CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezgce do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Efluelda Tetra, zawiesina do wstrzykiwan w ampultko-strzykawce

Czterowalentna szczepionka przeciw grypie (rozszczepiony wirion), inaktywowana, 60 mikrogramow
HA/szczep

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Wirus grypy (inaktywowany, rozszczepiony) nastgpujacych szczepow™:

A/Victoria/4897/2022 (HIN1)pdm09-podobny szczep (A/Victoria/4897/2022, IVR-238)
............................................................................................................................. 60 mikrograméw HA**

A/Thailand/8/2022 (H3N2)-podobny szczep (A/California/122/2022, SAN-022)
............................................................................................................................. 60 mikrograméw HA**

B/Austria/1359417/2021-podobny szczep (B/Michigan/01/2021, typ dziki)
e ettt et steesneesnee e e OO0 MIKTOgTAMOW HA**
B/Phuket/3073/2013-podobny szczep (B/Phuket/3073/2013, typ dziki)
e et ettt sneneeseeeneennennes - 00 MIIKTOgrAMOW HA**
w dawce 0,7 ml
* namnozony w zarodkach kurzych

**  hemaglutynina

Szczepionka jest zgodna z zaleceniami Swiatowej Organizaciji Zdrowia (World Health Organization,
WHO) dla potkuli potnocnej oraz z zaleceniami Unii Europejskiej na sezon 2024/2025.

Szczepionka Efluelda Tetra moze zawiera¢ pozostatosci jaj, takie jak albumina jaja kurzego,
formaldehyd ktore sa stosowane podczas procesu wytwarzania (patrz punkt 4.3).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.
Po delikatnym wstrzasnieciu szczepionka Efluelda Tetra jest bezbarwna, opalizujacg ciecza.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Szczepionka Efluelda Tetra jest wskazana do czynnego uodpornienia 0os6b dorostych w wieku 60 lat i
starszych w zapobieganiu grypie.



Zastosowanie szczepionki Efluelda Tetra powinno by¢ zgodne z oficjalnymi zaleceniami dotyczacymi
szczepien przeciw grypie.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dorosli w wieku 60 lat i starsi: jedna dawka 0,7 ml.

Dzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ szczepionki Efluelda Tetra u dzieci w wieku ponizej 18 lat

nie zostaty ustalone.

Sposéb podawania

Preferowanym sposobem podania tej szczepionki jest podanie domigsniowe, chociaz mozna ja
rowniez podawaé podskdrnie.

Zalecanym miejscem podania domig$niowego jest migsien naramienny. Szczepionki nie nalezy
wstrzykiwac¢ w okolice posladkowsg ani w miejsca, gdzie moga przebiegaé¢ nerwy obwodowe.

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

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne, na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1 lub na ktorykolwiek sktadnik, ktéory moze by¢ obecny w ilosciach sladowych, taki jak
pozostatos¢ jaja (albumina jaja kurzego, biatka kurze) i formaldehyd.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnosé
W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

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

W zadnym przypadku nie wolno podawac szczepionki Efluelda Tetra donaczyniowo.

Szczepienie nalezy przetozy¢ u pacjentdw z ostrg chorobg przebiegajaca z goraczka do czasu
ustgpienia gorgczki.

Jesli w ciaggu 6 tygodni po jakimkolwiek uprzednim szczepieniu przeciw grypie wystapit zespot
Guillain-Barré (GBS), to decyzja o podaniu szczepionki Efluelda Tetra powinna by¢ podj¢ta po
rozwazeniu potencjalnych korzys$ci i mozliwego ryzyka.

Tak jak w przypadku innych szczepionek podawanych domigsniowo, ta szczepionka powinna zostaé
podana ostroznie osobom z trombocytopenig lub zaburzeniami krzepnigcia, poniewaz moze u nich
wystapi¢ krwawienie po podaniu domigsniowym.



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

U pacjentéw z wrodzonym lub nabytym uposledzeniem odporno$ci odpowiedz immunologiczna moze
by¢ niewystarczajaca.

Tak jak w przypadku kazdej szczepionki, szczepionka ta moze nie chroni¢ wszystkich zaszczepionych
0sob.

Ta szczepionka zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy szczepionke¢ uznaje si¢
za ,,wolng od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne podanie szczepionki Efluelda Tetra z dawkg przypominajaca szczepionki przeciw
COVID-19 zawierajacej 100 pg mRNA (zmodyfikowany nukleozyd/elasomeran) zostato ocenione u
ograniczonej liczby pacjentow w opisowym badaniu klinicznym (patrz punkty 4.8 oraz 5.1).

