CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

VaxigripTetra, zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Czterowalentna szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion), inaktywowana
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Wirus grypy (inaktywowany, rozszczepiony) nastepujacych szczepow™:

A/Victoria/2570/2019 (HIN1)pdm09 — podobny szczep (A/Victoria/2570/2019, IVR-215)
........................................................................................................................ 15 mikrograméw HA**

........................................................................................................................ 15 mikrogramow HA**

B/Austria/1359417/2021 — podobny szczep (B/Michigan/01/2021, typ dziki)

e et e eeeeeeee et e e saeesteeesnteesseeesneeesneeesnneeennnes | D TNIKTOgTAMOW HA®¥

B/Phuket/3073/2013 — podobny szczep (B/Phuket/3073/2013, typ dziki)

weeeeeeee. 15 mikrogramow HA**
w dawce 0,5 ml

* namnozony w zarodkach kurzych pochodzacych ze zdrowych stad

**  hemaglutynina

Szczepionka jest zgodna z zaleceniami Swiatowej Organizacji Zdrowia - WHO (dla Potkuli
Potnocnej) oraz z zaleceniami Unii Europejskiej na sezon 2022/2023.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

VaxigripTetra moze zawiera¢ pozostatosci jaj, takie jak albumina jaja kurzego oraz pozostatosci
neomycyny, formaldehydu i octoxynolu-9, ktore sg stosowane podczas procesu wytwarzania (patrz
punkt 4.3).

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

Po delikatnym wstrza$nieciu szczepionka jest bezbarwng, opalizujaca cieczg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Szczepionka VaxigripTetra jest wskazana do zapobiegania grypie wywotanej przez dwa podtypy
wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B, ktore sg zawarte w szczepionce:

- czynne uodpornienie dorostych, w tym kobiet w ciazy, oraz dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia,
- bierne uodpornienie niemowlat od urodzenia do wieku ponizej sze§ciu miesigcy po szczepieniu

kobiet w ciazy (patrz punkty 4.4, 4.615.1).

Zastosowanie szczepionki VaxigripTetra powinno by¢ zgodne z oficjalnymi zaleceniami.



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

W oparciu o do$§wiadczenie kliniczne z trojwalentng szczepionka przeciw grypie, zaleca si¢ coroczne
szczepienie szczepionka przeciw grypie z uwagi na okres utrzymywania si¢ odpornosci powstatej po
podaniu szczepionki oraz ze wzgledu na to, ze krazace szczepy grypy mogg si¢ zmienia¢ z roku na
rok.

Doroféli: jedna dawka 0,5 ml.

Drzieci i mlodziez

o Dzieci od ukoniczenia 6. miesigca zycia do ukonczenia 17. roku zycia: jedna dawka 0,5 ml.
Dzieciom w wieku ponizej 9 lat, ktére uprzednio nie byly szczepione, nalezy poda¢ druga
dawke 0,5 ml po co najmniej 4 tygodniach.

o Niemowleta ponizej 6 miesiecy zycia: bezpieczenstwo oraz skutecznos¢ stosowania szczepionki
VaxigripTetra (czynne uodpornienie) nie zostato okreslone. Brak dostepnych danych.
Bierne uodpornienie: podanie jednej dawki 0,5 ml kobietom w cigzy moze chroni¢ niemowleta
od urodzenia do wieku ponizej szesciu miesigcy, jednak nie wszystkie z tych niemowlat beda
chronione (patrz punkt 5.1.).

Sposoéb podawania

Szczepionke podaje si¢ jako wstrzyknigcie domigsniowe lub podskome.

Preferowanymi miejscami podania domig$niowego sg przednio-boczna czg¢$¢ uda (lub migsien
naramienny, jesli masa mi¢$niowa jest odpowiednia) u dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia do
ukonczenia 35. miesigca zycia, lub migsien naramienny u dzieci od 36. miesigca zycia i u dorostych.

Srodki ostroznosci, ktore nalezy podjqé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego
Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne, na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1 lub na ktorykolwiek sktadnik, ktory moze by¢ obecny w ilosciach §ladowych, taki jak

pozostalos¢ jaja (albumina jaja kurzego, biatka kurze), neomycyna, formaldehyd i octoxynol-9.

Szczepienie powinno by¢ odroczone u pacjentdw z chorobg przebiegajaca z umiarkowang lub wysoka
goraczka, lub ostra choroba.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Identyfikowalnosé

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Tak jak przy wszystkich szczepionkach podawanych we wstrzyknieciach, konieczne jest zapewnienie
wlasciwego leczenia i nadzoru medycznego na wypadek wystapienia reakcji anafilaktycznej
po podaniu szczepionki.

W Zadnym przypadku nie wolno podawac szczepionki VaxigripTetra donaczyniowo.
Tak jak w przypadku innych szczepionek podawanych domigéniowo, ta szczepionka powinna zosta¢

podana ostroznie osobom z trombocytopenia lub zaburzeniami krzepnigcia, poniewaz moze u nich
wystgpi¢ krwawienie po podaniu domi¢sniowym.



Omdlenie (zastabnigcie) moze wystapi¢ po, lub nawet przed jakimkolwiek szczepieniem, jako
psychogenna odpowiedz na uktucie igta. Wazne jest aby wdrozy¢ procedury zapobiegajace zranieniu
w wyniku omdlen a takze aby moc kontrolowa¢ reakcje omdleniowe.

Szczepionka VaxigripTetra jest przeznaczona do zapewnienia ochrony przed tymi szczepami grypy,
z ktorych ta szczepionka zostata przygotowana.

Tak jak inne szczepionki, VaxigripTetra moze nie chroni¢ wszystkich zaszczepionych osob.

Bierne uodpornienie: nie wszystkie niemowleta ponizej szeSciu miesiecy zycia, urodzone przez
kobiety szczepione podczas cigzy, beda chronione (patrz punkt 5.1).

U pacjentéw z wrodzonym lub nabytym uposledzeniem odpomosci odpowiedz immunologiczna moze
by¢ niewystarczajaca.

Wphw na wyniki badan serologicznych
Patrz punkt 4.5.

Szczepionka VaxigripTetra zawiera potas i sod
Ta szczepionka zawiera mniej niz 1 mmol potasu (39 mg) i sodu (23 mg) na dawke, to znaczy
szczepionke uznaje si¢ za ,,wolng od potasu” i,,wolng od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakeji ze szczepionka VaxigripTetra.

W oparciu o do§wiadczenie kliniczne ze szczepionka Vaxigrip, szczepionka VaxigripTetra moze by¢
podawana w tym samym czasie co inne szczepionki. W przypadku jednoczesnego podania
szczepionek, wstrzyknigcia nalezy wykona¢ w r6zne miejsca ciata przy uzyciu osobnych strzykawek.

Odpowiedz immunologiczna moze by¢ ostabiona, jezeli pacjent poddany jest leczeniu
immunosupresyjnemu.

