VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Fluarix Tetra injektioneste, suspensio, esitdytetyssé ruiskussa
Influenssarokote (virusfragmentit, inaktivoitu)
2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Influenssavirus (inaktivoitu, fragmentit) seuraavista kannoista*:
A/Victoria/4897/2022 (H1IN1)pdm09 -kannan kaltaine n virus (A/Victoria/4897/2022, IVR-238)

15 mikrogrammaa HA :ta**
A/Thailand/8/2022 (H3N2) -kannan kaltaine n virus (A/Thailand/8/2022,1VR-237)

15 mikrogrammaa HA ita**
B/Austria/1359417/2021 -kannan kaltainen virus (B/Austria/1359417/2021, BVR-26)

15 mikrogrammaa HA :ta**
B/Phuke t/3073/2013 -kannan kaltainen virus (B/Phuket/3073/2013, villi tyyppi)

15 mikrogrammaa HA :ta**

per 0,5 mln annos

*  monistettu terveiden kanaparvien hedelmoéitetyissd munissa
**  hemagglutiniini

Rokote vastaa Maailman terveysjirjeston (WHO) suositusta (pohjoinen pallonpuolisko) ja EUmn
suositusta kaudelle 2024/2025.

Fluarix Tetra -rokotteessa voi olla jadmid valmistusprosessissa kaytettdvistd aineista eli kananmunasta
(esim. ovalbumiini, kanan proteiinit), formaldehydistd, gentamisiinisulfaatista ja

natriumdeoksikolaatista (ks. kohta 4.3).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Injektioneste, suspensio, esitdytetty ruisku.

Suspensio on Vvéritén ja hieman opalisoiva.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Fluarix Tetra on tarkoitettu kéytettidviksi aikuisten ja 6 kuukautta tdyttineiden lasten aktiiviseen
immunisointiin rokotteen sisidltdmien influenssa A -viruksen kahden alatyypin ja

influenssa B -viruksen kahden kannan aiheuttamaa influenssaa vastaan (ks. kohta 5.1).

Fluarix Tetra -rokotteen kiyton tdytyy perustua virallisiin suosituksiin.

On suositeltavaa uusia rokotus vuosittain ajankohtaisella rokotteella, silld immuniteetti heikkenee
rokotuksen jilkeisen vuoden aikana, ja kiertdvit influenssakannat voivat muuttua vuosittain.

4.2 Annostus ja antotapa



Annostus

Aikuiset: 0,5 ml

Pediatriset potilaat

6 kuukautta tiyttdneet lapset: 0,5 ml

Alle 9-vuotiaille lapsille, joita eiole aiemmin rokotettu influenssaa vastaan, tiytyy antaa toinen annos
aikaisintaan 4 viikon kuluttua.

Alle 6 kuukauden ikdiset lapset: Fluarix Tetra -rokotteen turvallisuutta ja tehoa alle 6 kuukauden
ikdisten lasten hoidossa eiole varmistettu.

Antotapa

Rokote annetaan injektiona lihakseen.

Varotoimet ennen lddkevalmisteen kdsittelyd tai antoa

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen ladkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttaville ameille tai kohdassa 6.1 mamituille apuaineille tai mille tahansa aineelle,
josta voi olla jaamid valmisteessa, kuten kananmunalle (ovalbumiini, kanan proteiinit),
formaldehydille, gentamisiinisulfaatille ja natriumdeoksikolaatille.

Rokotusta on lykédttiva, jos potilaalla on kuumetauti tai akuutti infektio.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Jaljitettdvyys
Biologisten lddkevalmisteiden jiljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Hyvén kliinisen kdytinndn mukaan potilaan esitiedot (etenkin tiedot aiemmista rokotuksista ja
mahdollisista haittatapahtumista) kdydéaédn lipi ja hdnelle tehddédn terveystarkastus ennen rokottamista.

Kuten kaikkia pistettdvid rokotteita annettaessa, on aina oltava valmius ripeédén, asianmukaiseen
ladketicteelliseen hoitoon ja valvontaan siltd varalta, etti rokotteen annon jilkeen kehittyy
anafylaksiakohtaus.

Vasta-ainevaste voi olla riittdimiton, jos potilaalla on endogeeninen tai iatrogeeninen
immunosuppressiotila.

Fluarix Tetra eisuojaa kaikilta mahdollisilta influenssaviruskannoilta. Fluarix Tetra on tarkoitettu
suojaamaan rokotteen valmistuksessa kéytetyiltd viruskannoilta ja niitd ldheisesti muistuttavilta

kannoilta.

Kuten kaikkien rokotteiden yhteydessa, kaikille rokotetuille ei vélttdmétta kehity suojaavaa
immuunivastetta.

Fluarix Tetra -rokotetta el saa missdén tilanteessa antaa verisuoneen.



Kuten kaikki lihakseen annettavat rokotteet, Fluarix Tetra on annettava varoen, jos potilaalla on
trombosytopenia tai jokin hyytymishdirid. NA&illd potilailla voi esiintyd verenvuotoa, kun valmiste on
annettu lihakseen.

Pyortymisté voi esiintyd minkd tahansa rokotuksen jilkeen tai jopa ennen rokotusta, etenkin nuorilla.
Kyseessi on psykogeeninen reaktio neulanpistoon. Tdhén voi littyd monia neurologisia 16ydoksii
kuten ohimenevid ndkohéiriditd, parestesiaa ja toonis-kloonisia raajalikkeitd potilaan toipuessa. On
tarke#d ryhtyd varotoimiin pydrtymisesti johtuvien vammojen ehkdisemiseksi.

Vaikutus serologisiin testeihin
Ks. kohta 4.5.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

Tamai ladkevalmiste sisdltdd kaliumia alle 1 mmol (39 mg) per annos, eli sen voidaan sanoa olevan
’kaliumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Fluarix Tetra voidaan antaa samanaikaisesti pneumokokkipolysakkaridirokotteen kanssa 50 vuotta
tayttineille potilaille (ks. kohta 5.1).

Fluarix Tetra voidaan antaa samanaikaisesti adjuvanttia sisdltivan vyoruusurokotteen (Shingrix) tai
koronavirustautin 2019 (COVID-19) kdytettdvien mRNA-rokotteiden kanssa (ks. kohta 5.1).

Jos Fluarix Tetra annetaan yhtd aikaa toisen pistettdvian rokotteen kanssa, rokotteet on aina annettava
eri pistoskohtiin.

Pistoskohdan kivun esiintymistiheyttd ilmoitettiin inaktivoitua nelivalenttista influenssarokotetta
(Fluarix Tetra) ja 23-valenttista pneumokokkipolysakkaridirokotetta (PPV23) yhtd aikaa saaneilla
henkililld yhti yleisesti kuin pelkkdaa PPV23-rokotetta saaneilla ja yleisemmin kuin pelkkdd Fluarix
Tetra -rokotetta saaneilla.

Samanaikaisesti Shingrix-rokotteen ja Fluarix Tetra -rokotteen saaneilla henkililld esiintyi
vasymysti, padnsirkyd, lihaskipua, nivelkipua, maha-suolikanavan oireita (mukaan lukien
pahoinvointia, oksentelua, ripulia ja/tai vatsakipua) ja vilunvdristyksid yleisemmin kuin pelkkéé
Fluarix Tetra -rokotetta saaneilla henkiloilld.

Influenssarokotuksen jilkeen on todettu vdaria positiivisia tuloksia HIV 1:n, hepatiitti C:n ja etenkin
HTLV 1'n vasta-aineita mittaavissa serologisissa ELISA-testeissd. Western Blot -tekniikka paljastaa
vadrit positiiviset ELISA-testitulokset. Ohimenevit vaarit positiiviset reaktiot voivat johtua rokotteen
tuottamasta [gM-vasteesta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Inaktivoituja influenssarokotteita voidaan antaa raskauden kaikissa vaiheissa. Turvallisuudesta on
saatavilla enemmaén tietoa toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen ajalta kuin ensimmaéisen
kolmanneksen ajalta. Inaktivoitujen influenssarokotteiden maailmanlaajuiseen kayttoon perustuvat
tiedot eivit kuitenkaan viittaa siihen, ettd rokote aiheuttaisi haittaa sikidlle tai didille.

Imetys

Fluarix Tetra -rokotetta voidaan kiyttdéd imetyksen aikana.



Hedelmallisyys

Hedelmillisyyttd koskevia tietoja eiole saatavilla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Fluarix Tetra -rokotteella eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Kliinis e t tutkimukset

Turvallis uus profiilin yhteenveto

Rokotuksen jilkeen kaikissa ikdryhmissé ilmoitettiin yleisimpand paikallisena haittavaikutuksena
pistoskohdan kipua (15,6-40,9 %).

18 vuotta tayttineilld aikuisilla yleisimmin ilmoitettuja rokotuksen jilkeen esiintyneitd yleisluonteisia
haittavaikutuksia olivat vasymys (11,1 %), padnsarky (9,2 %) ja lihaskipu (11,8 %).

6—17-vuotiailla yleisimmin ilmoitettuja rokotuksen jilkeen esiintyneitd yleisluonteisia
haittavaikutuksia olivat vasymys (12,6 %), lihaskipu (10,9 %) ja padnsérky (8,0 %).

