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

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fluenz Tetra aerozol do nosa zawiesina

Szczepionka przeciw grypie (zywa atenuowana, do nosa)

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Reasortant wirusa grypy* (zywy atenuowany) nast¢pujacych czterech szczepow**:

A/California/7/2009 (HIN1)pdm09- szczep podobny

(A/Bolivia/559/2013, MEDI 255962) 1070403 FRU#***
A/Switzerland/9715293/2013 (H3N2)- szczep podobny
(A/Switzerland/9715293/2013, MEDI 252385) 1070403 FRU***
B/Brisbane/60/2008 (z linii Victoria) — szczep podobny

(B/Brisbane/60/2008, MEDI 228030) 107040° FRU***
B/Phuket/3073/2013 (z linii Yamagata) — szczep podobny
(B/Phuket/3073/2013, MEDI 254977) 1070403 FRU***
....................................................................................................... na dawke 0,2 ml

* namnazany w zaptodnionych jajach kurzych pochodzacych od zdrowych stad kurzych.
**  wytwarzane w komorkach VERO odwrotng technika genetyczng. Produkt ten zawiera

organizmy modyfikowane genetycznie (ang. genetically modified organisms, GMO).
**%*  jednostki ognisk fluorescencji

Szczepionka ta jest zgodna z zaleceniami WHO (dla potkuli pénocnej) i decyzja UE dla
sezonu 2015/2016.

Szczepionka moze zawiera¢ pozostatos$ci nastepujacych substancji: biatek jaja kurzego
(np. Albuminy jaja kurzego) i gentamycyny. Maksymalna ilo$¢ albuminy jaja kurzego jest mniejsza

niz 0,24 mikrograméw na 0,2 ml dawke (1,2 mikrogramow na ml).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Aerozol do nosa, zawiesina

Zawiesina jest bezbarwna do jasnozottej, przezroczysta lub opalizujaca. Moze zawiera¢ matle,
biate czastki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania



Zapobieganie grypie u dzieci i mlodziezy w wieku od 24 miesi¢cy do ponizej 18 lat.
Produkt Fluenz Tetra nalezy stosowa¢ w oparciu o oficjalne zalecenia.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Drzieci i mlodziez od 24 miesigcy:
0,2 ml (podawane po 0,1 ml do kazdego nozdrza).

Dzieciom, ktore nie byly uprzednio szczepione przeciw grypie sezonowej, nalezy poda¢ druga
dawke w odstepie co najmniej 4 tygodni.

Produktu leczniczego Fluenz Tetra nie nalezy stosowac u niemowlat i matych dzieci w wieku
do 24 miesiecy ze wzgledu na bezpieczenstwo stosowania — zwickszong liczbe hospitalizacji oraz
czesto$¢ wystepowania $wiszczacego oddechu w tej populacji (patrz punkt 4.8).

Sposoéb podawania
Immunizacje nalezy przeprowadzi¢ poprzez podanie do nosa.

Produktu leczniczego Fluenz Tetra nie wolno podawacé we wstrzyknieciu.

Produkt leczniczy Fluenz Tetra jest podawany jako dawka podzielona do obu nozdrzy. Natychmiast
lub krotko po podaniu potowy dawki do jednego nozdrza poda¢ druga potowe dawki do drugiego
nozdrza. Pacjent moze oddycha¢ normalnie, podczas podawania szczepionki — nie ma potrzeby
aktywnego wdychania lub wciggania do nosa.

Instrukcje dotyczace podawania, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1 (np. zelatyng), lub na gentamycyne¢ (mozliwe pozostato$ci
sladowe), jaja lub biatka jaja kurzego (np. albuming jaja kurzego).

- Dzieci 1 mlodziez z klinicznymi niedoborami odpornosci spowodowanymi chorobami,
takimi jak: ostre i przewlekle biataczki; chloniak; objawowe zakazenie HIV; niedobory
odpornosci komorkowej lub leczeniem duzymi dawkami kortykosteroidow. Produkt
Fluenz Tetra nie jest przeciwwskazany do stosowania u 0séb z bezobjawowym
zakazeniem HIV ani u 0soéb otrzymujacych miejscowo/wziewnie kortykosteroidy lub
ogoblnoustrojowo kortykosteroidy w matych dawkach ani u otrzymujacych
kortykosteroidy jako leczenie substytucyjne, np. w niewydolno$ci nadnerczy.