Po podaniu szczepionki przeciw grypie obserwowano wystepowanie fatszywie dodatnich wynikow
testow serologicznych z uzyciem metody ELISA do wykrywania przeciwcial przeciw wirusowi HIV1,
wirusowi zapaleniu watroby typu C, a szczeg6lnie przeciw wirusowi HTLV1. Fatszywie dodatnie
wyniki z uzyciem metody ELISA mozna zweryfikowac stosujac techniki Western Blot. Przej$ciowe
falszywie dodatnie reakcje moga by¢ wywolane obecnoscia przeciwciat klasy IgM, ktdre powstaty

w odpowiedzi na szczepionke.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Kobiety w cigzy sg w grupie wysokiego ryzyka powiktan grypy, w tym przedwczesnego porodu,
hospitalizacji i zgonu: kobiety w ciazy powinny otrzymac szczepionke przeciw grypie.

Szczepionka VaxigripTetra moze by¢ podana we wszystkich okresach cigzy.

Wigkszy zbior danych dotyczacy bezpieczenstwa stosowania inaktywowanych szczepionek przeciw
grypie jest dostepny dla drugiego i trzeciego trymestru, niz dla pierwszego trymestru. Jednakze dane z
catego Swiata dotyczace stosowania inaktywowanych szczepionek przeciw grypie, w tym szczepionek
VaxigripTetra i Vaxigrip (tréjwalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie), nie wskazujg na
zadne niepozadane objawy u plodu i matki zwigzane ze szczepionka. Jest to zgodne z wynikami
zaobserwowanymi w jednym badaniu klinicznym, w ktorym szczepionki VaxigripTetra i Vaxigrip
podano kobietom w drugim lub trzecim trymestrze cigzy (obserwowano 230 kobiet w cigzy 1 231
zywych urodzefn w przypadku VaxigripTetra oraz 116 kobiet w cigzy i 119 zywych urodzen w
przypadku szczepionki Vaxigrip).



Dane z czterech badan klinicznych, w ktorych tréjwalentng inaktywowang szczepionke przeciw grypie
(Vaxigrip, szczepionka bez tiomersalu) podano kobietom w cigzy w 2. lub 3. trymestrze
(obserwowano ponad 5 000 kobiet i ponad 5 000 zywych urodzen do okoto 6 miesi¢ecy po porodzie),
nie wskazujg na zadne niepozadane objawy u plodu, noworodka, niemowlecia 1 matki zwigzane ze
szczepionka.

W badaniach klinicznych przeprowadzonych w Republice Potudniowej Afryki i w Nepalu nie
odnotowano znaczacych réznic miedzy grupami otrzymujacymi szczepionke Vaxigrip i placebo w
odniesieniu do ptodu, noworodka, niemowlgcia i matki (w tym poronienia, pordd martwego dziecka,
przedwczesny pordd, niska masa urodzeniowa).

W badaniu przeprowadzonym w Mali nie odnotowano znaczacych réznic miedzy grupa otrzymujaca

szczepionke Vaxigrip oraz grupg kontrolng (otrzymujaca czterowalentng skoniugowang szczepionke

przeciw meningokokom) w odniesieniu do odsetka wczesniactwa, odsetka martwo urodzonych dzieci
1 dzieci z niskg masg urodzeniowa / mala w odniesieniu do wieku cigzowego.

Dodatkowe informacje, patrz punkty 4.8 1 5.1.

Jedno badanie na zwierzgtach z zastosowaniem szczepionki VaxigripTetra nie wykazalo

bezposredniego ani posredniego niekorzystnego wpltywu na cigze, rozwoj zarodka / ptodu lub wezesny
rozwoj po urodzeniu.

Karmienie piersig
Szczepionka VaxigripTetra moze by¢ stosowana podczas karmienia piersig.

Ptodnosé
Nie ma dostgpnych danych dotyczacych ptodnosci u cztowieka. Jedno badanie na zwierzetach
z zastosowaniem szczepionki VaxigripTetra nie wykazato niekorzystnego wplywu na ptodnos¢ samic.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

VaxigripTetra nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo szczepionki VaxigripTetra bylo oceniane w sze$ciu badaniach klinicznych z udzialem
3 040 os6b dorostych w wieku od 18 do 60 lat, 1 392 0s6b starszych powyzej 60. roku zycia i

429 dzieci w wieku od 9 do 17 lat, ktorzy otrzymali jedng dawke szczepionki VaxigripTetra, oraz

884 dzieci w wieku od 3 do 8 lat, ktore otrzymaly, w zaleznosci od swojej historii szczepien przeciw
grypie, jedng lub dwie dawki szczepionki VaxigripTetrai 1 614 dzieci od ukonczenia 6. miesigca
zycia do ukonczenia 35. miesigca zycia, ktore otrzymaty dwie dawki (0,5 ml) szczepionki
VaxigripTetra.

Wicekszo$¢ dziatan niepozadanych wystepowata zwykle w ciggu pierwszych 3 dni po szczepieniu
1 ustgpowata samoistnie w ciggu 1 do 3 dni od wystgpienia. Dzialania te miaty charakter fagodny.

Najczesciej zglaszanym dziataniem niepozagdanym po podaniu szczepionki we wszystkich populacjach
tacznie z catg grupg dzieci od ukonczenia 6. miesiaca zycia do ukonczenia 35. miesigca zycia byt

bol w miejscu wstrzykniecia (pomiedzy 52,8% 1 56,5% u dzieci w wieku od 3 do 17 lat i u dorostych,
26,8% u dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia do ukonczenia 35. miesigca zycia oraz 25,8% u 0sob
starszych). W podgrupie dzieci w wieku ponizej 24. miesiecy, najczesciej obserwowanym dziataniem
niepozadanym byta drazliwos¢ (32,3%).



W podgrupie dzieci w wieku od 24. miesiccy do ukonczenia 35. miesigca najczgsciej obserwowanym
dziataniem niepozadanym bylo zte samopoczucie (26,8%).

Pozostatymi najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi po szczepieniu byty:

° u 0s6b dorostych: bol gtowy (27,8%), bol miesni (23%) i zte samopoczucie (19,2%),

. u 0sob starszych: bol glowy (15,6%) 1 b6l migsni (13,9%),

. u dzieci w wieku od 9 do 17 lat: bol migéni (29,1%), bol gtowy (24,7%), zte samopoczucie
(20,3%) 1 obrzgk w miejscu wstrzyknigcia (10,7%),

. u dzieci w wieku od 3 do 8 lat: zte samopoczucie (30,7%), bol migéni (28,5%), bol glowy
(25,7%), obrzgk w miejscu wstrzykniecia (20,5%), rumien w miejscu wstrzyknigcia (20,4%),
stwardnienie w miejscu wstrzyknigcia (16,4%), dreszcze (11,2%),

. u wszystkich dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia do ukonczenia 35. miesigca zycia:
gorgczka (20,4%) i zaczerwienienie w miejscu wstrzyknigcia (17,2%),

. u dzieci w wieku ponizej 24. miesigcy: utrata apetytu (28,9%), nietypowy ptacz (27,1%),
wymioty (16,1%) i sennos¢ (13,9%),

° u dzieci w wieku od 24. miesiecy do ukonczenia 35. miesigca: bol glowy (11,9%) i bol migsni
(11,6%).