Jesli szczepionka Efluelda Tetra ma zosta¢ podana w tym samym czasie co inne szczepionki we
wstrzyknigciu, szczepionki nalezy poda¢ w oddzielne konczyny.

Nalezy zauwazy¢, ze przy kazdym jednoczesnym podaniu szczepionek dzialania niepozadane mogg
by¢ nasilone.

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

Po podaniu szczepionki przeciw grypie obserwowano wystgpowanie falszywie dodatnich wynikéw
testow serologicznych z uzyciem metody ELISA do wykrywania przeciwciat przeciw wirusowi HIV1,
wirusowi zapaleniu watroby typu C, a szczegodlnie przeciw wirusowi HTLV1. Wyniki z uzyciem
metody ELISA mozna zweryfikowac¢ stosujac techniki Western Blot. Przej$ciowe falszywie dodatnie
reakcje moga by¢ wywotane obecnoscia przeciwciat klasy IgM, ktére powstaty w odpowiedzi na
szczepionke.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Szczepionka Efluelda Tetra jest wskazana do stosowania wytacznie u osoéb dorostych w wieku 60 lat i
starszych.
Szczepionka Efluelda Tetra nie byta oceniana klinicznie u kobiet w cigzy i karmiacych piersia.

Ciaza
Inaktywowane szczepionki przeciw grypie o standardowej dawce (15 mikrograméw hemaglutyniny

kazdego szczepu wirusa na dawke) moga by¢ podane we wszystkich okresach cigzy. Wigkszy zbior
danych dotyczacy bezpieczenstwa stosowania jest dostepny dla drugiego i trzeciego trymestru, w
poréownaniu z pierwszym trymestrem. Dane z calego Swiata dotyczace stosowania inaktywowanych
szczepionek przeciw grypie o standardowej dawce nie wskazuja na zadne niepozadane objawy u ptodu
1 matki zwigzane ze szczepionka. Jednakze dane dotyczace stosowania u kobiet w cigzy szczepionek
zawierajacych w kazdej dawce 60 mikrogramow hemaglutyniny kazdego szczepu wirusa sa
ograniczone.

Karmienie piersia
Szczepionka Efluelda Tetra moze by¢ stosowana podczas karmienia piersig. Opierajac si¢ na




doswiadczeniu ze szczepionkami o standardowej dawce, nie przewiduje si¢ zadnego wptywu na
niemowleta karmione piersia.

Plodnosé
Szczepionka Efluelda Tetra nie byta oceniana w badaniach wptywu na ptodnosc.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazddow i obslugiwania maszyn

Szczepionka Efluelda Tetra nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow mechanicznych i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Informacje o dziataniach niepozadanych oparte sg na danych pochodzacych z dwdch badan
klinicznych ze szczepionka Efluelda Tetra oraz na do§wiadczeniach klinicznych i po wprowadzeniu
do obrotu wysokodawkowe;j trojwalentnej szczepionki przeciw grypie (rozszczepiony wirion,
inaktywowanej) (TIV-HD).

Bezpieczenstwo stosowania szczepionki Efluelda Tetra oceniono w analizie zbiorczej danych z dwoch
badan klinicznych (QHD00013 i QHDO00011), w ktorych 2549 0s6b dorostych w wieku 60 lat i
starszych otrzymato szczepionkg Efluelda Tetra (378 osob dorostych w wieku od 60 do 64 lat oraz
2171 oso6b dorostych w wieku 65 lat i starszych).

Najczestszymi dziataniami niepozagdanymi wystepujacymi u uczestnikéw badania, po podaniu
szczepionki Efluelda Tetra byty: bol w miejscu wstrzyknigcia (42,6%), bol migsni (23,8%), bol gtowy
(17,3%) 1 zte samopoczucie (15,6%). Wigkszos¢ tych reakcji wystapita i ustgpita w ciggu trzech dni po
szczepieniu. Nasilenie wigkszosci z tych reakcji byto fagodne do umiarkowanego.

Dziatania niepozadane wystepowaly na ogét rzadziej u uczestnikow badan w wieku 65 lat i starszych
niz u uczestnikow w wieku 60 do 64 lat.

