RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS
Fluarix Tetra siistesuspensioon sistlis
Gripivaktsiin (inaktiveeritud purustatud viirus)
2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Gripiviiruse (inaktiveeritud, purustatud) jargmised tived™*:
A/Victoria/4897/2022 (HLN1)pdmO09 sarnane tivi (A/Victoria/4897/2022, IVR-238)
15 mikrogrammi HA**
A/Darwin/9/2021 (H3N2) sarnane ttvi (A/Darwin/6/2021, IVR-227)
15 mikrogrammi HA**
B/Austria/1359417/2021 sarnane tuvi (B/Austria/1359417/2021, BVR-26)
15 mikrogrammi HA**

B/Phuket/3073/2013 sarnane tivi (B/Phuket/3073/2013, metsikut tltpi)
15 mikrogrammi HA**

0,5 ml annuse kohta.

*  kasvatatud hea tervisega kanakarjast saadud viljastatud kanaembriotel
**  hemaglutiniin

Vaktsiin vastab Maailma Terviseorganisatsiooni (WHO) soovitusele (p6hjapoolkeral) ja Euroopa
Liidu soovitusele hooajaks 2023/2024.

Fluarix Tetra v6ib sisaldada jalgedena munavalke (naiteks ovalbumiin, kanavalgud), formaldehudi,
gentamiitsiinsulfaati vOi naatriumdeoksuikolaati, mida kasutatakse tootmisprotsessis (vt 18ik 4.3).

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Slstesuspensioon sistlis.

Suspensioon on vérvitu ja kergelt opalestseeruv.
4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Gripivastane aktiivne immuniseerimine vaktsiinis sisalduva A-gripiviiruse kahe alatiilbi ja
B-gripiviiruse kahe tlve vastu tdiskasvanutel ja lastel alates 6 kuu vanusest (vt 18ik 5.1).

Fluarix Tetra kasutamisel tuleb lahtuda kohalikest kehtivatest immuniseerimisjuhenditest.

Soovitatav on iga-aastane revaktsineerimine antud vaktsiiniga, arvestades immuunsuse vahenemist
vaktsineerimisele jargneva aasta jooksul ja ringlevad gripiviiruse tiived vBivad aasta-aastalt muutuda.



4.2  Annustamine ja manustamisviis
Annustamine
Téaiskasvanud: 0,5 ml

Lapsed
Lapsed alates 6 kuu vanusest: 0,5 ml.

Alla 9 aasta vanustele lastele, keda ei ole varem gripi vastu vaktsineeritud, tuleb véhemalt 4 n&dala
parast manustada teine annus.

Alla 6 kuu vanused lapsed: Fluarix Tetra ohutus ja efektiivsus alla 6 kuu vanustel lastel ei ole
tOestatud.

Manustamisviis

Immuniseerimine tuleb 1&bi viia intramuskulaarse ststena.

Enne ravimi kasitsemist vdi manustamist tuleb jargida ettevaatusabindusid

Ravimpreparaadi manustamiseks ettevalmistamise juhised vt 16ik 6.6.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeainete vai I3igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete v6i mis tahes jaikide suhtes,
néiteks munajaagid (ovalbumiin, kanavalgud), formaldehiiid, gentamitsiinsulfaat ja

naatriumdeokstikolaat.

Kdrge palavikuga kulgevate haiguste voi &gedate infektsioonide korral tuleb vaktsineerimine edasi
lukata.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus
Bioloogiliste ravimpreparaatide jélgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Hea kliinilise tava kohaselt peab enne vaktsineerimist tutvuma varasema haiguslooga (eriti eelnevate
vaktsinatsioonide ja kdrvaltoimete voimaliku esinemise suhtes) ja tegema arstliku labivaatuse.

Nagu kdigi sistitavate vaktsiinide puhul, peab vajalik meditsiiniline abi ja jarelevalve olema alati
kergesti kattesaadav, kui vaktsiini manustamise jargselt peaks tekkima anafilaktiline reaktsioon.

Endogeense voi iatrogeense immunosupressiooniga patsientidel vdib antikehade vastus olla ebapiisav.

Fluarix Tetra ei ole efektiivne kdigi vdimalike gripiviiruse tlivede vastu. Fluarix Tetra on ette n&htud
kaitsma nende viiruse tiivede, millest vaktsiin on valmistatud, ja vaga sarnaste tiivede eest.

Sarnaselt teiste vaktsiinidega ei pruugi kaitsev immuunvastus tekkida kdigil vaktsineeritutel.
Fluarix Tetra’t ei tohi mitte mingil tingimusel manustada veresoonde.
Nagu ka teisi lihasesiseselt manustatavaid vaktsiine, tuleb Fluarix Tetra’t ettevaatusega manustada

trombotsitopeenia voi hiiibimishéiretega isikutele, sest lihasesisese manustamise jargselt voib tekkida
veritsus.