Ogolnie, dzialania niepozadane wystgpowaly zazwyczaj rzadziej u 0sob starszych niz u oséb
dorostych i dzieci.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizsze dane podsumowujg czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych, ktére odnotowano po
podaniu szczepionki VaxigripTetra podczas badan klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu na calym
Swiecie.

Dziatania niepozadane uszeregowano wedhug czestosci wystepowania zgodnie z nastgpujaca
konwencja:

Bardzo czgsto (>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);

Nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych): po wprowadzeniu do obrotu
szczepionki VaxigripTetra dzialania niepozadane byly zglaszane na podstawie zgloszen
spontanicznych. Poniewaz te reakcje sg zglaszane dobrowolnie i dotycza populacji o
niesprecyzowanej wielkosci, nie jest mozliwe wiarygodne okre$lenie ich czestosci wystgpowania.

W obrebie kazdej grupy o okres$lonej czestosci wystgpowania dziatania niepozgdane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Dorosli i osoby starsze

Profil bezpieczenstwa przedstawiony ponizej opiera si¢ na:

- danych pochodzacych od 3 040 0s6b dorostych w wieku od 18 do 60 lat oraz 1 392 0s6b starszych
powyzej 60. roku zycia

- danych zebranych na calym §wiecie po wprowadzeniu do obrotu szczepionki .

DZIALANIA NIEPOZADANE | CZESTOSC
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Powiekszenie weztoéw chtonnych'” | Niezbyt czesto
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Nadwrazliwo$¢", reakcje alergiczne, takie jak: obrzek naczynioruchowy'", Rzadko
alergiczne zapalenie skory”, uogolniony $wigd", pokrzywka", $wigd®,
rumien




Reakcje anafilaktyczne Nieznana*
Zaburzenia ukltadu nerwowego

Bl glowy Bardzo czgsto
Zawroty glowy® Niezbyt czesto
Parestezje, sennos$¢ Rzadko
Zaburzenia naczyniowe

Uderzenia gorgca®™ Niezbyt czesto
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Duszno$¢!” Rzadko
Zaburzenia Zolgdka i jelit

Biegunka, nudnosci® | Niezbyt czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskornej ogolne

Nadmierma potliwos¢ Rzadko
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Bo6l migsni Bardzo czgsto
Bol stawow'” Rzadko
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Zte samopoczucie® Bardzo czesto

Bdl w miejscu wstrzykniecia

Dreszcze, goragczka®
Rumien w miejscu wstrzyknigcia, obrzek w miejscu wstrzykniecia,
stwardnienie w miejscu wstrzyknigcia

Czesto

Zmeczenie Niezbyt czgsto
Zasinienie w miejscu wstrzyknigcia, $wigd w miejscu wstrzyknigcia,
ucieplenie w miejscu wstrzyknigcia

Ostabienie, objawy grypopodobne Rzadko
Dyskomfort w miejscu wstrzyknigcia'”
(MU 0s6b dorostych (2 Niezbyt czesto u 0s6b starszych ) Rzadko u 0s6b dorostych
4 U osob starszych ) Rzadko u 0s6b starszych () Czegsto u 0sOb starszych

Drzieci i mtodziez

Profil bezpieczenstwa przedstawiony ponizej opiera si¢ na:

- danych pochodzacych od 429 dzieci w wieku od 9 do 17 lat, ktore otrzymatly jedna dawke
szczepionki VaxigripTetra, i od 884 dzieci w wieku od 3 do § lat, ktore otrzymaty, w zaleznosci
od swojej historii szczepien przeciw grypie, jedna lub dwie dawki szczepionki VaxigripTetra

- danych zebranych na calym §wiecie po wprowadzeniu do obrotu szczepionki .

DZIALANIA NIEPOZADANE | CZESTOSC
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Trombocytopenia"’ | Niezbyt czesto
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Reakcje alergiczne, w tym reakcje anafilaktyczne | Nieznana*
Zaburzenia psychiczne

@

Marudzenie®, niepokoj | Niezbyt czesto

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bdl glowy Bardzo czgsto
Zawroty glowy® Niezbyt czesto
Zaburzenia Zolgdka i jelit

Biegunka, wymioty®, b6l w nadbrzuszu® Niezbyt czesto

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcgnej

Bl migsni

Bardzo czgsto

Bol stawow®

Niezbyt czgsto

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Zte samopoczucie, dreszcze®

| Bardzo czesto




Bl w miejscu wstrzyknigcia, obrzek w miejscu wstrzyknigcia, rumien
w miejscu wstrzykniecia®, stwardnienie w miejscu wstrzykniecia®

Goraczka Czesto
Zasinienie w miejscu wstrzykniecia
Zmeczenie® Niezbyt czesto

Ucieplenie w miejscu wstrzyknigcia®, $wiad w miejscu wstrzykniecia®
(1) Zgloszone u jednego dziecka w wieku 3 lat 2 Zgloszone u dzieci w wieku od 3 do 8 lat
() Czesto u dzieci w wieku od 9 do 17 lat *) Zgloszone u dzieci w wieku od 9 do 17 lat

Profil bezpieczenstwa przedstawiony ponizej opiera si¢ na:

- danych pochodzacych od 1614 dzieci w wieku od ukonczenia 6. miesigca zycia do ukoficzenia 35.
miesigca zycia, ktore otrzymaty dwie dawki szczepionki VaxigripTetra

- danych zebranych na calym $wiecie po wprowadzeniu do obrotu szczepionki .

DZIALANIA NIEPOZADANE | CZESTOSC
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Nadwrazliwos¢ Niezbyt czgsto
Reakcje alergiczne takie jak: uogdlniony $wiad, wysypka grudkowata Rzadko
Reakcje anafilaktyczne Nieznana*
Zaburzenia ukladu nerwowego
Bol glowy" | Bardzo czesto
Zaburzenia Zolgdka i jelit
Wymioty® Bardzo czgsto
Biegunka Niezbyt czesto

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

B6l migéni®

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Drazliwo$¢™, utrata apetytu™®, nietypowy ptacz®, zte samopoczucie™,
gorgczka, senno§é®

Bol / tkliwo$¢ w miejscu wstrzykniecia, rumien w miejscu wstrzykniecia
Dreszcze'" Czesto
Stwardnienie w miejscu wstrzykniecia, obrzek w miejscu wstrzykniecia,
zasinienie w miejscu wstrzykniecia

Choroba grypopodobna

Wysypka w miejscu wstrzyknigcia, $wiad w miejscu wstrzyknigcia

(1) Zgloszone u dzieci w wieku od 24. miesiecy @) Niezbyt czesto u dzieci w wieku od 24. miesiecy
() Rzadko u dzieci w wieku ponizej 24. miesiecy ) Rzadko u dzieci w wieku od 24. miesigcy

©) Zgloszone u dzieci w wieku ponizej 24. miesiecy

Bardzo czgsto

Bardzo czgsto

Rzadko

U dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia do 8 lat profil bezpieczenstwa szczepionki VaxigripTetra byt
podobny po pierwszym i po drugim wstrzyknigciu, ze zmniejszajgcg si¢ tendencja wystgpowania
dziatan niepozadanych po drugim wstrzyknieciu w porownaniu do pierwszego wstrzykniecia, u dzieci
od ukonczenia 6. miesigca zycia do ukonczenia 35. miesigca zycia.