Reaktogennos¢ szczepionki Efluelda Tetra byta nieznacznie zwigkszona w poréwnaniu ze szczepionka
o standardowej dawce, ale nie zaobserwowano wigkszych réznic w jej nasileniu.

Bezpieczenstwo stosowania szczepionki Efluelda Tetra (QIV-HD) oceniano w badaniu opisowym
(QHD00028) w ktorym uczestnicy otrzymali QIV-HD jednocze$nie z dawka przypominajaca
szczepionki przeciw COVID-19 zawierajacej 100 pg mRNA (zmodyfikowany nukleozyd) (n=100),
tylko szczepionke QIV-HD (n=92) lub tylko dawke przypominajaca szczepionki przeciw COVID-19
zawierajacej 100 pg mRNA (zmodyfikowany nukleozyd) (n=104). Czg¢sto$¢ oraz nasilenie
miejscowych i ogélnych dziatan niepozadanych byta podobna u 0so6b, ktéorym podano jednoczesnie
szczepionke QIV-HD i dopuszczong do obrotu szczepionke mRNA przeciw COVID-19 oraz u oséb,
ktorym podano tylko dawke przypominajaca dopuszczonej do obrotu szczepionki mRNA przeciw
COVID-19.

b. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Ponizsze dane podsumowuja czgsto$§¢ wystepowania dzialan niepozadanych, ktoére odnotowano po
podaniu szczepionki Efluelda Tetra oraz dzialan niepozadanych zgloszonych podczas badania
klinicznego i po wprowadzeniu do obrotu TIV-HD (oznaczono * w ponizszej tabeli).

Dziatania niepozadane uszeregowano wedtug czestosci wystgpowania zgodnie z nastepujaca
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).

Czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

DZIALANIA NIEPOZADANE

CZESTOSC

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bo6l w miejscu wstrzyknigcia, rumien w miejscu wstrzykniecia, zte
samopoczucie

Bardzo czesto

Obrzek w miejscu wstrzykniecia, stwardnienie w miejscu wstrzykniecia, Czesto

zasinienie w miejscu wstrzykniecia, goraczka (>37,5°C), dreszcze

Swiad w miejscu wstrzykni¢cia, zmgczenie Niezbyt czgsto

Ostabienie Rzadko

Bol w klatce piersiowej Czgstose
nieznana *

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej

Bole migsni

Bardzo czgsto

Ostabienie migsni®

Niezbyt czesto

Bol stawow, bol konczyn

Rzadko

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bot glowy Bardzo czesto

Ospatos¢? Niezbyt czgsto

Zawroty gltowy pochodzenia osrodkowego, parastezje Rzadko

Zespot Guillain-Barré (GBS), drgawki, drgawki goraczkowe, zapalenie Czestosc

rdzenia (w tym zapalenie moézgu i rdzenia i poprzeczne zapalenie rdzenia), nieznana *

porazenie twarzy (porazenie Bella), zapalenie nerwu wzrokowego/neuropatia,

zapalenie nerwu barkowego, omdlenie (krétko po szczepieniu)

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Matoptytkowosé, limfadenopatia Czestosc
nieznana *

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Kaszel, bol jamy ustnej i gardta Niezbyt czesto

Niezyt nosa Rzadko

Dusznos¢, $wiszczacy oddech, ucisk w gardle Czgstosc
nieznana *

Zaburzenia Zolgdka i jelit

Nudnosci, wymioty, niestrawno$¢?, biegunka Niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Swiad, pokrzywka, nocne poty, wysypka Rzadko




DZIALANIA NIEPOZADANE CZESTOSC

Anafilaksja, inne reakcje alergiczne/nadwrazliwosci (w tym obrzek Czestosc
naczynioruchowy) nieznana *

Zaburzenia naczyniowe

Zaczerwienienie Rzadko
Zapalenie naczyn, rozszerzenie naczyn krwiono$nych Czgstosc
nieznana *

Zaburzenia ucha i blednika

Zawroty glowy (zaburzenia rownowagi, wirowanie) Rzadko

Zaburzenia oka

Przekrwienie oka Rzadko

2 Niestrawno$¢, ospato$é oraz ostabienie migéni byly obserwowane podczas podawania szczepionki TIV-HD w badaniu QHD00013.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan 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 zgltaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

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

Zgtaszano przypadki podania dawki wigkszej niz zalecana dla TIV-HD zwigzanych z nieumy$lnym
podaniem u 0séb ponizej 60 lat z powodu btednie zastosowanego produktu leczniczego. Gdy
zglaszano dzialania niepozadane, informacje byly zgodne ze znanym profilem bezpieczenstwa TIV-
HD.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

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

Zaleca sie coroczne szczepienie przeciw grypie, poniewaz odporno$¢ w ciagu roku po szczepieniu
spada a krazace szczepy wirusa grypy zmieniaja si¢ z roku na rok.