- Dzieci i mlodziez w wieku ponizej 18 lat leczone salicylanami, ze wzglgdu na zwigzek
zespohlu Reye'a z salicylanami i infekcja grypy wywotang wirusem typu dzikiego.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Tak jak w przypadku wigkszosci szczepionek, zawsze nalezy zapewni¢ dostep do odpowiedniego
leczenia 1 opieki lekarskiej na wypadek koniecznos$ci opanowania reakcji anafilaktycznej lub
powaznego dzialania niepozadanego zwigzanego z nadwrazliwo$cia po podaniu produktu

Fluenz Tetra.



Produktu Fluenz Tetra nie nalezy podawa¢ dzieciom ani mtodziezy z ci¢zka astmg lub czynnymi
chorobami przebiegajacymi ze $wiszczacym oddechem, poniewaz podczas badan klinicznych nie
badano stosowania produktu Fluenz Tetra w tej grupie pacjentow.

Nalezy poinformowac osoby przyjmujace szczepionke, ze produkt leczniczy Fluenz Tetra jest
szczepionka zawierajaca atenuowane Zywe wirusy 1 ze istnieje mozliwo$¢ przeniesienia wirusa na
osoby z obnizong odpornoscig. Osoby przyjmujace szczepionke powinny, w miar¢ mozliwosci,
unika¢ bliskiego kontaktu z osobami o znacznie obnizonej odpornosci (np. biorcami szpiku kostnego
wymagajacymi izolacji) przez 1-2 tygodnie po szczepieniu. W badaniach klinicznych dotyczacych
produktu Fluenz szczytowa wykrywalno$¢ wirusa szczepionkowego wystgpowata w 2—3 dniu po
szczepieniu. W sytuacjach, w ktorych styczno$¢ z osobami o znacznie obnizonej odpornosci jest
nieunikniona, nalezy rozwazy¢ potencjalne ryzyko przeniesienia wirusa ze szczepionki przeciw grypie
wobec ryzyka zarazenia si¢ i przeniesienia wirusa grypy typu dzikiego.

W Zadnym wypadku nie wolno podawac¢ produktu Fluenz Tetra we wstrzyknigciu.

Nie ma danych dotyczacych bezpieczenstwa donosowego podawania produktu Fluenz Tetra dzieciom
z nieskorygowanymi wadami twarzoczaszkowymi.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produktu Fluenz Tetra nie nalezy podawac dzieciom i mtodziezy leczonym salicylanami (patrz
punkt 4.3). Nie stosowa¢ salicylanéw u dzieci i mlodziezy przez 4 tygodnie po szczepieniu, chyba ze
jest to medycznie wskazane, poniewaz odnotowano wystepowanie zespotu Reye'a po stosowaniu
salicylanow podczas infekcji grypy wywolanej wirusem typu dzikiego.

Badano jednoczesne podawanie triwalentnej szczepionki Fluenz z zywymi atenuowanymi
szczepionkami przeciw odrze, $wince, rozyczce, ospie wietrznej i podawanej doustnie szczepionce
przeciw wirusowi polio. Nie zaobserwowano klinicznie znaczacych zmian w odpowiedziach
immunologicznych na szczepionki przeciw odrze, §wince, ospie wietrznej, doustnie podawang
szczepionke przeciw wirusowi polio ani szczepionke Fluenz. OdpowiedZ immunologiczna na
szczepionke przeciw rozyczce byla znaczaco zmieniona. Jednak zmiana ta moze nie mie¢ znaczenia
klinicznego przy immunizacji szczepionka przeciw rozyczce podawang w schemacie dwudawkowym.
Ta obserwacja dotyczaca podawania triwalentnej szczepionki Fluenz odnosi si¢ rowniez do podawania
szczepionki Fluenz Tetra, poniewaz szczepionka Fluenz Tetra (szczepionka przeciw grypie — zywa
atenuowana, do nosa) ma identyczny sktad jak szczepionka Fluenz. Jedyna r6znica wynika z dodania
czwartego szczepu (drugiego szczepu typu B) do szczepionki Fluenz Tetra.