Dzialania niepozadane

Nastepujace dziatania niepozadane zgloszono po wprowadzeniu do obrotu szczepionki Vaxigrip.
Zwiazek ze szczepionkg VaxigripTetra nie zostal okreslony.

e  Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego
Przejéciowa trombocytopenia, limfadenopatia”’

e Zaburzenia ukladu nerwowego
Parestezja", Zesp6t Guillain-Barré (GBS), zapalenie nerwu, nerwobdle, drgawki, zapalenie mozgu i
rdzenia



e Zaburzenia nacgyniowe
Zapalenie naczyn, takie jak plamica Schonleina-Henocha, w niektorych przypadkach z przejsciowym
zaburzeniem czynnos$ci nerek

() Te dziatania niepozadane zgtoszono podczas badan klinicznych tylko w niektorych grupach wiekowych (patrz
Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych).

Inne szczegdlne populacije

Profil bezpieczenstwa szczepionki Vaxigrip Tetra obserwowany u niewielkiej liczby oso6b z chorobami
wspotistniejacymi uczestniczgcymi w badaniach klinicznych, nie r6zni si¢ od profilu bezpieczenstwa
ogo6lnej populacji. Dodatkowo, badania przeprowadzone z zastosowaniem szczepionki Vaxigrip

u pacjentdw po przeszczepie nerki i chorych na astmg nie wykazaly Zadnych istotnych réznic

w profilu bezpieczenstwa stosowania szczepionki Vaxigrip w tych populacjach.

- Kobiety w cigzy

W badaniach klinicznych, przeprowadzonych z zastosowaniem szczepionki Vaxigrip u kobiet w cigzy
w Republice Potudniowej Afryki oraz w Mali (patrz punkty 4.6 1 5.1), czestos¢ wystepowania
miejscowych 1 ogdlnych reakcji zgtaszanych w ciggu 7 dni po podaniu szczepionki byta zgodna z
czgstosciami obserwowanymi u 0sob dorostych podczas badan klinicznych, w ktorych podawano
szczepionke Vaxigrip. W badaniu przeprowadzonym w Republice Potudniowej Afryki reakcje
miejscowe wystegpowaly czesciej w grupie otrzymujacej szczepionke Vaxigrip niz w grupie
otrzymujgcej placebo zardbwno u 0os6b HIV-negatywnych, jak i u 0osoéb HIV-pozytywnych. W obu
przypadkach nie odnotowano Zzadnych innych znaczacych réznic w wystgpowaniu dziatan
niepozadanych miedzy grupami otrzymujacymi Vaxigrip i placebo.

W jednym badaniu klinicznym przeprowadzonym z zastosowaniem szczepionki VaxigripTetra u
kobiet w ciazy w Finlandii (patrz punkty 4.6 1 5.1), czgsto$¢ wystgpowania miejscowych i ogolnych
reakcji zgtaszanych w ciggu 7 dni po podaniu szczepionki VaxigripTetra byla zgodna z czestosciami
obserwowanymi u dorostych kobiet nieb¢dacych w cigzy podczas badan klinicznych, w ktorych
podawano szczepionke VaxigripTetra, chociaz wyzsza dla niektorych dzialan niepozadanych (bol w
miejscu wstrzykniecia, zte samopoczucie, dreszcze, bol glowy, bol migsni).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgltasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw 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
Przypadki podania wigkszej niz zalecana dawki (przedawkowania) byly zglaszane dla szczepionki

VaxigripTetra. Gdy zglaszano dzialania niepozadane, informacje byly zgodne ze znanym profilem
bezpieczenstwa szczepionki VaxigripTetra opisanym w punkcie 4.8.



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Szczepionka przeciw grypie, kod ATC: JO7BB02.
Mechanizm dziatania

Szczepionka VaxigripTetra zapewnia czynne uodpornienie przeciw czterem szczepom wirusa grypy
(dwa podtypy A i dwa typy B) zawartym w szczepionce.

Szczepionka VaxigripTetra powoduje wytworzenie przeciwcial przeciw hemaglutyninom
w okresie od 2 do 3 tygodni. Przeciwciata te neutralizujg wirusy grypy.

Swoiste poziomy mian przeciwcial przeciw hemaglutyninie stwierdzone w tescie hamowania
hemaglutynacji (ang. hemagglutination-inhibition - HAI) po podaniu inaktywowanych szczepionek
przeciw grypie nie korelujg z ochrong przeciw grypie, ale miana przeciwcial anty-HA sa
wykorzystywane jako miemik immunogennosci szczepionki. W niektorych badaniach z udziatem
ludzi, miana przeciwciat anty-HA >1:40 uznawane jako miana przeciwcial chronigce przed grypa
stwierdzano do 50% osob badanych.

Poniewaz wirusy grypy nieustannie ewoluuja, szczepy wirusa wybrane do szczepionki sg corocznie
weryfikowane przez WHO.

Coroczne szczepienie szczepionkg VaxigripTetra nie bylo oceniane. Jednakze w oparciu o
doswiadczenie kliniczne z trojwalentna szczepionkg przeciw grypie, zaleca si¢ coroczne szczepienie
szczepionkg przeciw grypie z uwagi na okres utrzymywania si¢ odpornosci powstatej po podaniu
szczepionki oraz ze wzgledu na to, Ze krazace szczepy grypy moga si¢ zmienia¢ z roku na rok.

Skutecznos$¢ szczepionki VaxigripTetra

Drzieci i mtodziez

. Dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia do ukonczenia 35. miesigca zycia (czynne
uodpornienie):
Randomizowane, kontrolowane placebo badanie zostato przeprowadzone w 4 regionach (Afryka,
Azja, Ameryka Poludniowa i Europa) podczas 4 sezonéw grypowych, z udziatem ponad 5 400 dzieci
w wieku od ukonczenia 6. miesigca do ukonczenia 35. miesigca zycia, ktore otrzymaty dwie dawki
(0,5 ml) szczepionki VaxigripTetra (N=2 722) lub placebo (N=2 717) w odstgpie 28 dni. Celem
badania byta ocena skutecznosci szczepionki VaxigripTetra w zapobieganiu grypie potwierdzonej
laboratoryjnie, wywotanej szczepem wirusa typu A i (lub) szczepem wirusa typu B 1 wywolanej
szczepami podobnymi do zawartych w szczepionce (okreslonych przez sekwencjonowanie).