Efekty farmakodynamiczne

Immunogenno$¢ - QHD00013


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

Randomizowane, aktywnie kontrolowane, zmodyfikowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne
fazy Il zostato przeprowadzone w USA u 0so6b dorostych w wieku 65 lat i starszych.

Celem bylo wykazanie niemniejszej skutecznosci szczepionki Efluelda Tetra wzgledem TIV-HD
oceniajac Srednig geometryczng mian przeciwciat anty-HA (ang. HAI (hemagglutinin inhibition)
geometric mean antibody titer (GMT)) w dniu 28. oraz odsetek serokonwersji.

W sumie 2670 os6b dorostych w wieku 65 lat zostato losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej
jedna dawke szczepionki Efluelda Tetra lub jedna dawke TIV-HD (jedng z dwdch szczepionek
porownawczych rozniacych sie sktadem [TIV-HD1 lub TIV- HD2]); w sktadzie kazdej TIV-HD byt
szczep B, ktory odpowiadat jednemu z dwoch szczepow B zawartych w szczepionce Efluelda Tetra
(szczep B linii Yamagata lub szczep B linii Victoria).

Wyniki immunogennosci podsumowano ponizej w Tabeli 1.

Tabela 1: Badanie 1*: Analiza odpowiedzi immunologicznej (nie nizszej) wywolanej przez
szczepionke Efluelda Tetra w stosunku do odpowiedzi immunologicznej wywolanej przez TIV-
HD uwzgledniajac Srednie geometryczne mian przeciwcial anty-HA (GMT) po szczepieniu i
odsetek serokonwersji u dorostych w wieku 65 lat i starszych, analiza wedlug protokotu
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b Odsetki serokonwersji: Dla uczestnikéw z mianem przeciwcial przed szczepieniem <10 (1/rozcienczenie), odsetek
uczestnikow z mianem przeciwcial po szczepieniu >40 (1/rozcienczenie) oraz dla uczestnikoéw z mianem przeciwcial przed
szczepieniem >10 (1/rozcienczenie), odsetek badanych z > czterokrotnym wzrostem miana przeciwcial porownujac przed i
po szczepieniu.

N to liczba zaszczepionych uczestnikow z dostepnymi danymi dla danego immunologicznego punktu koncowego

4 TIV-HDI1 zawieral A/Michigan/45/2015 (HIN1), A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2) i B/Brisbane/60/2008 (B1, linia
Victoria).

°TIV-HD2 zawierat A/Michigan/45/2015 (HIN1), A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2) i B/Phuket/3073/2013 (B2, linia
Yamagata).

fUstalone kryterium rownowaznoéci dla odsetkéw serokonwersji: dolna granica dwustronnego 95% przedziatu ufnosci (CI)
réznicy w odsetkach serokonwersji (Efluelda Tetra minus TIV-HD) wynosi > -10%. Ustalone kryterium rownowaznosci dla
stosunku $rednich geometrycznych poszczegdlnych mian przeciwciat (ang. GMT ratio): dolna granica 95% CI stosunku
$rednich geometrycznych poszczegdlnych mian przeciwciat (Efluelda Tetra podzielona przez TIV-HD) wynosi > 0,667.



g Dla poréwnania szczepu A, TIV-HD1 i TIV-HD2 potaczono w grupg TIV-HD w celu poréwnania ze szczepionka Efluelda
Tetra.

Szczepionka Efluelda Tetra byta rownie immunogenna jak TIV-HD uwzgledniajgc $rednie
geometryczne mian przeciwciat (GMT) oraz odsetki serokonwersji dla wspolnych szczepow wirusa
grypy. Ponadto szczepionka Efluelda Tetra wywotata lepszg odpowiedz immunologiczng wobec
dodatkowego szczepu B w poréwnaniu z odpowiedzig immunologiczng wywotang przez TIV-HD,
ktora nie zawierata odpowiadajacego szczepu B.