Nie badano jednoczesnego podawania produktu Fluenz Tetra z inaktywowanymi szczepionkami.

Nie oceniano jednoczesnego stosowania produktu Fluenz Tetra z lekami przeciwwirusowymi przeciw
wirusom grypy typu A i (lub) typu B. Jednak, ze wzgledu na mozliwo$¢ obnizenia skutecznosci
produktu Fluenz Tetra przez leki przeciwwirusowe przeciw wirusom grypy, nie zaleca si¢ podawania
szczepionki przez 48 godzin od zakonczenia leczenia przeciwwirusowego grypy. Podawanie lekow
przeciwwirusowych przeciw wirusom grypy w ciagu dwoch tygodni od szczepienia moze miec
wplyw na dzialanie szczepionki.

W przypadku jednoczesnego podawania lekow przeciwwirusowych przeciw wirusom grypy
i produktu Fluenz Tetra, nalezy rozwazy¢ ponowne szczepienie w oparciu o oceng kliniczng.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania produktu Fluenz Tetra u kobiet w okresie ciazy.

Nie stwierdzono wystepowania znaczacego niekorzystnego wplywu na matki w grupie 138 kobiet
W cigzy, ktore otrzymaty triwalentng szczepionke Fluenz (dane na podstawie bazy danych roszczen
z tytutu ubezpieczenia zdrowotnego w Stanach Zjednoczonych). W 27 raportach dotyczacych



podawania szczepionki Fluenz kobietom w ciazy, uzyskanych z systemu raportowania dziatan
niepozadanych zwigzanych z podaniem szczepionek w Stanach Zjednoczonych, nie wykazano
wystepowania innych niz zwykle powiktan wynikajacych z cigzy ani wptywu na ptod.

Chociaz badania na zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu
na reprodukcje¢ 1 dane uzyskane po wprowadzeniu do obrotu mogg swiadczy¢ o bezpieczenstwie

w przypadku nieumys$lnego podania szczepionki, produkt Fluenz Tetra nie jest zalecany do stosowania
w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy produkt Fluenz Tetra przenika do mleka ludzkiego. Z powodu przenikania
niektorych wirusow do mleka ludzkiego produkt Fluenz Tetra nie powinien by¢ stosowany podczas
karmienia piersig.

Ptodnosé
Brak danych dotyczacych mozliwego wptywu produktu Fluenz Tetra na ptodno$¢ mezczyzn i kobiet.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Fluenz Tetra nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i1 obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Zestawienie profilu bezpieczenstwa

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania triwalentnej szczepionki Fluenz odnosza si¢ rowniez
do podawania szczepionki Fluenz Tetra, poniewaz szczepionka Fluenz Tetra (szczepionka przeciw
grypie — zywa atenuowana, do nosa) ma identyczny sktad jak szczepionka Fluenz. Jedyna réznica
wynika z dodania czwartego szczepu (drugiego szczepu typu B) do szczepionki Fluenz Tetra.

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu Fluenz Tetra opieraja si¢ na danych uzyskanych
w badaniach klinicznych dotyczacych produktu Fluenz Tetra przeprowadzonych u 1 382 dzieci

i mlodziezy w wieku od 2 do 17 lat, w badaniach klinicznych dotyczacych produktu Fluenz
przeprowadzonych u ponad 29 000 dzieci i mlodziezy w wieku od 2 do 17 lat oraz w badaniach
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu Fluenz przeprowadzonych po udzieleniu
pozwolenia na dopuszczenie produktu leczniczego do obrotu u ponad 84 000 dzieci i mtodziezy

w wieku od 2 do 17 lat. Dodatkowe doswiadczenie zebrano podczas stosowania szczepionki Fluenz
po wprowadzeniu do obrotu.

W badaniach klinicznych profil bezpieczenstwa stosowania produktu Fluenz Tetra byt porownywalny
z profilem bezpieczenstwa stosowania produktu Fluenz. Najczgstszym dzialaniem niepozadanym
obserwowanym w badaniach klinicznych byto przekrwienie bfony $luzowej nosa/wyciek wodnisty

Z nosa.