3—5-vuotiailla yleisimmin imoitettuja rokotuksen jélkeen esiintyneitd yleisluonteisia
haittavaikutuksia olivat uneliaisuus (9,8 %) ja drtyneisyys (11,3 %).

6 kuukauden — 3 vuoden ikdisilld yleisimmin ilmoitettuja rokotuksen jilkeen esiintyneitd yleis-
luonteisia haittavaikutuksia olivat drtyneisyys/artyisyys (14,9 %) ja ruokahaluttomuus (12,9 %).

Haittavaikutus taulukko

Fluarix Tetra -rokotteen kdyton yhteydessd eri ikdryhmissd imoitetut haittavaikutukset kutakin
annosta kohti esitetdén seuraavia yleisyysluokkia kayttden:

Hyvin yleinen (= 1/10)

Yleinen (= 1/100, < 1/10)
Melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100)
Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000)
Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

Aikuiset

Aikuisilla toteutetussa kliinisessd Fluarix Tetra -tutkimuksessa arvioitiin haittavaikutusten
ilmaantuvuutta 18 vuotta tayttaneilld tutkittavilla, jotka saivat yhden annoksen Fluarix Tetra -rokotetta
(N =3 036) tai Fluarix-rokotetta (kolmivalenttinen influenssarokote) (N =1 010).

Seuraavia haittavaikutuksia on ilmoitettu per annos:



Elinjirjestelma Yleisyys Haittavaikutukset
Hermosto Yleinen Padnsarky
Melko harvinainen | Heitehuimaus'
Ruoansulatuselimistd Yleinen Ruoansulatuskanavan oireet (mm.
pahoinvointi, oksentelu, ripuli ja/tai
vatsakipu)
Tho ja ithonalainen kudos Yleinen Hikoilu?
Luusto, lihakset ja sidekudos Hyvin yleinen Lihaskipu
Yleinen Nivelkipu
Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleinen Pistoskohdan kipu, visymys
todettavat haitat Yleinen Pistoskohdan punoitus, pistoskohdan

turvotus, vilunvaristykset, kuume,
pistoskohdan kovettuma?

Melko harvinainen

Pistoskohdan verenpurkauma',
pistoskohdan kutina'

Imoitettu spontaanistihaittavaikutuksena
2[Imoitettu aiemmissa Fluarix-tutkimuksissa

Lapset (ikd 6 kuukautta — < 18 vuotta)

Kahdessa klimisesséd tutkimuksessa arvioitin Fluarix Tetra -rokotteen reaktogeenisuutta ja
turvallisuutta lapsilla, jotka saivat vihintdén yhden annoksen Fluarix Tetra -rokotetta tai

vertailurokotetta.

Yhteen tutkimukseen otettiin 3 — < 18 vuoden ikdisid lapsia, jotka saivat Fluarix Tetra -rokotetta
(N =915) tai Fluarix-rokotetta (N =912). Toiseen tutkimukseen otettiin 6 — <36 kuukauden ikdisid
lapsia, jotka saivat Fluarix Tetra -rokotetta (N = 6 006) tai vertailurokotetta, joka ei ollut
influenssarokote (N =6 012) (ks. kohta 5.1).




Seuraavia haittavaikutuksia on ilmoitettu per annos:

Elinjirjestelmé Haittavaikutukset Esiintymistiheys
6—-<36 3-<6 6-<18
(kk) (vuotta) (vuotta)
Aineenvaihdunta ja Ruokahaluttomuus Hyvin yleinen | Yleinen Ei tied.
ravitsemus
Psyykkiset hiirit Artyneisyys/irtyisyys | Hyvin yleinen | Hyvin yleinen | Ei tied.
Hermosto Uneliaisuus Hyvin yleinen | Yleinen Ei tied.
Padnsarky Ei tied. Ei tied. Yleinen
Ruoansulatuselimisté | Ruoansulatuskanavan | Ei tied. Ei tied. Yleinen
oireet (mm.
pahoinvointi, ripuli,
oksentelu ja/tai
vatsakipu)
Tho ja ihonalainen Thottuma' Ei im. Melko Melko
kudos harvinainen harvinainen
Luusto, lihakset ja Lihaskipu Ei tied. Ei tied. Hyvin yleinen
sidekudos Nivelkipu Ei tied. Ei tied. Yleinen
Yleisoireet ja Kuume (>38,0 °C) Yleinen Yleinen Yleinen
antopaikassa Visymys Ei tied. Ei tied. Hyvin yleinen
todettavat haitat Pistoskohdan kipu Hyvin yleinen | Hyvin yleinen | Hyvin yleinen
Pistoskohdan punoitus | Hyvin yleinen | Hyvin yleinen | Hyvin yleinen
Pistoskohdan turvotus | Yleinen Hyvin yleinen | Hyvin yleinen
Vilunvaristykset Ei tied. Ei tied. Yleinen
Pistoskohdan kutina' Ei im. Melko Melko
harvinainen harvinainen
Pistoskohdan Ei tied. Yleinen Yleinen
kovettuma?

Ei tied. = ei kysytty tdssd ikiryhmissi

Ei ilm. = ei ilmoitettu

HImoitettu spontaanistihaittavaikutuksena
2[lmoitettu aiemmissa Fluarix-tutkimuksissa

Markkinoille tulon jilke en ilmoitetut tiedot

Seuraavia haittavaikutuksia on todettu Fluarix- ja/tai Fluarix Tetra -rokotteiden markkinoille tulon

jilkeisessd seurannassa'.

Elinjirjes telma Yleisyys Haittatapahtumat

Veri ja imukudos Harvinainen | Ohimenevé lymfadenopatia

Immuunijirjestelma Harvinainen | Allergiset reaktiot (myos anafylaktiset reaktiot)

Hermosto Harvinainen | Neuriitti, akuutti disseminoitunut enkefalomyeliitti,
Guillain—Barrén oireyhtyma?

Iho ja ithonalainen kudos Harvinainen | Nokkosihottuma, kutina, punoitus, angioedeema

Yleisoireet ja antopaikassa | Harvinainen | Influenssan kaltainen sairaus, yleinen sairaudentunne

todettavat haitat

'Kolme Fluarix-rokotteen influenssakannoista on mukana myds Fluarix Tetra -rokotteessa.
2Guillain—Barrén oireyhtyméid on ilmoitettu spontaanistiFluarix- ja Fluarix Tetra -rokotusten jilkeen, mutta syy-
yhteyttd rokotusten ja Guillain—Barrén oireyhtymén viélilld ei ole todettu.



Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

YlLiannostus ei todenndkoisesti atheuta mitddn odottamattomia vaikutuksia.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Influenssarokotteet, ATC-koodi: JO7BB02

Vaikutusmekanismi

Fluarix Tetra -valmisteella toteutetaan aktiivinen immunisaatio rokotteen siséltdmid neljad
influenssaviruskantaa vastaan (kaksi A-alatyyppid ja kaksi B-kantaa).

Fluarix Tetra indusoi humoraalista vasta-ainemuodostusta hemagglutiniineja vastaan. Namé vasta-
aineet neutraloivat influenssaviruksia.

Kun hemagglutinaatiota inhiboivien (HI) vasta-aineiden titterit on mitattu inaktivoituja
influenssaviruksia sisiltdvin rokotteen annon jilkeen, vasta-ainetitterit eivit ole korreloineet
spesifisesti suojaan influenssataudilta. HI-vasta-ainetittereitd on kuitenkin kaytetty rokotteen tehon
mittarina. Joissakin thmiselld toteutetuissa altistustutkimuksissa HI-vasta-ainetitterit, joiden arvo on
ollut >1:40, ovat tuottaneet suojan influenssataudilta jopa 50 %:lle tutkittavista.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Teho 6—35 kuukauden ikéisilli lapsilla:

Fluarix Tetra -rokotteen tehoa arvioitin klinisessd D-QIV-004-tutkimuksessa. Kyseessa oli
satunnaistettu, havainnoijasokkoutettu tutkimus, jonka vertailurokote ei ollut influenssarokote ja joka
toteutettin vuosien 2011-2014 influenssakausina. Terveet, 6—35 kk ikdiset tutkittavat satunnaistettiin
suhteessa 1:1 saamaan Fluarix Tetra -rokotetta (N = 6 006) tai vertailurokotetta, joka ei ollut
influenssarokote (N = 6 012). Lapset saivat 1 annoksen (jos heidét oli rokotettu aiemmin influenssaa
vastaan) tai 2 annosta noin 28 pdivan vélein.

Fluarix Tetra -rokotteen tehon arviointiperusteena oli teho kdénteiskopioijaentsyymid hyodyntavalla
polymeraasiketjureaktiolla (RT-PCR) vahvistetun influenssa A- ja/tai influenssa B -taudin ehkéisyssa
(keskivaikeat tai vaikeat tapaukset ja kaikki vaikeusasteet) taudin aiheuttaneesta kausi-
influenssakannasta riijppumatta. Vikosta 2 rokotuksen jilkeen aina influenssakauden loppuun asti
(noin 6 kk myohemmin) tutkittavilta otettiin nendstd pyyhkéisynéytteitd kaikkien influenssan
kaltaisten oireiden jilkeen, ja ndytteet testattin RT-PCR-teknikalla influenssa A:n ja/tai B:n varalta.
Kaikki RT-PCR-positiiviset ndytteet testattiin edelleen soluvilielméssd. Talloin arvioitiin
elinkykyisyys ja se, vastasivatko viruskannat rokotteen viruskantoja.