Parast vdi isegi enne vaktsineerimist vBivad patsiendid (eriti noorukid) minestada psiihhogeense
vastusena stistimisele. Minestamisega vOivad kaasneda mitmed neuroloogilised ndhud, nditeks
maooduvad nagemishdired, paresteesia ja toonilis-kloonilised jasemete liigutused taastumise ajal.
Tahtis on tagada vajalikud meetmed, et valtida minestamisest tingitud vigastusi.

M®dju seroloogilistele testidele
V1 16ik 4.5.

Ravim sisaldab véhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab p&himdtteliselt
,,haatriumivaba“.

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (39 mg) kaaliumi annuses, see tdhendab pdhimdtteliselt
,.kaaliumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Fluarix Tetra’t vGib 50-aastastel ja vanematel isikutel manustada koos pneumokokkidevastaste
polisahhariidvaktsiinidega (vt 16ik 5.1).

Fluarix Tetra’t voib samal ajal manustada tugevdatud herpes zoster’i vaktsiiniga (Shingrix) (vt 161k
5.1).

Kui Fluarix Tetra’t peab manustama samaaegselt mone teise siistitava vaktsiiniga, tuleb vaktsiinide
manustamiseks kasutada alati erinevaid stistekohti.

Sistekoha valu esinemissagedus, mida on kirjeldatud samaaegselt inaktiveeritud neljavalentset
gripivaktsiini (Fluarix Tetra) ja 23-valentset pneumokokkidevastast polisahhariidvaktsiini (PPV23)
saanud isikutel, on sarnane ainult PPV23 manustamisel taheldatuga ja suurem ainult Fluarix Tetra
manustamisel tdheldatust.

Véasimuse, peavalu, mualgia, artralgia, seedetrakti simptomite (sealhulgas iiveldus, oksendamine,
kdhulahtisus ja/vdi kBhuvalu) ja kiilmavérinate esinemissagedus, mida on kirjeldatud isikutel, keda
vaktsineeriti samaaegselt Fluarix Tetra ja Shingrix’iga, on suurem ainult Fluarix Tetra manustamisel
téheldatuga.

Gripivastase vaktsineerimise jargselt on taheldatud valepositiivseid tulemusi seroloogilistes testides,
mis kasutavad HIV1, C-hepatiidi viiruse ja eriti HTLV1 vastaste antikehade tuvastamiseks ELISA
meetodit. Western Blot meetod likkab tmber valepositiivsed ELISA testi tulemused. Modduvad
valepositiivsed reaktsioonid vdivad olla tingitud vaktsiini poolt esile kutsutud IgM vastusest.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Inaktiveeritud gripivaktsiine voib kasutada kogu raseduse véltel. Suuremal hulgal ohutusandmeid on
saadud raseduse teise ja kolmanda trimestri kohta, vorreldes esimese trimestriga, kuid inaktiveeritud
gripivaktsiinide Ulemaailmse kasutamise tulemusena saadud andmed ei néita vakisiinist tingitud
ebasoodsaid toimeid lootele ja emale.

Imetamine
Fluarix Tetra’t voib kasutada imetamise ajal.

Fertiilsus
Puuduvad andmed fertiilsuse kohta.



4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Fluarix Tetra ei mgjuta v6i mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate k&sitsemise vdimet.

4.8 Korvaltoimed

Kliinilised uuringud

Ohutusandmete kokkuvote

Kdigis vanuseriihmades oli pérast vaktsineerimist kdige sagedamini kirjeldatud paikne kdrvaltoime

stistekoha valu (15,6%...40,9%).

18-aastastel ja vanematel tdiskasvanutel parast vaktsineerimist kdige sagedamini kirjeldatud dldised
korvaltoimed olid vasimus (11,1%), peavalu (9,2%) ja lihasvalu (11,8%).

6...17-aastastel isikutel parast vaktsineerimist kdige sagedamini kirjeldatud tldised k&rvaltoimed olid
vasimus (12,6%), lihasvalu (10,9%) ja peavalu (8,0%).

3...5-aastastel lastel parast vaktsineerimist kdige sagedamini kirjeldatud Gldised kdrvaltoimed olid
unisus (9,8%) ja arrituvus (11,3%).

6 kuu kuni 3 aasta vanustel lastel parast vaktsineerimist kdige sagedamini kirjeldatud tldised
kdrvaltoimed olid &rrituvus/rahutus (14,9%) ja isutus (12,9%).

Kdrvaltoimete loetelu tabelina
Erinevates vanuserihmades Fluarix Tetra kasutamisel kirjeldatud kdrvaltoimed on loetletud vastavalt
jargmistele esinemissageduse kategooriatele:

Véga sage (>1/10)

Sage (> /100 kuni < 1/10)
Aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100)
Harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000)

Véga harv (< 1/10 000)

Téiskasvanud

Fluarix Tetra kliinilises uuringus taiskasvanutel hinnati kdrvaltoimete esinemissagedust 18-aastastel ja
vanematel isikutel, kes said Fluarix Tetra (N = 3036) voi Fluarix’i (kolmevalentne gripivaktsiin)

(N = 1010) uhe annuse.