Zestawienie dzialan niepozadanych

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych jest okre$§lona w nastgpujacy sposob:
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)

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Niezbyt czgsto: reakcje nadwrazliwosci (w tym obrzgk twarzy, pokrzywka i bardzo rzadko reakcje
anafilaktyczne)



Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czgsto: zmniejszone taknienie

Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czesto: bol glowy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Bardzo czgsto: przekrwienie btony $luzowej nosa/wyciek wodnisty z nosa
Niezbyt czgsto: krwawienie z nosa

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czgsto: wysypka

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej
Czesto: bol migsni

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bardzo czgsto: zte samopoczucie
Czesto: goraczka

W badaniu klinicznym z grupa kontrolng otrzymujaca aktywne leczenie (MI-CP111) obserwowano
zwigkszong liczbg hospitalizacji (z jakiejkolwiek przyczyny) w ciggu 180 dni po ostatniej dawce
szczepienia u niemowlat i matych dzieci w wieku 6—11 miesiecy (6,1% Fluenz wobec 2,6%
szczepionka przeciw grypie we wstrzyknigciu). Wiekszo$¢ hospitalizacji byta spowodowana
zakazeniami w obrebie przewodu pokarmowego i drog oddechowych, ktore wystapity po

ponad 6 tygodniach od podania szczepionki. Liczba hospitalizacji nie byta zwigkszona u dzieci

w wieku 12 miesigcy i starszych otrzymujacych produkt Fluenz. W tym samym badaniu
zaobserwowano zwigkszong czgstos¢ wystepowania swiszczacego oddechu w ciagu 42 dni po
szczepieniu niemowlat i matych dzieci w wieku 6-23 miesigcy (5,9% Fluenz wobec 3,8% szczepionka
przeciw grypie we wstrzyknigciu). Czesto$¢ wystgpowania §wiszczgcego oddechu nie byta
zwigkszona u dzieci w wieku 24 miesigcy i starszych otrzymujacych produkt Fluenz. Produkt Fluenz
Tetra nie jest wskazany do stosowania u niemowlat i matych dzieci w wieku ponizej 24 miesigcy
(patrz punkt 4.2).

Po wprowadzeniu produktu Fluenz do obrotu, zgloszono rowniez bardzo rzadkie przypadki
wystepowania zespotu Guillaina-Barrégo i nasilenie objawow zespotu Leigha (mitochondrialnej
encefalomiopatii).

Zglaszanie 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 zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Kkrajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano sporadycznie podawanie dawki dwukrotnie wyzszej niz
dawka zalecana triwalentnej szczepionki Fluenz. Zglaszane dziatania niepozadane byly podobne
do dziatan obserwowanych przy zalecanej dawce pojedynczej produktu Fluenz.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Grupa farmakoterapeutyczna: Szczepionki przeciw grypie, wirus grypy Zywy atenuowany;
kod ATC: JO7BB03

Od 1985 roku na $wiecie rozprzestrzeniajg si¢ dwie rozne linie wirusa grypy typu B — Victoria oraz
Yamagata. Produkt Fluenz Tetra jest tetrawalentng szczepionka zawierajacg antygeny przeciwko
czterem szczepom wirusa grypy — szczepowi typu A/(HIN1), szczepowi typu A/(H3N2) oraz dwom
szczepom typu B (po jednym z kazdej linii). Proces wytwarzania produktu Fluenz Tetra jest
identyczny jak proces wytwarzania produktu Fluenz. Szczepy wirusa grypy w produkcie Fluenz Tetra
sg (a) przystosowane do warunkow niskiej temperatury (ang. cold-adapted, ca); (b) wrazliwe na
temperature (ang. temperature-sensitive, ts) oraz (¢) atenuowane (ang. attenuated, att). Dzigki temu
replikujg si¢ one w nosogardzieli i wywotujg zwigkszenie odpornosci.

Badania kliniczne

Dane kliniczne uzyskane dla produktu Fluenz odnoszg si¢ réwniez do produktu Fluenz Tetra,
poniewaz proces wytwarzania obu szczepionek jest identyczny, a ich sktad w duzej mierze si¢

pokrywa.