Fluarix Tetra saavutti rokotteen tehon ennalta méaritellyt ensisijaiset ja toissijaiset tavoitteet, jotka
esitetddn taulukossa 1.

Taulukko 1: Fluarix Tetra: Kohtausprosentit ja rokotteen teho 635 kk ikisilli lapsilla
(tutkimus s uunnitelman mukaine n tehon ATP-kohortti — aika tapahtumaan)

Fluarix Tetra Aktiivinen Rokotteen teho
vertailuval mis te!
N2 n? | Kohtaus- | N2 n’ | Kohtaus- % Iv
prosentti prosentti
0/N) (%) /N) (%)
Influenssa, kaikki vaikeusasteet®
RT-PCR-testilli vahvistettu 5707 | 344 | 6,03 5697 | 662 | 11,62 49,8 | 41,8; 56,8*
Viljelylla vahvistettu 5707 | 303 | 531 5697 | 602 | 10,57 512 | 44,1; 57,6
Viljelylla vahvistettu, 5707 | 88 1,54 5697 | 216 | 3,79 60,1 49,1; 69,0°
rokotteen kantoja vastaava
Keskivaikea tai vaikea influenssa’
RT-PCR-testilld vahvistettu 5707 | 90 1,58 5697 | 242 | 425 63,2 51,8; 72,34
Viljelylld vahvistettu 5707 | 79 1,38 5697 | 216 | 3,79 63,8 53,4; 72,2°
Viljelylla vahvistettu, 5707 | 20 0,35 5697 | 88 1,54 77,6 64,3; 86,6°
rokotteen kantoja vastaava
RT-PCR-testilld vahvistettu 5707 | 28 0,49 5697 | 61 1,07 54,0 28,9; 71,0°
alahengitysteiden tauti
RT-PCR-testilld vahvistettu 5707 | 12 0,21 5697 | 28 0,49 56,6 16,7; 78,8
akuutti vilikorvatulehdus

Iv: luottamusvéli

Lapsille annettiin ki vastaava vertailurokote, joka ei ollut influenssarokote.

2Tutkittavien midrd tehon ja tapahtumaan kuluneen ajan ATP-kohortissa. Tihin kohorttiin otettiin tutkittavat,
jotka tayttivét kaikki soveltuvuuskriteerit, joita seurattiin tehon suhteen ja jotka noudattivat
tutkimussuunnitelmaa kyseiseen episodiin asti.

3Tutkittavat, jotka ilmoittivat vahintdin yhden tapauksen raportointiaikana

4Kaksitahoinen 97,5 % luottamusvili

SKaksitahoinen 95 % luottamusvéli

6 Influenssa (kaikki vaikeusasteet) midriteltiin influenssan kaltaiseksi tautiepisodiksi (ts. kuume > 38 °C ja jokin
seuraavista kriteereisti: yska, nuha, nenén tukkoisuus tai hengitysvaikeus) tai influenssavirusinfektion
seuraukseksi(akuutti vélikorvatulehdus tai alahengitysteiden tauti).

7 Keskivaikeiden tai vaikeiden influenssatapausten ryhméoli influenssan (kaikki vaikeusasteet)alaryhmi, jossa
tiyttyijokin seuraavistakriteereistd: kuume > 39 °C, ldédkérin toteama akuutti véilikorvatulehdus, ladkarin
toteama alahengitystieinfektio, lddkérin toteamat vakava keuhkojenulkoinen komplikaatio, teho-osastohoito tai
lisdhapen tarve yli 8 tunnin ajan.

Eksploratiivisiin analyyseihin otettin mukaan koko rokotettu kohortti, johon kuului 12 018 tutkittavaa
(N =16 006 Fluarix Tetra -ryhméssd, N =6 012 verrokkiryhméssd). Fluarix Tetra esti tehokkaasti
kunkin niistd 4 kannasta aiheuttamaa keskivaikeaa tai vaikeaa influenssaa (taulukko 2) siitd
huolimatta, ettd kahden rokotekannan (A/H3N2 ja B/Victoria) antigeenit poikkesivat merkittédvésti
kiertdvan viruksen antigeeneista.



Taulukko 2: Fluarix Tetra: Kohtaus prosentit ja rokotteen teho RT-PCR-testillii vahvistetun
keskivaikean tai vaike an taudin estossa A-influenssan alatyyppien ja B-influe nssakantojen
mukaan 6-35 kk ikiisilld lapsilla (koko rokotettu kohortti)

Fluarix Tetra AKtiivinen vertailuval miste! Rokotteen teho
Kanta N2 n3 Kohtaus- N2 n3 Kohtaus- % 95 % lv
prosentti prosentti
0/N) (%) ®/N) (%)
A
HIN14 6 006 13 0,22 6012 46 0,77 72,1 49,9; 85,5
H3N25 6 006 53 0,88 6012 112 1,86 52,7 34,8; 66,1
B
Victoria® 6 006 3 0,05 6012 15 0,25 80,1 39,7; 95,4
Yamagata’ 6 006 22 0,37 6012 73 1,21 70,1 52,7; 81,9

lv: luottamusvéli

mevdiisille annettiin ikéid vastaava vertailurokote, joka ei ollut influenssarokote.
2Tutkittavien méérd koko rokotetussakohortissa

3Tutkittavat, jotka ilmoittivat vihintédin yhden tapauksen raportointiaikana

47 Antigeeneiltddn rokotetta vastaavien kantojen osuus oli A/HIN1-viruksen kohdalla 84,8 %, A/H3N2-viruksen
kohdalla 2,6 %, B/Victoria-viruksen kohdalla 14,3 % ja B/Yamagata-viruksen kohdalla 66,6 %.

RT-PCR-testilld vahvistettujen tapausten (kaikki vaikeusasteet) kohdalla Fluarix Tetra myos pienensi
yleislddkarikdynnin riskid 47 % (suhteellinen riski [RR]0,53 [95 % Iv 0,46; 0,61], eli 310 kdyntid vs.
583 kéyntid) ja paivystyskdynnin riskid 79 % (RR 0,21 [95 % Iv 0,09; 0,47], eli 7 kdyntid vs.

33 kédyntid). Antibioottien kaytto viheni 50 % (RR 0,50 [95 % Iv 0,42; 0,60], eli 172 tutkittavaa vs.
341 tutkittavaa).

Teho 18—64 vuoden ikiisilla aikuisilla

Klinisessd tutkimuksessa, johon osallistui yli 7 600 tutkittavaa Tshekissé ja Suomessa, arvioitiin
Fluarixin tehoa vilielylld vahvistettuja A- ja/tai B-influenssatapauksia vastaan tilanteissa, joissa
viruksen antigeenit vastasivat rokotteen viruskantojen antigeeneja.

Tutkittavia seurattiin influenssan kaltaisen taudin varalta, ja tautitapaukset vahvistettin viljelylla
(tulokset, ks. taulukko 3). Influenssan kaltainen tauti méariteltin tilanteeksi, jossa tutkittavalla oli
véhintddn yksi yleisoire (kuume > 37,8 °C ja/tai lihaskipu) ja vdhintdén yksi hengitystieoire (yska
ja/tai nielukipu).

Taulukko 3: Kohtausprosentit ja rokotteen teho torjua tautitapauksia, joiden yhteydessi oli
niyttoa influenssa A- tai B-infektiosta, 18-64 vuoden ikaisilli aikuisilla (koko rokotettu
kohortti)

Kohtaus prosentit (n/N)! Rokotteen teho (95 % 1v?)

| N | n % % | AR} | YRY
Antige eneiltiiin vastaava, viljelylld vahvis tettu influe nssa’
Fluarix 5103 49 1,0 66,9 51,9 774
Lume 2 549 74 29 - - -

Kaikki viljelylli vahvis tetut influe nssatapaukset (vastaavat, ei-vastaavat ja
tyypittimitto mit)®
Fluarix 5103 63 1,2 61,6 46,0 72,8
Lume 2 549 82 32 - - -

In/N: tapausméiri/tutkittavien kokonais miard
2lv: luottamusvili

3AR: alaraja

4YR: yléraja




SRokotteen antigeeneji vastaavia, viljielylli vahvistettuja A/New Caledonia/20/1999 (HIN1)- tai
B/Malaysia/2506/2004 -influenssakantojen tapauksia ei esiintynyt Fluarix-ryhméssé eikd lumeryhméssé.
622:sta lisdtapauksesta 18 oli ei-vastaavia ja 4 oli tyypittiméttomid; 15:ssd ndistd 22 tapauksestakyseessdoli A
(H3N2) (11 tapaustaFluarix-ryhmissé ja 4 tapausta lumeryhméssa).

Téssé tutkimuksessa arvioitin myds immunogeenisuutta.