Grypa potwierdzona laboratoryjnie zostata zdefiniowana jako choroba grypopodobna (ILI)
[wystapienie goraczki > 38°C (trwajacej co najmniej 24 godziny) jednoczesnie z co najmniej jednym
z nastepujacych objawow: kaszel, przekrwienie nosa, wyciek wodnisty z nosa, zapalenie gardla,
zapalenie ucha, wymioty lub biegunka] potwierdzona laboratoryjnie przez reakcje tancuchowa
polimerazy z odwrotng transkryptaza (ang. reverse transcriptase polymerase chain reaction, RT-PCR)
1 (lub) hodowlg wirusa.

10



Tabela 1: Odsetek zachorowan na grype i skuteczno$¢ szczepionki VaxigripTetra w
zapobieganiu potwierdzonej laboratoryjnie grypie u dzieci od ukonczenia 6. miesiaca zycia do
ukonczenia 35. miesigca Zycia

VaxigripTetra Placebo Skuteczno$é
(N=2 584) (N=2591)
n Odsetek n Odsetek % (dwustronny 95% CI)
zachorowan na zachorowan na
grype (%) grype (%o)

Potwierdzona laboratoryjnie grypa
wywolana przez:

- ktorykolwiek wirus grypy typu A lub 122 4,72 255 9,84 52,03 (40,24; 61,66)
typu B

- szczepy wirusa podobne do tych 26 1,01 85 3,28 69,33 (51,93; 81,03)

zawartych w szczepionce

N: Liczba wszystkich analizowanych dzieci
n: liczba dzieci spelaniajacych wymienione kryteria
CI: Przedziat ufnoéci

Ponadto, wstgpnie zdefiniowana, analiza uzupehiajaca wykazata, ze szczepionka VaxigripTetra
zapobiegla 56,6% (95% CI: 37,0; 70,5) cigzkim, laboratoryjnie potwierdzonym przypadkom grypy
wywotanych przez jakikolwiek szczep i 71,7% (95% CI: 43,7; 86,9) cigzkim, laboratoryjnie
potwierdzonym przypadkom grypy wywotanych przez szczepy podobne do szczepow zawartych w
szczepionce. Co wigcej, u dzieci, ktore otrzymaty szczepionke VaxigripTetra prawdopodobienstwo
wystapienia grypy wymagajacej wizyty lekarskiej byto o 59.2% nizsze (95% CI: 44,4; 70,4) niz u
dzieci, ktore otrzymaly placebo.

Ciezkie przypadki grypy potwierdzonej laboratoryjnie byly zdefiniowane jako choroba grypopodobna
potwierdzona metodg RT-PCR i (lub) hodowlg wirusa z co najmniej jednym z nastgpujacych
objawow:
- goraczka > 39,5°C u dzieci w wieku < 24 miesiecy lub >39,0°C u dzieci w wieku > 24 miesigcy,
- 1 (lub) co najmniej jeden znaczacy objaw grypopodobny, ktory uniemozliwia codzienng
aktywno$¢ (kaszel, przekrwienie nosa, wyciek wodnisty z nosa, zapalenie gardla, zapalenie ucha,
wymioty, biegunka),
- 1 (lub) jedno z nastgpujacych zdarzen: ostre zapalenie ucha srodkowego, ostre zakazenie dolnych
drog oddechowych (zapalenie ptuc, zapalenie oskrzelikow, zapalenie oskrzeli, krup),
hospitalizacja.

. Dzieci w wieku od 3 do 8 lat (czynne uodpornienie):

Opierajac si¢ na odpowiedzi immunologicznej obserwowanej u dzieci w wieku od 3 do 8 lat, oczekuje
si¢, ze skutecznos$¢ szczepionki VaxigripTetra w tej populacji jest co najmniej podobna do
skuteczno$ci obserwowanej u dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia do ukoficzenia 35. miesigca
zycia (patrz powyzej ,,Dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia do ukonczenia 35. miesigca zycia” oraz
ponizej ,,Jmmunogenno$¢ szczepionki VaxigripTetra”).

. Niemowleta ponizej szeSciu miesiccy zycia, ktorych matki byly szczepione podczas ciazy
(bierne uodpomienie):

Niemowleta ponizej sze§ciu miesi¢cy zycia s3 w grupie wysokiego ryzyka zachorowania na grype, co

skutkuje wysokim odsetkiem hospitalizacji. Jednakze, szczepionki przeciw grypie nie s wskazane do

czynnego uodpornienia w tej grupie wiekowej.

Nie okreslono skutecznosci u niemowlat urodzonych przez kobiety, ktore otrzymaty pojedyncza
dawke 0,5 ml VaxigripTetra w drugim lub trzecim trymestrze cigzy. W badaniach klinicznych
wykazano natomiast skuteczno$¢ u niemowlat urodzonych przez kobiety, ktore otrzymaty pojedyncza
dawke 0,5 ml trojwalentnej szczepionki przeciw grypie (Vaxigrip) w drugim lub trzecim trymestrze
cigzy, i mozna jg odnosi¢ do szczepionki VaxigripTetra. W tych badaniach klinicznych nie okres$lono
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skuteczno$ci trojwalentnej szczepionki przeciw grypie (Vaxigrip) u niemowlat urodzonych przez
kobiety szczepione w pierwszym trymestrze cigzy. Jesli szczepienie przeciw grypie jest konieczne
W pierwszym trymestrze cigZy, to nie nalezy go odraczac (patrz punkt 4.6).

W randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych IV fazy przeprowadzonych w Mali,
Nepalu i Republice Potudniowej Afryki, okoto 5000 kobiet w ciazy otrzymato Vaxigrip (trojwalentna
szczepionka przeciw grypie, bez tiomersalu), a okoto 5000 kobiet w cigzy otrzymalo placebo lub
szczepionke kontrolng (czterowalentna skoniugowana szczepionka przeciw meningokokom) podczas
drugiego lub trzeciego trymestru cigzy. Skuteczno$¢ szczepionki w zapobieganiu grypie
potwierdzonej laboratoryjnie u kobiet w cigzy byla oceniona jako drugorzedowy punkt koncowy we
wszystkich trzech badaniach.

Badania przeprowadzone w Mali i w Republice Potudniowej Afryki wykazaty skutecznosé¢
szczepionki Vaxigrip w zapobieganiu grypie u kobiet w cigzy, ktore otrzymaty szczepionke podczas
tych trymestrow cigzy (patrz tabela 2). W badaniu klinicznym przeprowadzonym w Nepalu,
skuteczno$¢ szczepionki Vaxigrip w zapobieganiu grypie u kobiet w cigzy, ktore otrzymaty
szczepionke podczas tych trymestrow cigzy, byta oceniona jako drugorzedowy punkt koncowy inie
zostala wykazana.