Badania z udziatem dzieci i mlodziezy

Skutecznos¢ produktu Fluenz

Dane dotyczace skutecznosci produktu Fluenz w populacji dzieci i mtodziezy sktadaja si¢

z 9 badan z grupg kontrolng, obejmujacych ponad 20 000 niemowlat i matych dzieci, dzieci

i mlodziezy, przeprowadzanych w ciggu 7 sezondéw grypowych. Cztery badania z grupa kontrolng
otrzymujaca placebo obejmowaty ponowne szczepienie w drugim sezonie. Produkt Fluenz
wykazat wigkszg skutecznos¢ w 3 badaniach z grupg kontrolng otrzymujaca szczepionke¢ przeciw
grypie we wstrzyknigciu. Podsumowanie wynikow skutecznosci w populacji dzieci i mtodziezy,
patrz Tabela 11 2.

Tabelal Skuteczno$¢ produktu Fluenz w badaniach z udzialem dzieci i mlodziezy
z grupg kontrolng otrzymujaca placebo
Skutecznos¢ Skuteczno$¢
. 0 C
Numer . Zakres LICZl?a, Sezon (95% CI)* O3 {0 b
badania Region wieku® uczestnikow N Szcze Wszystkie szczepy,
badania” grypy py bez wzgledu na
dopasowane .
dopasowanie
85,4% 85,9%
2000—-2001 ’ ’
D153-P502 Europa 6do35M 1616 (74,3, 92,2) (76,3; 92,0)
2001-2002 88,7% 85,8%
(82,05 93,2) (78,65 90,9)
V) 0,
Afryka, 2001 (6372"?3f0)d (61792"(%)8)‘1
D153-P504 Ameryka 6do35M 1 886 o VTR
Lacinska 2002 73,6% 46,6%
(33,3;91,2) (14,9; 67,2)
. . 62,2% 48,6%
D153-P513 | Azja/Oceania | 6 do35M 1041 2002 (43.6:75,2) (28.8: 63,3)
Europa,
Azja/Oceania, 78,4% 63,8%
D153-P522 Ameryka 11do24 M 1150 20022003 (50,9: 91,3) (36,2: 79.8)
Lacinska




Skutecznos¢ Skuteczno$¢
. 0 c
Numer . Zakres LICZI.)a, Sezon (95% CI)* O3 {0 cn
badania Region wieku® uczestnikow N Szcze Wszystkie szczepy,
badania® grypy Py bez wzgledu na
dopasowane .
dopasowanie
0, 0,
20002001 (627 o 50 5) (607 077 3)
D153-P501 | Azja/Oceania | 12do35M 2764 YETYA YIYYE
2001-2002 84,3% 64,2%
(70,1; 92,4)° (44,2, 77,3)°
93,4% 93,4%
19961997 ’ .
AV006 USA | 15do7IM| 1259 (87,5 96,5) (875 96,5)
1997-1998 100% 87,1%
(63,1; 100) (77,7, 92,6)"

*M = miesiace

® Liczba uczestnikoéw badania w 1 roku analizy skutecznosci.
¢ Zmniejszenie wystepowania grypy potwierdzonej wirusologicznie w stosunku do placebo.

4 Dane przedstawione dla badania klinicznego D153-P504 odnosza si¢ do uczestnikéw badania, ktérzy otrzymali
dwie dawki badanej szczepionki. U uprzednio nieszczepionych uczestnikéw badania, ktdrzy otrzymali jedng
dawke w roku 1, skutecznos¢ wynosita odpowiednio 57,7% (95% CI: 44,7; 67,9) 1 56,3% (95% CI: 43,1; 66,7),
co potwierdza potrzebe zastosowania dwoch dawek szczepionki u uprzednio nieszczepionych dzieci.

U uczestnikow badania, ktorzy otrzymali 2 dawki w roku 1 i placebo w roku 2 skuteczno$¢ w roku 2 wynosita
odpowiednio 56,2% (95% CI: 30,5; 72,7) 1 44,8% (95% CI: 18,2; 62,9) w badaniu D153-P501, co potwierdza
potrzebe ponownego szczepienia w drugim sezonie.
"Pierwotnie krazacy szczep byt pod wzgledem antygenowym odmienny od szczepu H3N2 w szczepionce;
skutecznos$¢ wobec niedopasowanego szczepu A/H3N2 wynosita 85,9% (95% CI: 75,3; 91,9).

