie
przynajmniej jednego ogdlnego objawu (goraczka > 37,8°C i/lub bol migsni) oraz jednego objawu
dotyczacego uktadu oddechowego (kaszel i/lub bol gardta).

Tabela 3: Wspotczynnik zapadalno$ci oraz skutecznos$¢ szczepionki w profilaktyce choréb zwiazanych z
udokumentowang infekcja wirusem grypy A lub B u 0séb doroslych w wieku 18-64 lat (cala
zaszczepiona kohorta).

Wspolezynnik Skuteczno$é szczepionki (95 % CI?)
zapadalno$ci (n/N)!
| N | n % % | LL} | uLf

Grypa wywolana przez szczepy wirusa antygenowo zgodne ze szczepionkowymi i potwierdzone
badaniem w hodowli komoérkowej®

Fluarix 5103 49 1,0 66,9 51,9 77,4

Placebo 2 549 74 29 - - -

Wszystkie przypadki grypy potwierdzone badaniem w hodowli komérkowej (antygenowo zgodne,
niezgodne i nieokreslone)®

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




/N liczba przypadkéw/catkowita liczba badanych
2 CI: przedziat ufnosci

3LL: dolna granica przedziatu ufnosci

4UL: gbrna granica przedziatu ufnosci

5 W grupie zaszczepionych szczepionkg Fluarix ani w grupie placebo nie bylo przypadkéw zachorowan wywotanych
wirusem A/New Caledonia/20/1999 czy B/Malaysia/2506/2004, antygenowo zgodnym ze szczepionka i potwierdzonym

w badaniu w hodowli komoérkowe;j .

6 Z dodatkowych 22 przypadkow, 18 bylo niezgodnych a 4 nieokre$lone; 15 z 22 przypadkow zachorowan dotyczyto
szczepu A/H3N2 (11 przypadkoéw w grupie zaszczepionej szczepionka Fluarix i 4 w grupie otrzymujacej placebo).

W tym badaniu oceniano réwniez immunogenno$¢ szczepionki.

Tabela 4: Srednie geometryczne mian przeciwcial (z ang. geometric mean titre — GMT) oraz stopien

serokonwersji po szczepieniu

Osoby doroste w wieku 18-64 lat Fluarix'
N=291
GMT (95 % CI)
A/HIN1 541,0 (451,0; 649,0)
A/H3N2 133,2 (114,6; 154,7)
B (Victoria) 242.8 (210,7;279,7)
Stopien serokonwersji (95 % CI)

A/HIN1 76,3% (71,0; 81,1)
A/H3N1 73,9% (68,4; 78,8)
B (Victoria) 85,2% (80,6; 89,1)

CI: Przedzial ufnosci
1Zawierajacy szczepy A/HIN1, A/H3N2 oraz B (linia Victoria)

Poziom seroprotekcji uzyskany po szczepieniu wynosit 97,6 % wobec A/HINI1, 86,9 % wobec A/H3N2 oraz
96,2 % wobec B (Victoria).

Immunogennos$é¢ u dzieci i 0séb dorostyvch:

Immunogennos$¢ szczepionki Fluarix Tetra byta oceniana w teScie zahamowania hemaglutynacji (z ang.
hemagglutination inhibition test — HI), okre$lajacym $rednig geometryczng mian przeciwciat (GMT) 28 dni
po podaniu ostatniej dawki (u dzieci) oraz w dniu 21. (u dorostych) oraz poziom serokonwersji okreslanej
rowniez za pomoca testu HI (4-krotny wzrost wykrywalnych mian przeciwcial oraz zmiana z
niewykrywalnego [< 10] na wykrywalny poziom mian przeciwciat > 40).

W badaniu D-QIV-004 (dzieci w wieku od 6-35 miesigcy) ocena ta zostata przeprowadzona na subkohorcie
1 332 badanych (753 w grupie szczepionki Fluarix Tetra oraz 579 w grupie kontrolnej). Wyniki
przedstawione zostaty w Tabeli 5.

Efekt dwudawkowego szczepienia pierwotnego przeprowadzonego w trakcie badania D-QIV-004 byt
oceniany w badaniu D-QIV-009 poprzez oceng odpowiedzi immunologicznej po ponownym podaniu po
uptywie jednego roku pojedynczej dawki szczepionki Fluarix Tetra. To badanie wykazato, ze 7 dni po
szczepieniu, pamie¢ immunologiczna u dzieci w wieku 6-35 miesiecy zostata aktywowana dla wszystkich 4
szczepOw wirusa.