Tabela 2. Odsetek zachorowan na grype i skutecznos$¢ szczepionki Vaxigrip w zapobieganiu
grypie potwierdzonej laboratoryjnie u kobiet w ciazy

Odsetek zachorowan na grype (ktérykolwiek | Skutecznos$é¢ Vaxigrip
wirus grypy typu A lub typu B) % (n/N) % (95% CI)
TIV Szczepionka
kontrolna*
Mali 0.5 (11/2108) 1.9 (40/2085) 70.3 (42.2 to 85.8)
TIV Placebo
Republika 50.4 (14.5 to 71.2)
Poludniowej Afryki 1.8 (19/1062) 3.6 (38/1054)

*Szczepionka przeciw meningokokom

N: Liczba kobiet w cigzy uwzglgdnionych w analizie

n: Liczba kobiet, u ktoérych wystapila grypa potwierdzona laboratoryjnie
CI: Przedziat ufnosci

W tych samych randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych IV fazy przeprowadzonych
w Mali, Nepalu i Republice Potudniowej Afryki, 4530 z 4898 (92%) niemowlat urodzonych przez
kobiety, ktore w cigzy otrzymaly szczepionke Vaxigrip (trojwalentna szczepionka przeciw grypie, bez
tiomersalu) oraz 4532 sposrod 4868 (93%) niemowlat urodzonych przez kobiety, ktore otrzymaty
placebo lub szczepionke kontrolng (czterowalentna skoniugowana szczepionka przeciw
meningokokom) (patrz tabela 3) podczas drugiego lub trzeciego trymestru cigzy, byly obserwowane
do okoto 6 miesiaca zycia.

Badania potwierdzily skutecznos$¢ szczepionki Vaxigrip w zapobieganiu grypie u niemowlat od
urodzenia do okolo 6 miesigca Zycia, urodzonych przez kobiety zaszczepione podczas tych
trymestrow cigzy.

Kobiety w pierwszym trymestrze cigzy nie zostaty uwzglednione w tych badaniach; ocena
skuteczno$¢ szczepionki Vaxigrip u niemowlat urodzonych przez matki zaszczepione w pierwszym
trymestrze cigzy nie byla zatem oceniona.
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Tabela 3. Odsetek zachorowan na grype i skutecznos$¢ szczepionki Vaxigrip w zapobieganiu
grypie potwierdzonej laboratoryjnie u niemowlat, urodzonych przez kobiety szczepione w czasie
cigzy

Odsetek zachorowan na grype (ktorykolwiek Skuteczno$¢ Vaxigrip
wirus grypy typu A lub typu B) % (95% CI)
% (n/N)
TIV Szczepionka
kontrolna*

Mali 2.4 (45/1866) 3.8 (71/1869) 37.3 (7.6 t0 57.8)

TIV Placebo
Nepal 4.1 (74/1820) 5.8 (105/1826) 30.0 (5to48)
Republika Poludniowe;j 1.9 (19/1026) 3.6 (37/1023) 48.8(11.6t070.4)
Afryki

*Szczepionka przeciw meningokokom

N: Liczba niemowlat uwzglednionych w analizie

n: Liczba osob, u ktorych wystapita grypa potwierdzona laboratoryjnie
CI: Przedziat ufnosci

Dane dotyczace skutecznosci wskazuja na stabnaca z uptywem czasu ochrong niemowlat urodzonych
przez zaszczepione matki.

W badaniu klinicznym przeprowadzonym w Republice Potudniowej Afryki skutecznos¢ szczepionki
byla najwyzsza wsrdéd niemowlat w wieku 8 tygodni lub mtodszych (85,8% [95% CI, 38,3 do 98,4])
1 zmniejszata si¢ z uptywem czasu; skutecznos¢ szczepionki wynosita 25,5% (95% CI, -67,9 do 67,8)
dla niemowlat w wieku >8 do 16 tygodni 130,4% (95% CI, -154,9 do 82,6) dla niemowlat w wieku
>16 do 24 tygodni zycia.

W badaniu klinicznym przeprowadzonym w Mali rowniez zaobserwowano trend wigkszej
skuteczno$ci trojwalentnej inaktywowanej szczepionki przeciw grypie u niemowlat podczas
pierwszych 4 miesiccy po urodzeniu, z mniejszg skutecznoscig w 5 miesigcu obserwacji i znacznym
spadkiem w ciggu 6 miesigca kiedy ochrona nie jest dtuzej widoczna.

Ochrony przed grypa mozna oczekiwac jedynie, gdy niemowl¢ta sg narazone na szczepy zawarte
W szczepionce, ktora zostata podana matce.

Immunogennos¢ szczepionki VaxigripTetra

W badaniach klinicznych z udzialem oso6b dorostych w wieku od 18 do 60 lat, 0sdb starszych powyzej
60. roku zycia, u dzieci w wieku od 3 do 8 lat i od ukonczenia 6. miesigca zycia do ukonczenia 35.
miesigca zycia oceniano odpowiedz immunologiczng po podaniu szczepionki VaxigripTetra oceniajgc
srednig geometryczng mian przeciwciatl anty-HA (ang. geometric mean antibody titer - GMT)

w dniu 21. (u 0sob dorostych) i w dniu 28. (u dzieci), odsetek serokonwersji miana HAI (czterokrotny
wzrost miana przeciwcial lub zmian¢ z miana niewykrywalnego [<10] na miano przeciwciat >40) oraz
stosunek $redniej geometrycznej mian przeciwcial anty-HA (miana przed i po szczepieniu).

Jedno badanie kliniczne zudzialem osob dorostych w wieku od 18 do 60 lat i dzieci w wieku od
9 do 17 lat opisuje odpowiedz immunologiczng po podaniu szczepionki VaxigripTetra uwzgledniajac
srednig geometryczng mian przeciwciat (GMT) anty-HA w dniu 21. W kolejnym badaniu klinicznym
z udzialem dzieci w wieku od 9 do 17 lat opisano odpowiedz immunologiczng po podaniu szczepionki
VaxigripTetra.

Jedno badanie kliniczne z udziatem kobiet w ciagzy opisuje odpowiedz immunologiczng po podaniu
szczepionki VaxigripTetra uwzgledniajac $rednig geometryczng mian przeciwcial (GMT) anty-HA w
dniu 21., odsetek serokonwersji miana HAI oraz stosunek $redniej geometrycznej mian przeciwciat
anty-HA po podaniu jednej dawki w drugim lub trzecim trymestrze cigzy. W tym badaniu oceniono
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transport przez lozysko z zastosowaniem $redniej geometrycznej miana przeciwcial (GMT) anty-HA z
krwi matczynej, krwi pepowinowej i stosunku krwi pepowinowej / krwi matczynej w czasie porodu.