Taulukko 4: Titterien geometriset keskiarvot (geom. ka) ja serokonversioprosentit rokotuksen
jilkeen

Aikuiset (18-64 v) Fluarix!
N =291
Geom. ka (95 % Iv)
A/HIN1 541,0 (451,0; 649,0)
A/H3N2 133,2 (114,6; 154,7)
B (Victoria) 2428 (210,7; 279,7)
Serokonversioprosentti (95 % 1v)
A/HIN1 76,3 % (71,0; 81,1)
A/H3N2 73.9% (68.4; 78.8)
B (Victoria) 85,2% (80,6; 89,1)

Iv: luottamusvéli
'mukana A/HIN1, A/H3N2 ja B (Victoria-tyyppi)

Rokotuksen jilkeiset seroprotektioprosentit olivat A/HIN1-viruksen suhteen 97,6 %, A/H3N2-
viruksen suhteen 86,9 % ja B-viruksen (Victoria) suhteen 96,2 %.

Immunogeenisuus lapsilla ja aikuisilla:

Fluarix Tetra -rokotteen immunogeenisuutta arvioitin hemagglutinaatiota inhiboivien (HI) vasta-
aineiden titterin geometrisen keskiarvon (geom. ka) perusteella 28 vrk kuluttua viimeisestd annoksesta
(lapset) tai paivani 21 (aikuiset) ja HI-serokonversioprosentin perusteella (resiprokaalisen titterin 4-
kertaistuminen tai nousu havaitsemisrajan alittavalta tasolta [< 10] tasolle >40).

Tutkimuksessa D-QIV-004 (635 kk ikdisilli lapsilla) arviointi toteutettiin 1 332 lapsen alakohortissa
(johon kuului 753 lasta Fluarix Tetra -ryhmésté ja 579 lasta verrokkiryhmaésté). Tulokset esitetdén
taulukossa 5.

D-QIV-004-tutkimuksessa arvioitiin 2 annoksen rokotussarjan vaikutusta immuunivasteeseen
tilanteessa, jossa tutkittaville annettiin 1 vuoden kuluttua uusintarokotuksena 1 annos Fluarix
Tetra -rokotetta D-QIV-009-tutkimuksessa. Tassa tutkimuksessa todettiin, ettd 635 kk ikédisilla
lapsilla saavutettiin 7 paivdan kuluessa rokotuksesta immunologinen muistivaste kaikkia neljad
rokotekantaa kohtaan.

Fluarix Tetran immunogeenisuuden vertailukelpoisuutta Fluarix-rokotteeseen arvioitiin lapsilla
tutkimuksessa D-QIV-003 (kussakin hoitoryhmédssd noin 900 idltddn 3 — < 18 vuoden ikdistd lasta,
jotka saivat 1 tai 2 annosta jompaakumpaa rokotetta) ja aikuisilla tutkimuksessa D-QIV-008 (noin
1 800 idltddn vahintddn 18-vuotiasta tutkittavaa sai 1 annoksen Fluarix Tetra -rokotetta ja noin
600 tutkittavaa sai 1 annoksen Fluarix-rokotetta). Fluarix Tetra tuotti molemmissa tutkimuksissa
vahintddn samanveroisen immuunivasteen kuin Fluarix-rokotteiden kolmea yhteistd viruskantaa
kohtaan seki Fluarixia paremman immuunivasteen Fluarix Tetra -rokotteessa lisdksi olevaa B-
viruskantaa vastaan. Tulokset esitetddn taulukossa 5.
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Taulukko 5: Fluarix Tetra: Titterien geometriset keskiarvot (geom. ka) ja serokonversio-
prosentit rokotuksen jilkeen lapsilla (ikd 6—35 kk; 3 — <18 v) ja 18 vuotta tiyttineilla aikuisilla
(tutkimus s uunnitelman mukaine n ATP-kohortti)

Lapset 635 kk (D-QIV-004)

(533,6; 608,1)

(207,9; 242.9)

Fluarix Tetra Verrokit!
N =750-753 N’ =742-746 N =578-579 N’ =566-568
Geom. ka? Serokonversioprosentti? Geom. ka? Serokonversioprosentti?
95 % Iv) (95 % 1v) (95 % Iv) 95 % Iv)
A/HIN1 165,3 80,2 % (77,2; 83,0) 12,6 3,5 % (2,2;5,4)
(148,6; 183,8) (11L,1; 143)
A/H3N2 1321 68,8 % (65,3; 72,1) 14,7 42 % (2.7:62)
(119,1; 146,5) (12,9; 16,7)
B (Victoria) 92,6 69,3 % (65,8; 72,6) 9,2 (8,4; 10,1) 0,9 % (0,3;2,0)
(82,3; 104,1)
B (Yamagata) 1214 812 % (78,2; 84,0) 7.6 (7.0; 8.3) 23 % (1,2;3.9)
(110,1; 133,8)
3 — < 18 v ikdiset lapset (D-QIV-003)
Fluarix Tetra Fluarix3
N =791 N’ =790 N =818 N’ =818
Geom. ka Serokonversioprosentti Geom. ka Serokonversioprosentti
95 % Iv) 95 % 1v) (95 % Iv) 95 % Iv)
A/HIN1 386,2 91,4 % (89,2; 93,3) 433,2 89,9 % (87,6; 91,8)
(357,3; 417.4) (401,0; 468.0)
A/H3N2 2288 72,3 % (69,0; 75,4) 2273 70,7 % (67,4; 73,8)
(215,0; 243.4) (213,3; 242.3)
B (Victoria) 2442 70,0 % (66,7; 73,2) 245,6 68,5 % (65,2; 71,6)
(227,5; 262,1) (229.2; 263,2)
B (Yamagata) 569.,6 72,5 % (69,3; 75,6) 224,77 37,0 % (33,7; 40,5)

18 vuotta tiyttineet aikuiset (D-QIV-008)

(573,3; 631.6)

(351,5; 425.3)

Fluarix Tetra Fluarix3
N=1809 N’ =1 801 N=608 N’ =605
Geom. ka Serokonversiopros entti Geom. ka Serokonversiopros entti
95 % 1lv) 95 % 1lv) 95 % 1lv) 95 % 1lv)
A/HIN1 201,1 77,5 % (75,5;79,4) 2184 77,2 % (73,6; 80,5)
(188,1; 215,1) (194,2; 245,6)
A/H3N2 314,7 71,5 % (69,3;73,5) 298,2 65,8 % (61,9; 69,6)
(296,8; 333,6) (268,4; 331,3)
B (Victoria) 404,6 58,1 % (55,8;60,4) 393,8 55,4 % (51,3; 59.4)
(386,6; 423.4) (362,7; 427,6)
B (Yamagata) 601,8 61,7 % (59,5;64,0) 386,6 45,6 % (41,6; 49,7)

Iv: luottamusvili

N = Tutkittavat, joista saatavilla rokotuksen jilkeisid tietoja (titterien geometrisia keskiarvoja varten)
N’ = Tutkittavat, joista saatavilla sekd rokotusta edeltivid, ettd rokotuksen jilkeisid tietoja (serokonversio-

prosentteja varten)

! kiytdssd vertailurokote, joka ei ollut influenssarokote
2 immunogeenisuuden alakohorttiin perustuvat tulokset
3 B (Yamagata) -kanta ei ollut mukana Fluarix-rokotteessa

Rokotteen anto samanaikaisesti pneumokokkipolysakkaridirokotteiden kanssa:

Klinisessd tutkimuksessa D-QIV-010, johon osallistui 356 idltdén vahintddn 50-vuotiasta influenssan
ja pneumokokkitautien komplikaatioiden riskiryhmddn kuuluvaa aikuista, tutkittaville annettiin
Fluarix Tetra -rokote ja 23-valenttinen pneumokokkipolysakkaridirokote (PPV23)joko yhtd aikaa tai
erikseen. Ennalta méérétyssé ensisijaisessa analyysissd arvioitin immuunivastetta kaikkia nelad
Fluarix Tetra -rokotekantaa kohtaan ja kuutta PPV23-rokotteen pneumokokkiserotyyppid (1, 3, 4, 7F,
14 ja 19A) kohtaan ja todettiin, ettd immuunivaste oli vertailukelpoinen molemmissa hoitoryhmissa.
Kun deskriptiivisessd analyysissd arvioitin vield kuutta muuta pneumokokkirokotteen serotyyppid (5,
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6B, 9V, 18C, 19F ja 23F), immuunivaste oli molemmissa ryhmissi samaa luokkaa; 91,7-100 %
erillisten rokotuskertojen ryhmén tutkittavista ja 90,7-100 % samanaikaisesti rokotteet saaneen
ryhmén tutkittavista saavutti seroprotektiiviset vasta-ainetasot nitd serotyyppeja vastaan.

Samanaikainen annostelu adjuvanttia sis dltivin vyoruusurokotteen (Shingrix) kanssa:

Klinisessad tutkimuksessa Zoster-004, 828 vahintdan 50-vuotiasta aikuista satunnaistettiin saamaan
kaksi Shingrix-rokoteannosta kahden kuukauden vélein joko niin, ettd yksi Fluarix Tetra -rokoteannos
annettiin samanaikaisesti ensimmadiselld rokotuskerralla (N=413) tai niin, etti yksi Fluarix Tetra -
rokoteannos annettiin eri aikaan (N=415). Vasta-ainevasteet kullekin rokotteelle olivat samanlaiset
riippumatta siitd annosteltinko ne samanaikaisesti vai eri ajankohtana. Kaikille neljille Fluarix Tetra -
rokotteen sisiltdimélle kannalle osoitettiin lisdksi immunologinen yhdenvertaisuus samanaikaisen ja
eriaikaisen annostelun vililli hemagglutinaatiota inhiboivien (HI) vasta-aineiden GMT:n suhteen.