Whioskuje si¢ zatem o porownywalnych wynikach skutecznosci TIV-HD oraz szczepionki Efluelda
Tetra, biorgc pod uwagg wykazanie statystycznie poréwnywalnej immunogennosci migdzy TIV-HD a
szczepionkg Efluelda Tetra.

QHDO00011

Randomizowane, aktywnie kontrolowane, zmodyfikowane, podwojnie zaslepione badanie kliniczne
fazy 11l przeprowadzono w Europie z udzialem osob dorostych w wieku 60 lat i starszych, w celu
wykazania wyzszosci szczepionki Efluelda Tetra nad szczepionkg QIV-SD dla wszystkich szczepow,
oceniajac $rednig geometryczng mian przeciwciat anty-HA (ang. hemagglutinin inhibition, HAI,
geometric mean antibody titer (GMT)) w 28. dniu u 0s6b dorostych w wieku od 60 do 64 lat oraz w
wieku 65 lat i starszych.

Lacznie 1539 o0sob dorostych (760 0s6b dorostych w wieku od 60 do 64 lat oraz 779 dorostych w
wieku 65 lat i starszych) zostato losowo przydzielonych do grup otrzymujacych jedng dawke
szczepionki Efluelda Tetra albo jedng dawke QIV-SD.

Tabela 2: Badanie 2*: Analiza wyzszosci odpowiedzi immunologicznej wywolanej przez
szczepionke Efluelda Tetra w stosunku do odpowiedzi immunologicznej wywolanej przez QIV-
SD uwzgledniajac Srednie geometryczne mian przeciwcial anty-HA (GMT) po szczepieniu u
0s6b dorostych w wieku od 60 do 64 lat oraz u dorostych w wieku 65 lat i starszych, pelna
analiza

Osoby doroste w wieku od 60 do Osoby doroste w wieku 65 lat
64 lat i starsi
Spelniono Spelniono
GMT Stosunek ustalone GMT Stosunek ustalone
kryteria kryteria
GMT wyzszoS$ci GMT wyiszosci
Szczep
grypy Efluelda QIV-SD Efluelda Efluelda QIV-SD Efluelda
T b Tetra (ang. Pre- Tetra b Tetra vs (ang. Pre-
etra N°=377 Vs de ﬁ;ne d N"=381 QIV-SD defined
QIV-SD L 95% CI) Superiori
OS%CD | gsyecry | Superioriy | \b_ggy | (95%CI) pertority
NP=376- ° Criteria)* Criteria)®
377 (95% CI)
95% CI)
o[ [ | [ e
A (HINT) (416 : Q17 (1,58 ; a (32 6 (1 20 (2’1 s Tak
533) 283) 2,28) ’
303 178 1,70 324 151 2,15
A (H3N2) (262 (154 ; (1,38 ; Tak (281 (129 (1,74 ; Tak
350) 206) 2,08) 374) 176) 2,65)
B1 497 330 1,51 Tak 405 262 (1135:
a 5% 5
(Victoria) (450 (297 ; (1,30 (366 ; (236 1.79) Tak
548) 367) 1,74) 447) 291) ’




5 766 433 1,77 Tak 536 305 (11’226
al PR AaN
(Yamagata) (690 ; (391 ; (1,53 ; (485 ; (274 ; 2.03) Tak
849) 480) 2,04) 592) 340) ’
ANCT04024228

PN to liczba uczestnikéw badania, dla ktorych sa dostgpne dane dla rozwazanego punktu koncowego

© Wyzszoéé byla stwierdzana, jesli dolna granica dwustronnego 95% przedziatu ufnosci (CI) stosunku $rednich
geometrycznych poszczegdlnych mian przeciwcial (GMTs) migdzy grupami (QIV-HD/QIV-SD) byta >1 dla kazdego
szczepu i dla kazdej grupy wiekowej

Whioskuje si¢ zatem o porownywalnych wynikach skutecznosci TIV-HD oraz szczepionki Efluelda
Tetra, biorgc pod uwagg wykazanie statystycznie poréwnywalnej immunogennosci migdzy TIV-HD a
szczepionkg Efluelda Tetra, u 0sob dorostych w wieku 65 lat i starszych (QHD00013) oraz zblizonych
odpowiedziach immunologicznych u 0so6b dorostych w wieku od 60 do 64 lat oraz u dorostych wieku
65 lat i starszych (QHDO000O11).