Szczepionka VaxigripTetra wywolywata istotng odpowiedz immunologiczng wobec wszystkich
4 szczepow wirusa grypy zawartych w szczepionce.

Dorosli i osoby starsze

Lacznie u 832 o0s6b dorostych w wieku od 18 do 60 lat i u 831 0s6b starszych powyzej 60. roku zycia
oceniono odpowiedz immunologiczna po podaniu jednej dawki szczepionki VaxigripTetra.

Wyniki badania immunogennosci przedstawia ponizsza tabela:

Tabela 4: Wyniki badania immunogennosci u 0oséb dorostych w wieku od 18 do 60 lati u os6b
starszych powyzej 60. roku zZycia

Osoby w wieku od 18 do 60 lat

Antyzen szezepu Osoby powyzej 60. roku zycia

N=832 N=831
GMT (95% CI)

A (HIND)@® 608 (563; 657) 219 (199; 241)

A (H3N2) 498 (459; 541) 359 (329; 391)

B (Victoria) 708 (661; 760) 287 (265; 311)

B (Yamagata) 1715 (1 607; 1 830)

SC % (95% CI)©

655 (611; 701)

A (HIND)®® 64,1 (60,7; 67.4) 45.6 (42.1; 49.0)

A (H3N2) 66,2 (62,9; 69.4) 47.5 (44.1; 51.0)

B (Victoria) 70,9 (67,7; 74,0) 45.2 (41.8; 48.7)

B (Yamagata) 63,7 (60,3; 67,0) 42.7 (39.3;46.2)
GMTR (95% CD?

A (HIN1)®® 9,77 (8,69; 11,0) 4.94 (4.46; 5.47)

A (H3N2) 10,3 (9,15; 11,5) 5.60 (5.02; 6.24)

B (Victoria)

11,6 (10,4; 12,9)

4.61 (4.18; 5.09)

B (Yamagata)

7,35 (6,66; 8,12)

4.11 (3.73; 4.52)

N=liczba uczestnikow z dostgpnymi danymi dla danego punktu koncowego

GMT (Geometric Mean Titer): $rednia geometryczna mian przeciwcial; CI (Confidence Interval): przedzial ufno$ci
(a) N=833 dla grupy osob w wieku od 18 do 60 lat
(b) N=832 dla grupy osob w wieku powyzej 60. roku zycia
(c) SC (Seroconversion) lub istotny wzrost: dla uczestnikow z mianem przeciwciat przed szczepieniem <10 (1/rozcienczenie), odsetek
uczestnikdéw z mianem przeciwcial po szczepieniu >40 (1/rozcienczenie), i dla uczestnikdw z mianem przeciwciat przed szczepieniem
>10 (1/rozciefnczenie), odsetek uczestnikow z > czterokrotnym wzrostem miana przeciwciat pordéwnujac przed i po szczepieniu
(d) GMTR (Geometric Mean Titer Ratio): stosunek srednich geometrycznych poszczegdlnych mian przeciwcial (miana przeciwciat po
szczepieniu / przed szczepieniem)

Kobiety w cigzy i transport przeztozyskowy

Lacznie 230 kobiet otrzymato szczepionke VaxigripTetra w drugim lub trzecim trymestrze cigzy
(od 20 do 32 tygodnia cigzy).

Wyniki badania immunogenno$ci metodg HAI u kobiet w cigzy, 21 dni po szczepieniu szczepionka
VaxigripTetra, przedstawia tabela 5.

Tabela 5: Wyniki badania immunogennos$ci metoda HAI u kobiet w cigzy, 21 dni po szczepieniu
szczepionka VaxigripTetra

Q1v

Antygen szczepu N=216

GMT (95% CI)

A (HIND)* 525 (466; 592)
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A (H3N2)*

341 (286; 407)

B1 (Victoria)*

568 (496; 651)

B2 (Yamagata)* 933 (870; 1134)

> 4-krotny wzrost n (%)™
A (HIN1)* 38,0 (31,5; 44.,8)
A (H3N2)* 59,3 (52,4; 65,9)

B1 (Victoria)*

61,1 (54.,3; 67,7)

B2 (Yamagata)*

59,7 (52,9; 66.,3)

GMTR (95% CD)™

A (HIN1)* 3,81 (3,11; 4,66)
A (H3N2)* 8,63 (6,85; 10,9)
B1 (Victoria)* 8,48 (6,81; 10,6)
B2 (Yamagata)* 6,26 (5,12;7,65)

*A/HIN1: A/Michigan/45/2015 (HIN1) pdm09-podobny szczep; A/H3N2: A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2)-podobny szczep;

B1: B/Brisbane/60/2008-podobny szczep (linia B/Victoria)
B2: B/Phuket/3073/2013-podobny szczep (linia B/Yamagata)

N=liczba uczestnikow z dostepnymi danymi dla danego punktu koncowego

GMT: $rednia geometryczna mian przeciwciat;

CI: przedziat ufnosci

(a) SC: serokonwersja lub istotny wzrost: dla uczestnikow z mianem przeciwciat przed szczepieniem <10 (1/rozcienczenie), odsetek
uczestnikéw z mianem przeciwcial po szczepieniu >40 (1/rozcienczenie), i dla uczestnikéw z mianem przeciwcial przed szczepieniem
>10 (1/rozcieficzenie), odsetek uczestnikow z > czterokrotnym wzrostem miana przeciwciat pordwnujac przed i po szczepieniu

(b) GMTR: stosunek $rednich geometrycznych poszczegdlnych mian przeciwcial (miana przeciwciat po szczepieniu / przed szczepieniem)

Opisowa ocena immunogennosci metoda HAI w czasie porodu w probee krwi matki (BLO3M)
1 w probce krwi pgpowinowej (BLO3B) oraz transport przeztozyskowy (BLO3B/BLO3M) sa

przedstawione w tabeli 6.