Tabela2  Skuteczno$¢ produktu Fluenz w badaniach z udzialem dzieci i mlodziezy w stosunku
do grupy kontrolnej otrzymujacej szczepionke przeciw grypie we wstrzyknieciu
Sprawdzona Sprawdzorrl?
Liczba skutecznos$¢ skutecznoic
Numer . Zakres oo Sezon o b 95% CI)
. Region . 1 a uczestnikow 95% CI) .
badania wieku . grypy Wszystkie szczepy,
badania Szczepy
bez wzgledu na
dopasowane .
dopasowanie
44,5% 54,9%
EgrSOA; (22,4; 60,6) (45.4; 62,9)°
MI-CP111 AZ'E / > 6doS9M 7 852 2004—2005 | mniej przypadkow | mniej przypadkow
Ocegl nia niz we niz we
wstrzyknigciu wstrzyknigciu
52,7% 52,4%
(21,6; 72.2) (24,6 70,5)"
D153-P514 | Europa | 6do 71 M 2 085 2002—2003 | mniej przypadkow | mniej przypadkow
niz we niz we
wstrzyknigciu wstrzyknigciu
34,7% 31,9%
(3,9; 56,0) (1,1; 53,5)
D153-P515 | Europa | 6do17Y 2211 2002—2003 | mniej przypadkow | mniej przypadkow
niz we niz we
wstrzyknigciu wstrzyknigciu

*M = miesigce. Y = lata. Zakres wieku jak opisano w protokole badania.
® Zmniejszenie wystgpowania grypy potwierdzonej wirusologicznie w stosunku do szczepionki na grype
we wstrzyknieciu.
¢ Produkt Fluenz wykazat 55,7% (39,9; 67,6) mniej przypadkow niz szczepionka na grype we wstrzyknieciu
u 3 686 niemowlat i matych dzieci w wieku 6-23 miesigcy i 54,4% (41,8; 64,5) mniej przypadkow

u4 166 dzieci w wieku 24-59 miesiecy.
4 Produkt Fluenz wykazat 64,4% (1,4; 88,8) mniej przypadkéw niz szczepionka na grype we wstrzyknieciu

u 476 niemowlat i matych dzieci w wieku 623 miesiecy 1 48,2% (12,7; 70,0) mniej przypadkow u 1 609 dzieci
w wieku 24—71 miesigcy.




Bezpieczenstwo stosowania produktu Fluenz

Uczestnicy z chorobami przewlektymi

Pomimo, Ze ustalono bezpieczenstwo stosowania u dzieci i mtodziezy z tagodng lub umiarkowang
astma, dane dotyczgace dzieci z innymi chorobami ptuc lub z przewleklymi chorobami uktadu
krazenia, chorobami metabolicznymi lub chorobami nerek sg ograniczone.

W badaniu D153-P515 obejmujacym dzieci w wieku od 6 do 17 lat z astma (n=1 114 dla grupy, ktora
otrzymala triwalentng szczepionke Fluenz; n=1 115 dla grupy, ktéra otrzymata szczepionkg¢ przeciw
grypie we wstrzyknigciu) nie zaobserwowano znaczacych réznic migdzy grupami leczonymi pod
wzgledem czestosci wystepowania nasilenia objawow astmy, Sredniego maksymalnego przeptywu
wydechowego (PEF), warto$ci punktowej w skali oceniajgcej objawy podmiotowe astmy ani nocnych
wybudzen. Czgstos¢ wystepowania §wiszczacego oddechu w ciggu 15 dni po podaniu szczepionki
byla nizsza w grupie, ktora otrzymata produkt Fluenz niz w grupie, ktorej podano inaktywowanag
szczepionke (19,5% wobec 23,8%; P=0,02)

W badaniu obejmujacym dzieci i mtodziez w wieku od 9 do 17 lat z astma od umiarkowanej do
cigzkiej (n=24 dla grupy, ktora otrzymala triwalentng szczepionk¢ Fluenz; n=24 dla grupy, ktora
otrzymata placebo) nie wykazano r6éznic migdzy ramionami leczenia pod wzgledem gtownego
kryterium skuteczno$ci, ktorym byta zmiana przewidywanej nat¢zonej objegtosci wydechowej
pierwszosekundowej (ang. forced expiratory volume in 1 second, FEV) zmierzonej przed podaniem
szczepionki oraz po jej podaniu.