Ponadto, szczepionka Efluelda Tetra wywotata silniejsza odpowiedZ immunologiczna, w poréwnaniu
do odpowiedzi immunologicznej wywotanej przez QIV-SD dla wszystkich 4 szczepow wirusa 28 dni
po szczepieniu, u 0s6b dorostych w wieku od 60 do 64 lat oraz u 0s6b dorostych w wieku 65 lat i
starszych.

Kluczowa skutecznosé kliniczna (FIM12)

FIM12 bylo wieloosrodkowym, podwojnie zaslepionym badaniem skuteczno$ci przeprowadzonym w
USA i Kanadzie, w ktorym dorosli w wieku 65 lat i starsi zostali losowo przydzieleni (1:1) do grup
otrzymujacych TIV-HD lub szczepionke o standardowej dawce. Badanie przeprowadzono w dwoch
sezonach grypowych (2011-2012 i 2012-2013), aby oceni¢ wystgpowanie potwierdzonej
laboratoryjnie grypy wywolanej przez dowolny typ/podtyp wirusa grypy, w powigzaniu z chorobg
grypopodobng (ILI) jako pierwszorzedowy punktem konicowym.

Uczestnikow monitorowano pod katem wystepowania choroby uktadu oddechowego zaréwno poprzez
aktywny, jak i bierny nadzor przez okoto 7 miesigcy rozpoczynajac 2 tygodnie po szczepieniu. W
przypadku epizodu choroby uktadu oddechowego pobierano probki wymazoéw z nosogardzieli do
analizy; obliczono wskazniki zapadalnosci oraz skuteczno$¢ szczepionki. Wstepnie okreslone
kryterium wyzszos$ci statystycznej dla pierwszorzedowego punktu koncowego (dolna granica
dwustronnego 95% CI skutecznosci szczepionki w przypadku TIV-HD w stosunku do szczepionki o
standardowej dawce > 9,1%) zostato spetnione.

Tabela 3: Wzgledna skuteczno$¢ szczepionki w zapobieganiu chorobie grypopodobnej® u
dorostych w wieku > 65 lat

Szczepionka o duzej Szczepionka o Wzgledna
dawce standardowej dawce Skuteczno$¢
N'=15892 NP=15911 % (95% CI)
n¢ (%) n® (%)
Potwierdzona laboratoryjnie’ grypa wywotana przez:
- ktérykolwiek )
typ/podtyp® 227 (1,43) 300 (1,89) 24,2 (9,7; 36,5)
- Szczepy wirusa
podobne do tych 73 (0,46) 113 (0,71) 35,3 (12,4; 52.5)

zawartych w
szczepionce




2 Wystgpowanie co najmniej jednego z nastgpujacych objawow ze strony uktadu oddechowego: bol gardta, kaszel,
wydzielanie plwociny, $wiszczacy oddech lub trudnosci w oddychaniu; jednoczesnie z co najmniej jednym z nast¢pujacych
objawow ogodlnych: temperatura >37,2 ° C, dreszcze, zmgczenie, bole glowy lub bol migsni

"N to liczba zaszczepionych uczestnikoéw w analizie wedtug protokotu, w celu oceny skutecznosci

¢ n to liczba uczestnikow ze zdefiniowang w protokole chorobg grypopodobng potwierdzong laboratoryjnie

4 Potwierdzone laboratoryjnie: potwierdzone hodowlg wirusa lub reakcje tancuchowa hodowli lub reakcje taficuchowa
polimerazy

¢ Pierwszorzedowy punkt koncowy

Badania skuteczno$ci

Randomizowane badania kliniczne

W grupowo randomizowanym, kontrolowanym badaniu klinicznym przeprowadzonym w domach
opieki w USA oceniono wzgledna skutecznos¢ TIV-HD wzgledem szczepionki przeciw grypie o
standardowej dawce podczas hospitalizacji wérod 53008 0séb w sezonie grypowym 2013-2014.

W sezonie 2013-2014 czestos¢ przyjec do szpitala z powodu chordb uktadu oddechowego (gldwny
cel) zostata znacznie zmniejszona w placowkach, w ktorych mieszkancy otrzymali TIV-HD w
poréwnaniu z tymi, ktdrzy otrzymali szczepionki przeciw grypie o standardowej dawce, 0 12,7%
(skorygowany wspotczynnik ryzyka [ang. adjusted risk ration - ARR] 0,873, 95% CI1 0,776 do 0,982, p
=0,023). Co wigcej, w odniesieniu do drugorzedowych punktéw koncowych, zastosowanie TIV-HD
zmniejszyto liczbe przyjeé¢ do szpitala z powodu zapalenia ptuc 0 20,9% (ARR 0,791, 95% CI: 0,267
do 0,953, p = 0,013) i przyje¢ do szpitala ze wszystkich przyczyn o 8% (ARR 0,915, 95% CI: 0,863
do 0,970, p =0,0028).