Samanaikainen annostelu COVID-19 mRNA-rokotteen kanssa:

Kliinisesséd tutkimuksessa Zoster-091, 988 vahintddn 18-vuotiasta aikuista saivat Fluarix

Tetra -rokotetta ja monovalenttista COVID-19 mRNA-1273-tehosterokotetta (50 mikrogrammaa) joko
yhté aikaa (N=498) tai eri aikaan siten, ettd rokotteet annettin kahden vilkkon vilein (N=490). Vasta-
ainevasteet kullekin rokotteelle olivat samanlaiset antoaikataulusta riippumatta. Immunologinen
yhdenvertaisuus samanaikaisen ja eriaikaisen annostelun vélilld osoitettiin kaikille neljille Fluarix
Tetra -rokotteen sisdltdmélle kannalle hemagglutinaatiota inhiboivien (HI) vasta-aineiden GMT:n
suhteen ja ja COVID-19 mRNA-1273-tehosterokotteelle anti-S-proteiinivasta-aineen GMC:n suhteen.

5.2 Farmakokinetiikka
Ei oleellinen.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuuttia toksisuutta, paikallista siedettédvyyttd, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta seka
lisddntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten nonkliiniset tulokset eivit
viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi
Dinatriumfosfaattidodekahydraatti
Kaliumdivetyfosfaatti
Kaliumkloridi
Magnesiumkloridiheksahydraatti
a-tokoferyylivetysuksinaatti
Polysorbaatti 80

Oktoksinoli-10

Injektionesteisiin  kdytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

1 vuosi
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6.4  Sailytys

Séilytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

0,5 ml suspensiota esitdytetyssa ruiskussa (tyypin I lasia), jossa médnnin tulppa (butyylikumia) ja
kuminen karkikorkki.

Esitdytetyn ruiskun kérkikorkki ja kuminen méinnén tulppa ovat valmistettu synteettisestd kumista.
Pakkauskoot 1 ja 10, neuloilla tai ilman.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Rokotteen on annettava limmetd huoneenlimpoéiseksi ennen kayttoa.
Ravista ennen kiyttod. Tarkista valmiste silmdméérdisesti ennen antoa.

Esitdytetyn ruiskun kiyttoohije

Luer Lock -adapteri

Pidé kiinni ruiskun sylinteristd, ei mdnnésta.
Ménti Poista rulskun korkki kiertdmalld
vastapaivain.

“._ Neulankanta

l ‘ Neula kiinnitetdén ruiskuun yhdistdmélld neulan

kanta Luer Lock -adapteriin ja kiertdméalla
neulaa neljinneskierros myo6tapéivadn, kunnes
neula tuntuu kinnittyvan ruiskuun.

51?’

Ali ved ruiskun méntid ulos sylinteristi.
Jos méinti irtoaa sylinteristd, &l4 anna
rokotetta.

Hévitys

Kéyttdmiton [ddkevalmiste tai jite on hivitettdvi paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
GlaxoSmithKline Oy

Porkkalankatu 20 A

00180 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

35880
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paiviméaira: 27. heindkuuta 2018

Vimeisimman uudistamisen paiviméira: 4. kesdkuuta 2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

9.4.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN
Fluarix Tetra, injektionsvitska, suspension i forfylld spruta
Influensavaccin (spjilkat virus, inaktiverat)
2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Influensavirus (inaktiverat, spjilkat) av foljande stammar®;
A/Victoria/4897/2022 (HIN1)pdm09-liknande stam (A/Victoria/4897/2022, IVR-238)

15 mikrogram HA**
A/Thailand/8/2022 (H3N2)-liknande stam (A/Thailand/8/2022,1VR-237)

15 mikrogram HA**
B/Austria/1359417/2021-liknande stam (B/Austria/1359417/2021, BVR-26)

15 mikrogram HA**
B/Phuket/3073/2013-liknande stam (B/Phuket/3073/2013, vildtyp)

15 mikrogram HA**
per 0,5 ml dos

*  producerat i befruktade honsdgg fran friska hons
**  hemagglutinin

Detta vaccin 6verensstimmer med Varldshédlsoorganisationens (WHO) rekommendation (norra
halvklotet) och EUs rekommendation for sdsongen 2024/2025.

Fluarix Tetra kan innehdlla restmédngder av 4gg (sasom ovalbumin och kycklingprotein), formaldehyd,
gentamicinsulfat och natriumdeoxikolat, vilka anvénds under tillverkningen (se avsnitt 4.3).

For fullstdndig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, suspension i forfylld spruta.
Suspensionen &r farglos till tt opaliserande.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Fluarix Tetra ar avsett for aktiv immunisering av vuxna och barn fran 6 manaders alder for att
forebygga influensasjukdom orsakad av de tva subtyper av influensa A-virus och bada linjetyperna av
influensa B-virus som ingér i vaccinet (se avsnitt 5.1).

Anvindningen av Fluarix Tetra ska baseras pa officiella rekommendationer.

Arlig revaccination med det aktuella vaccinet rekommenderas eftersom immuniteten forsimras under
aret efter vaccination och eftersom de cirkulerande influensavirusstammarna kan fordndras fran ar till
ar.

4.2 Dosering och adminis treringssitt
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Dosering

Vuxna: 0,5 ml

Pediatrisk population

Barn fran 6 manaders alder: 0,5 ml

Barn yngre 4n 9 ar som inte tidigare vaccinerats mot influensa ska ges en andra dos efter en tidsperiod
pé minst 4 veckor.

Barn yngre dn 6 ménader: sékerhet och effekt for Fluarix Tetra for barn yngre dn 6 ménader har inte
faststillts.

Administreringssatt

Vaccinet ges som intramuskulir injektion.

Forsiktighetsatgdrder fore hantering eller administrering av vaccinet

Anvisningar om beredning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1 eller mot
ndgon eventuell restsubstans sdsom dgg (ovalbumin, kycklingproteiner), formaldehyd,
gentamicinsulfat och natriumdeoxikolat.

Vaccination ska uppskjutas hos patienter med febersjukdom eller akut infektion.

4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet
For att underlitta sparbarhet av biologiska likemedel ska likemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Det dr god klinisk praxis att gé igenom patientens sjukdomshistoria (sdrskilt gillande tidigare
vaccinationer och eventuella biverkningar) och gora en hilsokontroll fore vaccinationen.

Som vid all immunisering genom injektion ska snabb adekvat medicinsk behandling och Gvervakning
finnas iberedskap i hiandelse av en anafylaktisk reaktion till foljd av administrering av vaccinet.

Antikroppssvaret hos patienter med endogen eller iatrogen immunsuppression kan vara otillrdckligt.

Fluarix Tetra dr inte effektivt mot alla stammar av influensavirus som kan forekomma. Fluarix Tetra ar
avsett att skydda mot de virusstammar fran vikka vaccinet framstélls samt nirbeslidktade stammar.

I likhet med alla vacciner kan det hiinda att Fluarix Tetra inte framkallar ett skyddande immunsvar hos
alla vaccinerade personer.

Fluarix Tetra far under inga omsténdigheter ges intravaskulart.
I likhet med andra vacciner som administreras intramuskuldrt ska Fluarix Tetra ges med forsiktighet

till personer med trombocytopeni eller ndgon koagulationsrubbning eftersom blodning kan uppsta
efter intramuskuldr administrering hos dessa personer.
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Svimning efter eller t.o.m. fore vilkken som helst vaccination kan férekomma som en psykogen
reaktion pa nalsticket, sérskilt hos ungdomar. Detta kan atfoljas av flera neurologiska tecken, sdsom
overgdende synstorningar, parestesier och rorelser av tonisk-klonisk typ i extremiteterna under
aterhdmtning. Det dr viktigt att rutiner finns pa plats for att undvika skador vid svimning.

Inverkan pé serologiska tester
Se avsnitt 4.5.

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. dr ndst intill
“natriumfritt”.

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (39 mg) kalium per dos, d.v.s. dr nést intill
“kaliumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra like medel och 6vriga interaktioner

Fluarix Tetra kan ges samtidigt med pneumokockpolysackaridvacciner till patienter fran 50 ars alder
(se avsnitt 5.1).

Fluarix Tetra kan ges samtidigt med ett adjuvanterat herpes zoster vaccin (Shingrix) eller mRNA-
vacciner mot coronavirussjukdom 2019 (covid-19) (se avsnitt 5.1).

Om Fluarix Tetra ska ges samtidigt med ett annat injicerbart vaccin, ska vaccinerna alltid ges pa olika
injektionsstallen.

Frekvensen av smérta vid injektionsstillet som har rapporterats hos personer som samtidigt
vaccinerats med inaktiverat kvadrivalent influensavaccin (Fluarix Tetra) och 23-valent
pneumokockpolysackaridvaccin (PPV23) dr ungefiar densamma som den som observerats vid
vaccination med enbart PPV23 och hogre jamfort med den som observerats vid vaccination med
enbart Fluarix Tetra.