W badaniach przeprowadzonych na grupie 0s6b dorostych charakteryzujacej si¢ wysokim odsetkiem
wystepowania podstawowych chorob przewleklych profil bezpieczenstwa stosowania produktu Fluenz
byt porownywalny z profilem bezpieczenstwa obserwowanym u 0sob bez tych chorob.

Uczestnicy z obnizong odpornoscig

Czegstos¢ i1 czas trwania wydzielania wirusa zawartego w szczepionce u dzieci w wieku od roku

do 7 lat (24 dzieci zakazonych wirusem HIV oraz 25 dzieci niezakazonych wirusem HIV) oraz

u 243 dzieci i mtodziezy w wieku od 5 do 17 lat zakazonych wirusem HIV, ktére poddawano stalej
terapii przeciwretrowirusowej, byta porownywalna do obserwowanej u zdrowych uczestnikow. Nie
stwierdzono zadnego niekorzystnego wptywu na wiremi¢ HIV ani liczebno$¢ limfocytow CD4, ktory
mogltby by¢ wynikiem podania triwalentnej szczepionki Fluenz. Grupe dwudziestu dzieci i mtodziezy
z obnizona odpornoscia (w stopniu od tagodnego do umiarkowanego) w wieku od 5 do 17 lat,
otrzymujacych chemioterapi¢ i (lub) radioterapig¢ lub takich, ktore otrzymaty chemioterapi¢ w niezbyt
odlegtej przesztosci, zrandomizowano w stosunku 1:1 do grup przyjmujacych produkt Fluenz

i placebo. Czgstos¢ i czas trwania wydalania wirusa zawartego w szczepionce w tej grupie dzieci

i mtodziezy z obnizong odpornoscia byta porownywalna z czgsto$cig obserwowang w grupie
zdrowych dzieci 1 mtodziezy. Skutecznos$¢ produktu Fluenz oraz Fluenz Tetra w zapobieganiu grypie
u uczestnikow z obnizong odpornoscia nie byta oceniana.

Immunogenno$¢ produktu Fluenz Tetra

Aby oceni¢ immunogenno$¢ produktu Fluenz Tetra wzgledem produktu Fluenz, przeprowadzono
wieloosrodkowe, randomizowane, metoda podwdjnie $lepej proby, aktywnie kontrolowane badanie
roéwnowaznosci na grupie dzieci i mlodziezy w wieku od 2 do 17 lat.

Ogotem zrandomizowano 2 312 dzieci i mlodziezy wedtug osrodkéw, w stosunku 3:1:1, do

grup otrzymujacych odpowiednio produkt Fluenz Tetra Iub jedna albo dwie postacie porownywane;j
szczepionki Fluenz, z ktorych kazda zawierata szczep typu B odpowiadajgcy jednemu z dwoch
szczepow typu B zawartych w szczepionce Fluenz Tetra (szczep typu B z linii Yamagata

lub Victoria).

Immunogenno$¢ oceniano, porownujgc po podaniu szczepionki $rednie geometryczne mian
(ang. geometric mean titre, GMT) swoistych dla danego szczepu przeciwcial hamujacych
hemaglutynacj¢ (ang. haemagglutination inhibition, HAI) obecnych w surowicy. Wykazano
roéwnowazno$¢ immunologiczng produktu Fluenz Tetra w stosunku do dwoch postaci produktu



Fluenz, poniewaz gdérna granica kazdego z czterech 95% przedzialow ufnosci dla srednich GMT
przeciwcial HAI swoistych dla danego szczepu byta < 1,5.