Badania obserwacyjne

Kilka badan retrospektywnych, ponad 8 sezonéw grypowych oraz ponad 24 miliony 0os6b w wieku 65
lat i starszych, potwierdzito lepsza ochrong zapewniang przez TIV-HD, w poréwnaniu ze
szczepionkami w standardowej dawce, przed powiktaniami po grypie takimi jak zapalenie ptuc i
hospitalizacja z powodu grypy (13,4% (95% CI: 7,3% do 19,2%, p <0,001)), hospitalizacje z przyczyn
sercowo-oddechowych 17,9% (95% CI: 14,9% do 20,9%, p <0,001) i hospitalizacje ze wszystkich
przyczyn 8,1% (95% CI: 5,9% do 10,3%, p <0,001); chociaz wplyw moze si¢ r6zni¢ w zaleznosci od
sezonu.

Jednoczesne podanie ze szczepionkg mRNA przeciw COVID-19 (zmodyfikowany nukleozyd)

W opisowym badaniu otwartym (NCT04969276) zdrowi dorosli w wieku 65 lat i starsi zostali
podzieleni na trzy grupy: grupa 1 otrzymata tylko szczepionke Efluelda Tetra (N=92), grupa 2
otrzymala szczepionke¢ Efluelda Tetra jednoczesnie z dawka przypominajaca szczepionki przeciw
COVID-19 zawierajacej 100 pg mRNA (zmodyfikowany nukleozyd) co najmniej 5 miesigcy po
drugiej dawce cyklu szczepienia podstawowego (N=100), grupa 3 otrzymata tylko dawke
przypominajaca szczepionki przeciw COVID-19 zawierajacej 100 pg mRNA (zmodyfikowany
nukleozyd).

Jednoczesne podanie szczepionek nie spowodowato roznic w odpowiedzi immunologicznej na
szczepionkg przeciw grypie mierzonej testem hamowania hemaglutynacji (ang. hemagglutination
inhibition assay, HAI). Jednoczesne podanie szczepionek skutkowato podobnymi odpowiedziami na
szczepionk¢ mRNA przeciw COVID-19 badanymi testem na obecno$¢ przeciwciat IgG przeciw biatku
S (ang. an anti-spike IgG assay) (patrz punkt 4.5 oraz 4.8).

5.2  Wilas$ciwosci farmakokinetyczne



Nie dotyczy.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych tolerancji
miejscowej oraz toksycznosci po podaniu wielokrotnym nie ujawniaja zadnego szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka.
Szczepionka Efluelda Tetra nie byla oceniana pod katem dziatania rakotworczego lub mutagennego,
nie badano takze toksycznosci rozwojowej i reprodukcyjne;.
6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
e Roztwor izotonicznego chlorku sodu buforowany fosforanem sodu
o Chlorek sodu
o Jednozasadowy fosforan sodu
o Dwuzasadowy fosforan sodu
o Woda do wstrzykiwan
e Octoxynol-9

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

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

6.3  Okres waznoSci
12 miesiecy
6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamraza¢. Przechowywac¢ amputko-strzykawke
w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

0,7 ml zawiesiny w amputko-strzykawce (szkto typu I) z zatyczka tloka (guma bromobutylowa) i
nasadka.

Opakowanie po 1, 5 lub 10 ampulko-strzykawek bez igly.

Opakowanie po 1, 5 lub 10 ampultko-strzykawek z osobng igla (igtami) (stal nierdzewna).
Opakowanie po 1 lub 10 amputko-strzykawek z osobng igla (igtami) (stal nierdzewna) z ostona
zabezpieczajaca (poliweglan).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

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

Przed podaniem szczepionka powinna osiagna¢ temperatur¢ pokojowa.

Wstrzasna¢ przed uzyciem.