Réwnowaznos¢ (non-inferiority) szczepionki Fluarix Tetra ze szczepionka Fluarix w zakresie
immunogennosci oceniono u dzieci w badaniu klinicznym QIV-003 (u okoto 900 dzieci w wieku 3 do < 18 lat
w kazdej z badanych grup, z ktoérych kazde otrzymato jedng lub dwie dawki jednej ze szczepionek) oraz u
dorostych w badaniu D-QIV-008 (u okoto 1 800 badanych w wieku 18 lat oraz starszych otrzymato jedng
dawke szczepionki Fluarix Tetra, a okoto 600 badanych otrzymato jedna dawke szczepionki Fluarix). W obu
badaniach, Fluarix Tetra wywotat rownowazng odpowiedz immunologiczng przeciwko trzem szczepom



wspolnym dla obu szczepionek oraz lepsza odpowiedZ immunologiczng w stosunku do dodatkowego szczepu

B, wchodzacego w sktad szczepionki Fluarix Tetra. Wyniki sa przedstawione w Tabeli 5.

Tabela 5: Fluarix Tetra: Srednia geometryczna mian przeciwcial (z ang. geometric mean titre — GMT)
oraz stopien serokonwersji (z ang. seroconversion rate — SCR) po szczepieniu u dzieci (w wieku 6-35
miesiecy; w wieku 3 do < 18 lat) oraz u dorostych w wieku 18 lat i starszych (kohorta ATP).

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

Fluarix Tetra

Szczepionka kontrolna!

(119,1; 146,5)

N=750-753 N’ =742-746 N=578-579 N’=566-568
GMT? (95% CI) Stopien GMT? (95% CI) Stopien
serokonwersji’ serokonwersjiZ
(95 % CI) (95 % CI)
A/HINT 165,3 80.2 % (77,2; 83,0) | 12,6 (11,1; 143) | 3.5 % (2,2; 5.4)
(148,6; 183,8)
A/H3N2 132,1 68,8 % (653, 72,1) | 147 (12,9; 16,7) | 42 % (2,7; 6.2)

(533,6; 608,1)

(207,9; 242.9)

B (Victoria) 92,6 (82,3;104,1) | 69,3 % (65,8; 72,6) 9,2 (8,4;10,1) 0,9 % (0,3; 2,0)
B (Yamagata) 121,4 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 % CI) Stopien GMT?(95 % CI) Stopien
serokonwersji serokonwersji
95 % CD 95 % CD
A/HIN1 386,2 91,4 % (89,2; 93,3) 4332 89,9 % (87,6; 91,8)
(357,3;417,4) (401,0; 468,0)
A/H3N2 228,8 72,3 % (69,0; 75,4) 2273 70,7 % (67.4; 73,8)
(215,0; 243,4) (213,3; 242,3)
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)

Dorosli w wieku 18 lat i starsi (D-QIV-008)

(573,3; 631,6)

(351,5; 425,3)

Fluarix Tetra Fluarix®
N=1 809 N’=1 801 N=608 N’=605
GMT (95 % CI) Stopien GMT? (95 % CI) Stopien
serokonwersji serokonwersji
95 % CD 95 % CD
A/HIN1 201,1 77,5 % (75,5; 79,4) 2184 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 % (41,65 49,7)

CI: Przedzial ufnosci

N = Liczba badanych z dostepnymi danymi po szczepieniu (dla GMT)
N’ = Liczba badanych z dostepnymi danymi zarowno przed jak i po szczepieniu (dla serokonwersji)
!'szczepionka kontrolna nie bedgca szczepionkg przeciw grypie
2wyniki z badaf immunogennos$ci subkohorty
3 Szczep B (Yamagata) nie wchodzi w sklad szczepionki Fluarix




Jednoczesne podanie z polisacharydowa szczepionka pneumokokowa:

W badaniu klinicznym D-QIV-010 z udziatem 356 dorostych w wieku > 50 lat z ryzykiem powiktan grypy i
chorob pneumokokowych, badani otrzymywali Fluarix Tetra i 23-walentng pneumokokowa szczepionke
polisacharydowa (PPV23) jednoczesnie lub oddzielnie. Dla wszystkich czterech szczepdw wirusa grypy
zawartych w szczepionce Fluarix Tetra oraz sze$ciu serotypow pneumokokowych (1, 3, 4, 7F, 14 oraz 19A)
zawartych w szczepionce PPV23, ocenianych na podstawie predefiniowanej analizy pierwotnej, odpowiedz
immunologiczna byta porownywalna (non-inferior) pomiedzy obiema badanymi grupami. Na podstawie
analizy opisowej dla sze$ciu dodatkowych serotypdéw pneumokokow zawartych w szczepionce PPV23 (5, 6B,
9V, 18C, 19F oraz 23F), odpowiedZ immunologiczna w obu grupach byta poréwnywalna, z 91,7 % do 100 %
oraz 90,7 % do 100 % badanych osiagajacych poziomy przeciwciat zapewniajacych seroprotekcje dla
wspomnianych serotypow, odpowiednio: w grupie otrzymujacej obie szczepionki rownoczesnie oraz w grupie
otrzymujacej szczepionki oddzielnie.

Jednoczesne podanie ze szczepionka przeciw pélpascowi z adiuwantem (Shingrix):

W badaniu klinicznym Zoster-004, 828 os6b w wieku > 50 lat w sposodb zrandomizowany przydzielono do
dwoch grup, ktorym podano dwie dawki szczepionki Shingrix w odstepie 2 miesigey albo z rownoczesnym
podaniem szczepionki Fluarix Tetra (N=413) z pierwszg dawka szczepionki Shingrix, albo z
nierownoczesnym podaniem tej szczepionki (N=415). Odpowiedz immunologiczna na kazda ze szczepionek
byta podobna bez wzgledu na to, czy szczepionki podano rownoczesnie, czy tez nie. Ponadto, na podstawie
analizy $rednich geometrycznych mian przeciwciat (GMT) w tescie zahamowania hemaglutynacji (HI),
immunologiczna rownowazno$¢ (non-inferiority) pomi¢dzy rownoczesnym i nierdwnoczesnym podaniem obu
szczepionek, zostata wykazana dla wszystkich czterech szczepoéw wirusa grypy, zawartych w szczepionce
Fluarix Tetra.

5.2  Wiadciwosci farmakokinetyczne
Nie dotyczy.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan dotyczacych ostrej toksycznosci,
tolerancji miejscowej, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, toksycznego wplywu na rozrodczos$¢ i rozwoj
nie ujawniajg wystgpowania szczegdlnego zagrozenia dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Disodu fosforan dwunastowodny
Potasu diwodorofosforan

Potasu chlorek

Magnezu chlorek szesciowodny
a-tokoferylu wodorobursztynian
Polisorbat 80

Oktoksynol 10

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne



Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano badan
dotyczacych zgodnosci.

6.3  Okres waznoSci
1 rok
6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2 °C — 8 °C).
Nie zamrazac.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

0,5 ml zawiesiny w amputko-strzykawce (ze szkta typu 1) z zatyczka tloka (szara guma butylowa) i nasadkg
na amputko-strzykawke (bromobutyl i guma z syntetycznego poliizoprenu typu I), z dotaczonymi igtami albo
bez igiet, w nastgpujacych opakowaniach:

- z 1 igla: opakowania po 11 10 sztuk;

- z 2 igtami: opakowanie z 1 sztuka;

- bez igiel: opakowanie po 1 i 10 sztuk.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Szczepionka przed podaniem powinna osiggna¢ temperaturg pokojowa.
Nalezy wstrzasna¢ przed uzyciem. Przed podaniem szczepionkg nalezy obejrzec.

Instrukcija podania szczepionki w amputko-strzykawce

W celu dolaczenia igly do strzykawki nalezy postepowaé zgodnie z ponizszym
rysunkiem.



Ostonka igly

Ampulko-strzykawka

/

Ttok strzvkawki

Korpus
strzykawki

Nasadka

1. Trzymajac jedng reka korpus strzykawki (nalezy unikaé trzymania tloka) nalezy odkreci¢ nasadke
strzykawki, wykonujac obrot w kierunku przeciwnym do ruchu wskazowek zegara.

2. W celu dotaczenia igly do strzykawki nalezy przekrecic igle w kierunku zgodnym z ruchem wskazowek
zegara, az do momentu jej zablokowania (patrz rysunek).

3. Nalezy usuna¢ ostonke igly, ktora czasem moze stawiac lekki opor.

4. Nalezy poda¢ szczepionke.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY 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 DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29 sierpien 2018

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 27 maj 2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI

PRODUKTU LECZNICZEGO

08/2023



Szczegotowe informacje o tym produkcie sg dostgpne na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych.