Badania z udziatem dorostych

Kilka badan poréwnujacych z placebo wykazato, ze produkt Fluenz moze by¢ skuteczny u oséb
dorostych. Jednak nie mozna byto wyciagna¢ wniosku o korzysci klinicznej niniejszej szczepionki
u 0sob dorostych, poniewaz wyniki obserwowane w niektorych badaniach porownujacych
ze szczepionkami przeciw grypie we wstrzyknigciu wskazywaty na mniejsza skuteczno$é
produktu Fluenz.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Nie dotyczy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
toksycznosci po podaniu wielokrotnym, toksycznego wplywu na rozrod i rozwdj potomstwa,
tolerancji miejscowej i neurowirulencji, nie ujawniajg zadnego szczegdlnego zagrozenia dla
cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sacharoza

Potasu fosforan dwuzasadowy

Potasu fosforan jednozasadowy

Zelatyna (wieprzowa, typ A)

Argininy chlorowodorek

Sodu glutaminian jednowodny

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

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

6.3  OKkres waznoSci

18 tygodni

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Aplikator do nosa przechowywac¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.
Przed uzyciem szczepionke¢ mozna jednokrotnie wyjac z lodéwki i pozostawi¢ poza lodowka przez
okres do 12 godzin w temperaturze nieprzekraczajacej 25°C. Szczepionke¢ niezuzyta w

ciggu 12 godzin nalezy zniszczy¢.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
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Produkt Fluenz Tetra jest dostarczany w postaci zawiesiny po 0,2 ml w jednorazowym aplikatorze
do nosa (szkto typu 1) z dyszg (polipropylen z polietylenowym zaworem transferowym), wieczkiem
zabezpieczajacym koncowke dyszy (guma syntetyczna), tlokiem, korkiem tloka (guma butylowa)

i zaciskiem separatora dawki.

Opakowanie po 1 lub 10.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Podawanie
Fluenz Tetra JEST PRZEZNACZONY TYLKO DO PODANIA DONOSOWEGO.
o NIE UZYWAC Z IGLA. Nie wstrzykiwac.

x{:;ﬂ—rﬂ l

o Nie nalezy uzywac produktu Fluenz Tetra jezeli uptynat termin waznosci lub jezeli rozpylacz
wyglada na uszkodzony, na przyktad jesli tlok jest luzny lub zsunigty z rozpylacza lub istniejg
jakiekolwiek oznaki wycieku.

o Produkt Fluenz Tetra jest podawany jako dawka podzielona do obu nozdrzy.

o Natychmiast lub krotko po podaniu potowy dawki do jednego nozdrza poda¢ drugg potowe
dawki do drugiego nozdrza.

o Pacjent moze oddycha¢ normalnie, podczas podawania szczepionki — nie ma potrzeby
aktywnego wdychania lub wciggania do nosa.
o Instrukcja podawania krok po kroku jest przedstawiona na schemacie podawania produktu

Fluenz Tetra (rysunek 1).

Rysunek 1 Podawanie produktu Fluenz Tetra

korek tloka zacisk separatora

zabezpieczenie
koncowki dyszy
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Sprawdzi¢ termin
waznoSci

Produkt nalezy uzy¢
przed datg podang na
etykiecie aplikatora.

Przygotowa¢ aplikator
Zdja¢ gumowe
zabezpieczenie
koncowki dyszy. Nie
zdejmowac zacisku
separatora dawki na

Ustawi¢ aplikator
Pacjent powinien by¢
W pozycji pionowe;j.
Umiesci¢ koncowke
ptytko w nozdrzu, aby
upewnic sig¢, ze produkt

drugim koncu Fluenz Tetra dostanie

aplikatora. si¢ do nosa.
{
(hg)
e

Nacisna¢ tlok Usunaé zacisk Rozpyli¢ do drugiego
Jednym ruchem jak separatora dawki nozdrza
najszybciej nacisna¢ W celu podania do Umiesci¢ koncowke
ttok, az zacisk drugiego nozdrza plytko w drugim

separatora dawki
uniemozliwi dalszy
nacisk.

$cisng¢ 1 usung¢ zacisk
separatora dawki z tloka.

nozdrzu i jednym
ruchem nacisng¢ jak
najszybciej tlok

w celu podania
pozostatej szczepionki.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé
zgodnie z lokalnymi przepisami dotyczacymi odpadéw medycznych.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

MedImmune, LLC
Lagelandseweg 78
6545 CG Nijmegen
Holandia

(Tel.) +31 24 371 7310

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/13/887/001
EU/1/13/887/002

EU/1/13/887/003
EU/1/13/887/004

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4 grudzien 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;
Agencji Lekow http://www.ema.europa.cu.
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