Tabela 6: Opisowa ocena immunogennosci szczepionki VaxigripTetra metoda HAI w czasie

porodu
QIv
Antygen szczepu N=178
BL03M (krew matczyna)
GMT (95% CI)
A (HIN1)* 304 (265; 349)
A (H3N2)* 178 (146; 218)

B1 (Victoria)*

290 (247; 341)

B2 (Yamagata)*

547 (463; 646)

BLO03B (krew pepowinowa)
GMT (95% CI)

A (HIND)*

576 (492; 675)

A (H3N2)*

305 (246; 379)

B1 (Victoria)*

444 (372; 530)

B2 (Yamagata)*

921 (772; 1099)

Transport przezlozyskowy: BLO3B/BL03M®
GMT (95% CI)

A (HIND)*

1,89 (1,72; 2,08)

A (H3N2)*

1,71 (1,56; 1,87)

B1 (Victoria)*

1,53 (1,37; 1.71)

B2 (Yamagata)*

1,69 (1;54; 1,85)

N=liczba uczestnikow z dostgpnymi danymi dla danego punktu koncowego: kobiety, ktore otrzymaty QIV, podane co najmniej 2 tygodnie
po wstrzyknieciu oraz z dostgpna krwia pgpowinowa i krwia matki w czasie porodu
*A/HIN1: A/Michigan/45/2015 (HIN1) pdm09-podobny szczep; A/H3N2: A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2)-podobny szczep;

B1: B/Brisbane/60/2008-podobny szczep (linia B/Victoria);
B2: B/Phuket/3073/2013-podobny szczep (linia B/Yamagata)
§ Jesli matka ma X dzieci, jej miana liczone sg X razy




W czasie porodu wyzszy poziom przeciwcial w probee krwi pepowinowej, w pordwnaniu z probka
krwi matczynej, jest konsekwencjag transportu przeciwciat przez tozysko od matki do noworodka, po
szczepieniu kobiet szczepionkg VaxigripTetra w drugim lub trzecim trymestrze cigzy.

Te dane sg zgodne z biemg ochrong wykazang u niemowlat od urodzenia do okoto 6 miesiaca zycia,
urodzonych przez kobiety zaszczepione w drugim lub trzecim trymestrze cigzy szczepionka Vaxigrip,
w badaniach przeprowadzonych w Mali, Nepalu i Republice Potudniowej Afryki (patrz podpunkt
Skutecznos¢ szczepionki VaxigripTetra).

Dzieci i mlodziez

. Dzieci w wieku od 9 do 17 lat:

Lacznie u 429 dzieci w wieku od 9 do 17 lat, ktore otrzymaty jedng dawke szczepionki VaxigripTetra,
odpowiedz immunologiczna wobec wszystkich 4 szczepow zawartych w szczepionce byta podobna
do odpowiedzi immunologicznej wywotanej u 0so6b dorostych w wieku od 18 do 60 lat.

. Dzieci w wieku od ukonczenia 6. miesigcy do 8 lat:

Lacznie 863 dzieci w wieku od 3 do 8 lat otrzymato w zaleznos$ci od swojej historii szczepien przeciw
grypie jedng lub dwie dawki szczepionki VaxigripTetra.

U dzieci, ktore otrzymaly szczepionke VaxigripTetra w schemacie jedno- lub dwudawkowym,
odnotowano podobng odpowiedz immunologiczng po otrzymaniu ostatniej dawki danego schematu.

U 341 dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia do ukonczenia 35. miesigca zycia poza oceng
skuteczno$ci szczepionki VaxigripTetra, oceniano takze jej immunogennos¢ stosujac metodg HAI po
podaniu dwoch dawek po 0.5 ml szczepionki po 28 dniach po podaniu ostatniego wstrzyknigcia
szczepionki VaxigripTetra.

Wyniki badania immunogennosci przedstawia ponizsza tabela:

Tabela 7: Wyniki badania immunogennosci u dzieci w wieku od 6. miesiecy do 8 lat
Dzieci od ukonczenia 6.

miesigca zycia do ukonczenia Dzieci od 3 do 8 lat
Antygen szczepu 35. miesigca zycia
N=341 N=863
GMT (95% CI)
A (HIN1) 641 (547; 752) 971 (896; 1 052)
A (H3N2) 1,071 (925; 1,241) 1568 (1451; 1 695)
B (Victoria) 623 (550; 706) 1 050 (956; 1 154)

B (Yamagata)® 1,010 (885; 1,153)

SC % (95% CD)®

1 173 (1 078; 1 276)

A (HIN1)

90.3 (86.7; 93.2)

65,7 (62,4; 68,9)

A (H3N2)

90.3 (86.7; 93.2)

64,8 (61,5; 68,0)

B (Victoria)

98.8 (97.0; 99.7)

84,8 (82,3; 87.2)

B (Yamagata)®

96.8 (94.3; 98.4)

88,5 (86.,2; 90.6)

GMTR (95% CI)®

A (HINI)

36.6 (30.8; 43.6)

6,86 (6,24; 7,53)

A (H3N2)

42.6 (35.1; 51.7)

7.49 (6,72; 8,35)

B (Victoria)

100 (88.9; 114)

17,1 (15.,5; 18.8)

B (Yamagata)®

93.9(79.5; 111)

253 (22,8; 28,2)

N=liczba uczestnikow z dostgpnymi danymi dla danego punktu koncowego

GMT: érednia geometryczna mian przeciwcial; CI: przedziat ufnosci

(a) N=862 dla dzieci w wicku od 3 do 8 lat

(b) SC: serokonwersja lub istotny wzrost: dla uczestnikow z mianem przeciwcial przed szczepieniem <10 (1/rozciefnczenie), odsetek
uczestnikow z mianem przeciwciat po szczepieniu >40 (1/rozcienczenie) i dla uczestnikow z mianem przeciwcial przed szczepieniem
>10 (1/rozcienczenie), odsetek uczestnikow z > czterokrotnym wzrostem miana przeciwciat pordéwnujac przed i po szczepieniu

(c) GMTR: stosunek $rednich geometrycznych poszczegdlnych mian przeciwciat (miana po szczepieniu / przed szczepieniem)

Te dane dotyczace immunogennosci sg dodatkowymi informacjami, poza danymi o skutecznosci,
ktore sg dostepne dla tej grupy wiekowej (patrz Skutecznos$¢ szczepionki VaxigripTetra)
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5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne
Nie dotyczy.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym i tolerancji miejscowej, toksycznego wplywu na rozrod
1 rozw0j potomstwa oraz bezpieczenstwa nie ujawniaja zadnego szczegodlnego zagrozenia dla
czlowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Roztwor buforowy:

° Sodu chlorek

Potasu chlorek

Disodu fosforan dwuwodny
Potasu diwodorofosforan
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

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

6.3  Okres waznoSci
1 rok
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamraza¢. Przechowywa¢ amputko-strzykawke w
opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed Swiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

0,5 ml zawiesiny w amputko-strzykawce (szklo typu I) z dolaczong igta, z zatyczka tloka (elastomer
chlorobutylowy lub bromobutylowy) — opakowanie po 1, 10 lub 20.

0,5 ml zawiesiny w amputko-strzykawce (szkto typu 1) bez igly, z zatyczka tloka (elastomer
chlorobutylowy lub bromobutylowy) — opakowanie po 1, 10 lub 20.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed podaniem szczepionka powinna osiggnac temperature pokojowa.
Wstrzasnaé przed uzyciem. Sprawdzi¢ wzrokowo przed podaniem.

Szczepionki nie nalezy stosowa¢ w przypadku obecnos$ci w zawiesinie zanieczyszczen.
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sanofi Pasteur

14 Espace Henry Vallée

69007 Lyon, Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

23540

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14.11.2016

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 14.01.2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06/2022
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