Den rapporterade forekomsten av trétthet, huvudvérk, myalgi, artralgi, gastrointestinala symtom
(inklusive illamdende, krdkningar, diarré och/eller buksmértor) och frossa hos personer som samtidigt
vaccinerats med Fluarix Tetra och Shingrix ar hogre jamfort med enbart Fluarix Tetra.

Efter vaccination mot influensa har falskt positiva resultat i serologiska tester observerats vid
anviandning av ELISA-metoden for att pavisa antikroppar mot HIV1, hepatit C och sdrskilt HTLV1.
Western Blot-tekniken har visat att de falskt positiva resultaten fran ELISA -tester &r felaktiga. De
overgaende falskt positiva resultaten kan bero pa vaccinets IgM-svar.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Inaktiverade influensavacciner kan anvéindas i alla stadier av graviditeten. En storre méngd
sdkerhetsdata finns tillginglig for den andra och tredje trimestern jAimfort med forsta trimestern. Data

frén global anvindning av inaktiverade influensavacciner tyder emellertid inte pa att vaccinet skulle ha
nagra skadliga effekter pa foster eller moder.

Amning
Fluarix Tetra kan anvidndas under amning.
Fertilitet

Inga fertilitetsdata finns tillgdngliga.
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Fluarix Tetra har ingen eller forsumbar effekt pad formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.
4.8 Biverkningar

Kliniska s tudier

Sammanfattning av séikerhetsprofilen

I samtliga aldersgrupper var smarta vid injektionsstillet (15,6-40,9 %) den vanligaste rapporterade
lokala biverkningen efter vaccination.

Hos vuxna fran 18 ars alder var trotthet (11,1 %), huvudvérk (9,2 %) och myalgi (11,8 %) de
vanligaste rapporterade allmidnna biverkningarna efter vaccination.

Hos barn och ungdomar fran 6 till 17 érs &lder var trétthet (12,6 %), myalgi (10,9 %) och huvudvirk
(8,0 %) de vanligaste rapporterade allmdnna biverkningarna efter vaccination.

Hos barn frén 3 till 5 ar var dasighet (9,8 %) och irritabilitet (11,3 %) de vanligaste rapporterade
allmidnna biverkningarna efter vaccination.

Hos barn fran 6 méanaders till 3 ars dlder var irritabilitet/kinkighet (14,9 %) och aptitforlust (12,9 %)
de vanligaste rapporterade allmédnna biverkningarna efter vaccination.

Tabell 6ver biverkningar

De biverkningar som har rapporterats for Fluarix Tetra i de olika aldersgrupperna anges per dos enligt
foljande frekvenskategorier:

Mycket vanliga (= 1/10)

Vanliga (= 1/100, < 1/10)
Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)
Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket sdllsynta (< 1/10 000)

Vuxna

En klinisk studie med Fluarix Tetra pa vuxna har utvirderat incidensen av biverkningar hos personer
> 18 ar som fick en dos av Fluarix Tetra (N =3 036) eller Fluarix (trivalent influensavaccin)
(N=1010).

Foljande biverkningar per dos har rapporterats:

Organsystem Frekvens Biverkning
Centrala och perifera nervsystemet | Vanliga Huvudvirk
Mindre vanliga Yrsel'

Magtarmkanalen Vanliga Magtarmsymtom (t.ex. illaméende,
krakningar, diarré och/eller
buksmirta)

Hud och subkutan vivnad Vanliga Svettning?

Muskuloskeletala systemet och Mycket vanliga Myalgi

bindviv

Vanliga Artralgi
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Allminna symtom och/eller
symtom vid administreringsstallet

Mycket vanliga Smiarta vid injektionsstillet, trotthet

Vanliga Rodnad vid mjektionsstillet, svullnad
vid injektionsstéllet, frossa, feber,
induration vid injektionsstillet?
Hematom vid injektionsstéllet!, klada

vid injektionsstéllet!

Mindre vanliga

IRapporterad som spontan biverkning
2Rapporterad i tidigare studiermed Fluarix

Barn (i dldern 6 manader till <18 ar)

Tvé kliniska studier utvdrderade reaktogeniciteten och sdkerheten for Fluarix Tetra hos barn som fick
minst en dos av Fluarix Tetra eller ett kontrollvaccin.

Den ena studien rekryterade barni aldern 3 till < 18 ar som fick Fluarix Tetra (N = 915) eller Fluarix
(N =912). Den andra studien rekryterade barni aldern 6 till <36 ménader som fick Fluarix Tetra
(N =6 006) eller ett icke-influensavaccin som kontroll (N =6 012) (se avsnitt 5.1).

Foljande biverkningar per dos har rapporterats:

Organsystem Biverkningar Frekvens
6 till <36 3till<6 6 till <18
(manader) (ar) (ar)
Metabolism och Aptitforlust Mycket Vanliga N/A
nutrition vanliga
Psykiska storningar Irritabilitet/kinkighet Mycket Mycket N/A
vanliga vanliga
Centrala och perifera | Désighet Mycket Vanliga N/A
nervsystemet vanliga
Huvudvark N/A N/A Vanliga
Magtarmkanalen Magtarmsymtom (t.ex. | N/A N/A Vanliga
illamaende, diarré,
krakningar och/eller
buksmérta)
Hud och subkutan Hudutslag! N/R Mindre Mindre
vavnad vanliga vanliga
Muskuloskeletala Myalgi N/A N/A Mycket
systemet och bindviv vanliga
Artralgi N/A N/A Vanliga
Allminna symtom Feber (> 38,0 °C) Vanliga Vanliga Vanliga
och/eller symtom vid | Trotthet N/A N/A Mycket
administreringsstillet vanliga
Smirta vid Mycket Mycket Mycket
injektionsstallet vanliga vanliga vanliga
Rodnad vid Mycket Mycket Mycket
injektionsstillet vanliga vanliga vanliga
Svullnad vid Vanliga Mycket Mycket
injektionsstillet vanliga vanliga
Frossa N/A N/A Vanliga
Klada vid N/R Mindre Mindre
injektionsstillet! vanliga vanliga
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Induration vid N/A Vanliga Vanliga
injektionsstillet?

N/A = ej efterfragad i denna aldersgrupp
N/R = ¢j rapporterad
IRapporterad som spontan biverkning
2Rapporterad i tidigare studiermed Fluarix

Data efter marknadsintroduktion

Foljande biverkningar har observerats for Fluarix och/eller Fluarix Tetra under
biverkningsovervakning efter marknadsintroduktionen!.

Organsystem Frekvens Biverkningar

Blodet och lymfsystemet Séllsynta Overgéende lymfadenopati

Immunsystemet Sillsynta Allergiska reaktioner (inklusive anafylaktiska
reaktioner)

Centrala och perifera Séllsynta Neurit, akut disseminerad encefalomyelit, Guillain-

nervsystemet Barrés syndrom?

Hud och subkutan vivnad | Sillsynta Urtikaria, pruritus, erytem, angioddem

Allménna symtom Séllsynta Influensaliknande sjukdom, allmén sjukdomskénsla

och/eller symtom vid

administreringsstéllet

ITre av influensastammarna i Fluarix ingdr dveni Fluarix Tetra.
2Spontana rapporter om Guillain-Barrés syndrom har inkommit efter vaccination med Fluarix och Fluarix Tetra.
Nagot orsakssamband mellan vaccination och Guillain-Barrés syndromhar dock inte faststéllts.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Overdosering har sannolikt ingen negativ effekt.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Vaccin mot influensa, ATC-kod: JO7BB02

Verkningsmekanism

Fluarix Tetra ger aktiv immunisering mot de fyra influensavirusstammar (tva A-subtyper och tva B-
stammar) som finns i vaccinet.

Fluarix Tetra inducerar humorala antikroppar mot hemagglutininerna. Dessa antikroppar neutraliserar
nfluensavirus.
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Specifika nivaer av titern av hemaggliutinationshimmande (HAI) antikroppar efter vaccination med
inaktiverade influensavirusvacciner har inte korrelerats med skydd mot influensasjukdom, men HAI-
antikroppstitrar har anvénts som ett matt pd vaccinaktivitet. I nagra provokationsstudier pa ménniska
har HAI-antikroppstitrar pa > 1:40 varit forenade med skydd mot influensasjukdom hos upp till 50 %
av deltagarna.

Farmakodynamisk effekt

Effekt hos barn i dldern 6—35 manader:

Effekten av Fluarix Tetra utvdrderades i den kliniska studien D-QIV-004, en randomiserad,
observatorsblindad studie med ett icke-influensavaccin som kontroll, som utférdes under
influensasédsongerna 2011-2014. Friska studiedeltagare i aldern 6 till 35 manader randomiserades (1:1)
till att fa Fluarix Tetra (N = 6 006) eller ett icke-influensavaccin som kontroll (N =6 012). De barn
som tidigare vaccinerats mot influensa gavs 1 dos och 6vriga gavs 2 doser med cirka 28 dagars
mellanrum.

Effekten av Fluarix Tetra utviarderades genom bedomning av férebyggande av omvint
transkriptaspolymeraskedjereaktion (RT-PCR)-bekriftad influensa A- och/eller B-sjukdom (mattlig

till svar och av samtliga svérighetsgrader) orsakad av ndgon sédsongsinfluensastam. Fran 2 veckor efter
vaccination till slutet av influensasdsongen (cirka 6 manader senare) insamlades svabbprover fran
ndsan vid alla influensaliknande symtom och proverna testades for influensa A och/eller B med RT-
PCR. Alla RT-PCR-positiva prover testades ytterligare for viabilitet i cellodling samt for att bestimma
om virusstammarna matchade dem i vaccinet.