Przed podaniem szczepionki nalezy sprawdzi¢ wzrokowo pod katem obecnosci czastek statych i (lub)
przebarwien, o ile pozwala na to roztwor i pojemnik. W przypadku zaobserwowania ktorejkolwiek z
tych zmian wygladu, szczepionki nie nalezy podawac.

Przygotowanie do podania

Amputko-strzykawka moze by¢ dostarczana z koncowka Luer Lock ze sztywng nasadka, ang. Rigid
Tip Cap (Rycina A) lub z migkka nasadka, ang. Soft Tip Cap (Rycina D). Przed podaniem zawiesina
do wstrzykiwan w strzykawce powinna zosta¢ oceniona wzrokowo. W przypadku jakichkolwiek
obcych czastek statych, wycieku, przedwczesnego uzycia ttoka lub uszkodzenia uszczelnienia
koncowki Luer Lock, ampultko-strzykawke nalezy wyrzucic.

Rycina A: Strzykawka z koncowka Luer Lock ze sztywna nasadka koncowki, ang. Rigid Tip
Cap:

adapter Luer
Lock

i ¥

tlok strzykawki korpus sztywna nasadka
strzykawki koncowki

Krok 1: Trzymajac adapter Luer Lock w
jednej rece (nalezy unikac¢ trzymania tloka
lub korpusu strzykawki), odkrecié N 7
nasadke¢ koncowki Luer Lock ;L
przekrecajac ja. /NN

Krok 2: Aby zamocowac¢ igl¢ do —

strzykawki, nalezy delikatnie wkrecic ja 2
w adapter Luer Lock strzykawki, az do P e
wyczucia lekkiego oporu. ~ /




Instrukcja dotyczaca uzycia igly w oslonie zabezpieczajacej z ampulko-strzykawka z koncowka
Luer Lock:

Nalezy wykona¢ powyzsze Kroki 1 oraz 2, aby przygotowaé strzykawke z koncowkq Luer Lock i igle do
przymocowania.

Rycina B: Igla w oslonie zabezpieczajacej | Rycina C: Elementy oslony zabezpieczajacej igle
(w obudowie) (przygotowane do uzycia)

obudowa  oslona piasty igly ( ang. hub cap)

‘ ‘ ostona zabezpieczajaca mp

) @ nasadka ochronna
——————

Krok 3: Zdja¢ obudowe igly. Igta jest zabezpieczona ostong zabezpieczajaca i nasadkg ochronna.

Krok 4:

A: Odsuna¢ ostong zabezpieczajaca od igly
w kierunku korpusu strzykawki pod
pokazanym katem.

B: Zdja¢ nasadk¢ ochronnag.

Step 5: Po wstrzyknigciu zablokowac
(aktywowac) ostong zabezpieczajaca,
stosujac jedna z trzech (3) przedstawionych
technik obstugi jedng reka: aktywacja na
ptaskiej powierzchni, kciukiem lub palcem
wskazujacym.

Uwaga: Aktywacja jest potwierdzona
styszalnym i (lub) wyczywalnym
“kliknigciem”.

Krok 6: Sprawdzi¢ wzrokowo dziatanie C
ostony zabezpieczajacej. Ostona P, Y e
zabezpieczajaca powinna by¢ calkowicie I)‘ ' _______I_U
zablokowana (aktywowana), jak w——

pokazano na rysunku C.




Df——7

Rysunek D pokazuje, ze ostona
zabezpieczajaca NIE jest calkowicie
zablokowna (nie jest aktywowana).

Ostrzezenie: Nie nalezy probowac odblokowa¢é (dezaktywowacé) urzadzenia zabezpieczajacego
poprzez wypychanie igly z oslony zabezpieczajacej.

Rycina D: Strzykawka z koncowka Luer Lock z miekka nasadka koncéwki, ang. Soft Tip Cap:

adapter Luer
Lock

¥

ttok strzykawki korpus miekka nasadka
strzykawki koncowki

Krok 1: Trzymajac adapter Luer Lock w
jednej rece (nalezy unikaé trzymania ttoka
lub korpusu strzykawki), zdja¢ nasadke
koncéwki Luer Lock.




Krok 2: Aby zamocowac igle do —

strzykawki, nalezy delikatnie wkrecic ja AR )
w adapter Luer Lock strzykawki, az do g yd
wyczucia lekkiego oporu. / S

Strzykawka jest przeznaczona wylgcznie do jednorazowego uzycia i nie moze by¢ ponownie
wykorzystana. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé
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

25997

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2020-09-02

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
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