Fluarix Tetra uppfyllde de fordefinierade kriterierna for de primédra och sekundéra mal for vaccineffekt
som redovisas i tabell 1.

Tabell 1: Fluarix Tetra: Attackfrekvenser och vaccineffekt hos barni dldern 6—35 méanader
(ATP-kohort for effekt enligt protokoll — tid till hiindelse)

Fluarix Tetra Aktivt jimforelsevaccin! Vaccineffekt
N? n® | Attackfrekvens | N? n® | Attackfrekvens | % CI
@/N) (%) /N (%)

Influensa, alla svirighetsgrader®

RT-PCR-bekriftad 5707 | 344 | 6,03 5697 | 662 | 11,62 49,8 | 41,8;
56,84

Odlingsbekraftad 5707 | 303 | 5,31 5697 | 602 | 10,57 51,2 | 44,1
57,6

Odlingsbekriftad, 5707 | 88 1,54 5697 | 216 | 3,79 60,1 | 49,1,

vaccinmatchande 69,0°

Sstammar

Mattlig till svir influensa’

RT-PCR-bekriftad 5707 [90 | 1,58 5697 | 242 [ 425 632 | 51.8;
72,34

Odlingsbekraftad 5707 |79 1,38 5697 | 216 | 3,79 63,8 | 53,4,
72,25

Odlingsbekriftad, 5707 |20 0,35 5697 | 88 1,54 77,6 | 64,3;

vaccinmatchande 86,6°

stammar

RT-PCR-bekriftad 5707 |28 0,49 5697 | 61 1,07 54,0 | 28,9;

nedre luftvigssjukdom 71,05

RT-PCR-bekriftad 5707 |12 0,21 5697 | 28 0,49 56,6 | 16,7,

akut mediaotit 78,85

CI: konfidensintervall
'Barn fick ett for ldern ldmpligt icke-influensavaccin som kontroll.

21



2Antalet deltagare som ingick i ATP-kohorten for effekt - tid till hindelse. Denna kohort inkluderade deltagare
som uppfyllde alla lamplighetskriterier, som foljdes for effekt och som foljde studieprotokollet fram till
episoden.

3 Antaldeltagare somrapporterade minst ett fall underrapportperioden.

4Tvasidigt 97,5 % konfidensintervall.

>Tvasidigt 95 % konfidensintervall.

6 Influensasjukdom (alla svarighetsgrader)definierades som en episod med influensaliknande sjukdom (d.v.s.
feber > 38 °C med nigotav foljande: hosta, snuva,néstidppa eller andningssvarigheter)eller en foljd av
influensavirusinfektion (akut mediaotit eller nedre luftvdgssjukdom).

7 Mattlig till svérinfluensa var en undergrupp av influensasjukdom med négotav foljande: feber > 39 °C,
lakardiagnostiserad akut mediaotit, likardiagnostiserad nedre luftvagsinfektion, likardiagnostiserade allvarliga
extra-pulmonella komplikationer, inliggning pa intensivvardsavdelning eller behov av syretillskott i mer dn

8 timmar.

Exploratoriska analyser utfordes pa den totala vaccinerade kohorten, som inkluderade 12 018
deltagare (N = 6 006 for Fluarix Tetra, N = 6 012 for kontroll). Fluarix Tetra var effektivt i
forebyggandet av mattlig till svér influensa orsakad av var och en av de 4 stammarna (tabell 2), dven
vid signifikant bristande antigen 6verensstimmelse med 2 av vaccinstammarna (A/H3N2 och
B/Victoria) i vaccinet jimfort med de virusstammar som cirkulerade.

Tabell 2: Fluarix Tetra: Attackfrekvenser och vaccineffekt for RT-PCR-bekriftad méttlig till
svar sjukdom orsakad av influensa A-subtyper eller influensa B-stammar hos barn i aldern 6—
35 manader (total vaccinerad kohort)

Fluarix Tetra Aktivt jimforelsevaccin' Vaccineffekt
Stam N? n® | Attackfrekvens | N? n® | Attackfrekvens | % 95 % CI
n/N (%) @/N) (%)

A

HIN14 6006 | 13 0,22 6012 | 46 0,77 72,1 49,9; 85,5
H3N25 6006 | 53 0,88 6012 [ 112 1,86 52,7 34,8; 66,1
B

Victoria® 6 006 3 0,05 6 012 15 0,25 80,1 39,7, 95,4
Yamagata’ | 6 006 | 22 0,37 6012 |73 1,21 70,1 52,7, 81,9

CI: Konfidensintervall

ISpidbarn fick ett for dldern limpligt icke-influensavaccin som kontroll.

2 Antalet deltagare som ingick i den totala vaccinerade kohorten.

3 Antal deltagare somrapporterade minst ett fall underrapporteringsperioden.

47Andelen antigenmatchande stammar var 84,8 %, 2,6 %, 14,3 % och 66,6 %, for A/HIN1, A/H3N2, B/Victoria
respektive B/Yamagata.

Vad giller RT-PCR-bekriftade fall (alla svarighetsgrader) minskade Fluarix Tetra risken for besok hos
allminldkare med 47 % (relativ risk [RR]: 0,53 [95 % CI: 0,46; 0,61], d.v.s. 310 mot 583 besdk) och
pa akutmottagning med 79 % (RR: 0,21 [95 % CI: 0,09; 0,47], d.v.s. 7 mot 33 besok). Anvindningen
av antibiotika minskade med 50 % (RR: 0,50 [95 % CI: 042; 0,60], d.v.s. 172 mot 341 deltagare).

Effekt hos vuxnai aldern 18—64 ar:

En klinisk studie utférd pa mer 4n 7 600 deltagare i Tjeckien och Finland utvirderade effekten av
Fluarix i forebyggandet av odlingsbekréftade fall avinfluensa A och/eller B orsakade av
antigenmatchade stammar.

Deltagarna 6vervakades for influensaliknande sjukdom som bekridftades med odling (resultaten

redovisas i tabell 3). Influensaliknande sjukdom definierades som minst ett allmidnt symtom (feber
> 37,8 °C och/eller myalgi) och minst ett luftvigssymtom (hosta och/eller halsont).
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Tabell 3: Attackfrekvens och vaccineffekt mot sjukdom forenad med beldgg for influensa A-
eller B-infe ktion hos vuxna i dldern 18 till 64 ar (total vaccinerad kohort)

Attackfrekvens (n/N)! Vaccineffekt (95 % CI?)

| N | n % % | L | uL
Antige nmatchad, odlingsbekriiftad influe ns a’
Fluarix 5103 49 1,0 66,9 51,9 774
Placebo 2 549 74 29 - - -
All odlings bekriftad influe ns a (matchad, omatchad och icke-typad)®
Fluarix 5103 63 1,2 61,6 46,0 72,8
Placebo 2549 82 32 - - -

In/N: antal fall/totalt antal deltagare

2CI: konfidensintervall

3LL: nedre grins

4UL: 6vre grins

3Det fanns inga vaccinmatchade odlingsbekriftade fall av influensastammarna A/New Caledonia/20/1999
(HIN1) eller B/Malaysia/2506/2004 med Fluarix eller placebo.

6Av de ytterligare 22 fallen var 18 omatchade och 4 var icke-typade; 15 av de 22 fallen var A (H3N2) (11 fall
med Fluarix och 4 fall med placebo).

I denna studie utvdrderades ocksé immunogenicitet.

Tabell 4: Ge ome tris ka me deltitrar (GMT) och serokonversionsfrekvenser efter vaccination

Vuxna (18-64 ar) Fluarix!
N =291
GMT (95 % CI)
A/HINI1 541,0 (451,0; 649,0)
A/H3N2 133,2 (114,6; 154,7)
B (Victoria) 2428 (210,7; 279,7)
Serokonversionsfrekvens (95 % CI)

A/HIN1 76,3 % (71,0; 81,1)
A/H3N2 73,9 % (684; 78.8)
B (Victoria) 85,2 % (80,6; 89,1)

CI: Konfidensintervall
linnehdllande A/HIN1, A/H3N2 och B (Victoria-linje)

Serokonversionsfrekvenserna efter vaccination var 97,6 % mot A/H1N1-virus, 86,9 % mot A/H3N2-
virus och 96,2 % mot B-virus (Victoria).

Immunogenicitet hos barn och vuxna:

Fluarix Tetras immunogenicitet utvdrderades i termer av det geometriska medelvardet for HAI-
antikroppstiter (GMT) 28 dagar efter den sista dosen (barn) eller vid dag 21 (vuxna) och HAI-
serokonversionsfrekvensen (fyrfaldig 6kning av reciprok titer eller fordndring fran icke pavisbar
[<10] till en reciprok titer pa > 40).

I studie D-QIV-004 (barn 635 manader) utférdes utvarderingen i en delkohort med 1 332 barn (753 i
Fluarix Tetra-gruppen och 579 i kontrollgruppen). Resultaten redovisas i tabell 5.

Effekten av ett vaccinationsschema med 2 doser i studien D-QIV-004 utvirderades genom beddmning
av immunsvaret efter revaccination ett ar senare med 1 dos Fluarix Tetra i studie D-QIV-009. Denna
studie visade att ett immunologiskt minne hade framkallats for samtliga fyra vaccinstammar 7 dagar
efter vaccination hos barn i dldern 6 till 35 méanader.
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Fluarix Tetra jamfordes med Fluarix for bedomning av immunogen non-inferiority hos barn i studie
D-QIV-003 (cirka 900 barni dldern 3 till < 18 ari vardera behandlingsgruppen som fick en eller tva
doser av ettdera vaccinet) och hos vuxna i studie D-QIV-008 (cirka 1 800 deltagare fran 18 ars alder
som fick 1 dos Fluarix Tetra och cirka 600 deltagare som fick 1 dos Fluarix). I bdda studierna
framkallade Fluarix Tetra ett immunsvar mot de tre gemensamma stammarna som inte var sémre dn
immunsvaret med Fluarix och gav ett bittre immunsvar mot B-virusstammen som ytterligare ingér i
Fluarix Tetra. Resultaten redovisas i tabell 5.

Tabell S: Fluarix Tetra: Geometriska medeltitrar (GMT) och serokonversionsfre kvenser hos
barn (6—35 méanader; 3 till < 18 ar) och vuxna fran 18 ars alder (ATP-kohort enligt protokoll)

efter vaccination
Barn 6-35 mdnader (D-QIV-004)
Fluarix Tetra Kontroll!
N =750-753 N’ =1742-746 N =578-579 N’ =566-568
GMT? Serokonversionsfrekvens? GMT? Serokonversionsfrekvens?
95 % CI) 95 % C) 95 % C) 95 % C))
A/HIN1 165,3 80,2 % (77,2; 83,0) 12,6 3,5 % (2,2; 54)
(148,6; 183,8) (11,1; 14,3)
A/H3N2 132,1 68,8 % (65,3; 72,1) 14,7 42 % (2,7, 6,2)
(119,1; 146,5) (12,9; 16,7)
B (Victoria) 92,6 69,3 % (65,8; 72,6) 9,2 (8,4; 10,1) 0,9 % (0,3; 2,0)
(82,3; 104,1)
B 1214 81,2 % (78.,2; 84,0) 7,6 (7,0; 8,3) 2,3 % (1,2; 3,9)
(Yamagata) (110,1; 133,8)
Barn 3 till< 18 dar (D-QIV-003)
Fluarix Tetra Fluarix?
N =791 N> =790 N =818 N’ =818
GMT Serokonversionsfrekvens GMT Serokonversionsfrekvens
95 % C)) 95 % C) 95 % C)) 95 % C))
A/HIN1 386,2 91,4 % (89,2; 93,3) 4332 89,9 % (87,6; 91,8)
(357,3; 417.4) (401,0; 468,0)
A/H3N2 228.,8 72,3 % (69,0; 75,4) 2273 70,7 % (67,4; 73,8)
(215,0; 243,4) (213,3; 242,3)
B (Victoria) 2442 70,0 % (66,7; 73,2) 245,6 68,5 % (65,2; 71,6)
(227,5; 262,1) (229,2; 263,2)
B 569.,6 72,5 % (69,3; 75,6) 224,7 37,0 % (33,7, 40,5)
(Yamagata) (533,6; 608,1) (207,9; 242,9)
Vuxna firdn 18 drs alder (D-QIV-008)
Fluarix Tetra Fluarix?
N=1809 N =1801 N =608 N’ =605
GMT Serokonversionsfrekvens GMT Serokonversionsfrekvens
95 % C) 95 % C)) 95 % C)) 95 % C))
A/HIN1 201,1 77,5 % (75,5; 79,4) 218,4 77,2 % (73,6; 80.5)
(188,1; 215,1) (194,2; 245,6)
A/H3N2 314,7 71,5 % (69,3; 73,5) 298,2 65,8 % (61,9; 69,6)
(296,8; 333,6) (268,4; 331,3)
B (Victoria) 404,6 58,1 % (55,8; 60,4) 393,8 554 % (51,3; 59.4)
(386,6; 423,4) (362,7; 427,6)
B 601,8 61,7 % (59,5; 64,0) 386,6 45,6 % (41,6; 49,7)
(Yamagata) (573,3; 631,6) (351,5; 425,3)

CI: Konfidensintervall
N = Antal deltagare med tillgingligt resultat efter vaccination (for GMT).
N’ = Antal deltagare med tillgdngligt resultat bdde fore och efter vaccination (for serokonversionsfrekvens).
Iicke-influensavaccin som kontroll

2 resultat frdn immunogencitetsdelkohorten

3 B (Yamagata)-stammen ingick inte i Fluarix
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Samtidig administrering med pneumokockpolysackarid-vacciner:

I den kliniska studien D-QIV-010 pa 356 vuxna > 50 ars &lder med risk for komplikationer vid
influensa och pneumokocksjukdomar, fick deltagarna Fluarix Tetra och ett 23-valent
pneumokockpolysackaridvaccin (PPV23) antingen samtidigt eller separat. Immunsvaret var inte sdmre
i ndgon av de tva behandlingsgrupperna vad avser samtliga fyra stammar i Fluarix Tetra och de sex
pneumokockserotyper (1, 3,4, 7F, 14 och 19A) i PPV23 som utvirderades i den forspecificerade
priméra analysen. Enligt en beskrivande analys av sex ytterligare serotyper i pneumokockvaccinet (5,
6B, 9V, 18C, 19F och 23F) var immunsvaret jimforbart mellan grupperna; seroprotektiva
antikroppsnivder for dessa serotyper uppniddes hos 91,7-100 % av deltagarna i gruppen som gavs
vaccinerna separat och hos 90,7-100 % av deltagarna 1 gruppen som gavs vaccinerna samtidigt.

Samtidig administrering med adjuvanterat herpes zostervaccin (Shingrix):

I enklinisk studie, Zoster-004, randomiserades 828 vuxna i dldern > 50 ar till att fa 2 doser av
Shingrix med 2 manaders mellanrum, s& att den forsta dosen antingen gavs samtidigt (N = 413) eller
separat (N =415) med en dos Fluarix Tetra. Antikroppssvaret for de bada vaccinerna var likartat
oavsett om vaccinerna administrerades samtidigt eller vid olika tidpunkt. Dessutom demonstrerades
immunologisk non-inferiority mellan samtidig och icke-samtidig administrering for alla fyra
stammarna inkluderade i Fluarix Tetra gillande HI-antikropp GMT.

Samtidig administrering med mRNA-vaccin mot covid-19:

I enklinisk studie, Zoster-091, fick 988 vuxna i dldern > 18 ar Fluarix Tetra och en boosterdos av
monovalent mRNA-1273-vaccin mot covid-19 (50 mikrogram) (ursprunglig SARS-CoV-2-stam)
antingen samtidigt (N=498) eller icke-samtidigt, med tva veckors mellanrum, (N=490).
Antikroppssvaren var likartade pa bada vaccinerna oavsett administreringsschema. Immunologisk
non-inferiority mellan samtidig och icke-samtidig administrering pévisades for alla fyra stammarna
inkluderade i Fluarix Tetra gillande HI-antikropp GMT och for boosterdosen av mRNA-1273-
vaccinet mot covid-19 gillande anti-S-protein-antikropp GMC.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Ej relevant.
5.3 Prekliniska séikerhetsuppgifter

Icke-kliniska data visar inte ndgra sarskilda risker for minniska baserat pa gingse studier avseende
akut toxicitet, lokal tolerans, toxicitet vid upprepade doser och reproduktions- samt
utvecklingstoxicitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Natriumklorid
Dinatriumfosfatdodekahydrat
Kaliumdivitefosfat
Kaliumklorid
Magnesiumkloridhexahydrat
a-tokoferylvitesuccinat
Polysorbat 80

Oktoxinol 10

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibilite ter
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Da blandbarhetsstudier saknas ska detta likemedel inte blandas med andra likemedel.
6.3 Hallbarhet

1 ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Far ej frysas.

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

0,5 ml suspension i en forfylld spruta (typ I glas) med kolvring (butylgummi) och ett
gummiskyddslock.

Skyddslocket och gummikolvringen pa den forfyllda sprutan &r av syntetiskt gummi.
Forpackningsstorlekar om 1 och 10 med eller utan nélar.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Vaccinet ska anta rumstemperatur fore anviandning.
Omskakas fore anvindning. Inspekteras visuellt fore administrering,

Instruktioner for den forfyllda sprutan

Luer Lock-koppling

Hall alltid 1 sprutcylindern, inte i kolvstdngen.

Kolvsting ) HES Skruva av locket pa sprutan genom att vrida det
) motsols.

Fést nalen pé sprutan genom att ansluta den till
Luer Lock-kopplingen och vrid den ett kvarts
varv medsols tills du kidnner att den laser sig.

Dra inte ut kolvstangen ur sprutcylindern, om
detta sker ska vaccinet nte administreras.
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Destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
GlaxoSmithKline Oy

Porkalagatan 20 A

00180 Helsingfors

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

35880

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 27 juli 2018
Datum for den senaste fornyelsen: 4 juni 2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

9.4.2024
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