Teatatud on jargmistest kdrvaltoimetest:

Organsusteemi klass Esinemissagedus Kdrvaltoimed
Narvisusteemi héired Sage Peavalu
Aeg-ajalt Pearinglus!
Seedetrakti hdired Sage Seedetrakti sumptomid (sh iiveldus,
oksendamine, kdhulahtisus ja/vdi k6huvalu)
Naha ja nahaaluskoe Sage Higistamine?
kahjustused
Lihaste, luustiku ja sidekoe Véga sage Lihasvalu
kahjustused Sage Liigesvalu
Uldised haired ja Véga sage Sustekoha valu, vasimus
manustamiskoha reaktsioonid Sage Sustekoha punetus, stistekoha turse,
kilmavarinad, palavik, stistekoha induratsioon?
Aeg-ajalt Suistekoha hematoom?, siistekoha stigelus?

IKirjeldatud spontaanse kdrvaltoimena
ZKirjeldatud eelnevates Fluarix’i uuringutes



Lapsed vanuses 6 kuud kuni < 18 aastat

Kahes Kliinilises uuringus hinnati Fluarix Tetra reaktogeensust ja ohutust lastel, kes said vahemalt tihe
Fluarix Tetra voi vordlusvaktsiini annuse.

Uhte uuringusse kaasati lapsed vanuses 3...< 18 aastat, kes said Fluarix Tetra’t (N = 915) vi Fluarix’i
(N =912). Teise uuringusse kaasati lapsed vanuses 6...< 36 kuud, kes said Fluarix Tetra’t (N = 6006)
vOi vordlusvaktsiinina mittegripivaktsiini (N = 6012) (vt 18ik 5.1).

Teatatud on jargmistest kdrvaltoimetest:

Organsusteemi klass

Kdrvaltoimed

Esinemissagedus

6...< 36 3.<6 6..< 18
(kuud) (aastat) (aastat)
Ainevahetus- ja Isutus Véga sage | Sage N/A
toitumishéired
Psiihhiaatrilised haired | Arrituvus/rahutus Végasage | Vagasage | N/A
Nérvisiisteemi hdired Unisus Véga sage | Sage N/A
Peavalu N/A N/A Sage
Seedetrakti haired Seedetrakti simptomid (sh N/A N/A Sage
iiveldus, kGhulahtisus,
oksendamine ja/vOi kdhuvalu)
Naha ja nahaaluskoe Loove! N/R Aeg-ajalt Aeg-ajalt
kahjustused
Lihaste, luustiku ja Lihasvalu N/A N/A Véaga sage
sidekoe kahjustused _
Liigesvalu N/A N/A Sage
Uldised haired ja Palavik (> 38,0°C) Sage Sage Sage
manustamiskoha Vasimus N/A N/A Vdga sage
reaktsioonid Sistekoha valu Végasage | Védgasage | Végasage
Sustekoha punetus Végasage | Vdgasage | Végasage
Sustekoha turse Sage Véga sage | Vdga sage
Kilmavérinad N/A N/A Sage
Sustekoha stigelus! N/R Aeg-ajalt Aeg-ajalt
Sustekoha induratsioon? N/A Sage Sage

N/A=Ei ole kohaldatav selles vanuseriihmas

N/R=E:i ole teatatud

IKirjeldatud spontaanse kdrvaltoimena
Kirjeldatud eelnevates Fluarix’i uuringutes

Turuletulekujargsed andmed
Jargmisi kdrvaltoimeid on tdheldatud Fluarix’i ja/voi Fluarix Tetra turuletulekujirgse kasutamise

kaigus'.

Organsusteemi klass

Esinemissagedus

Kdrvaltoimed

Vere ja limfististeemi hédired | Harv

Mo6duv limfadenopaatia

kahjustused

Immuunsisteemi hdired Harv Allergilised reaktsioonid (sh anaftlaktilised
reaktsioonid)

Nérvisiisteemi haired Harv Neuriit, 4ge dissemineerunud entsefalomueliit,
Guillain-Barré stindroom?

Naha ja nahaaluskoe Harv Urtikaaria, stigelus, eriiteem, angiotdeem




Uldised hdired ja Harv Gripilaadne haigus, Gldine halb enesetunne
manustamiskoha reaktsioonid

'Fluarix’is sisalduvad kolm gripiviiruse tiive kuuluvad ka Fluarix Tetra koostisse.
%Fluarix’i ja Fluarix Tetra’ga vaktsineerimise jirgselt on saadud spontaanseid teateid Guillain-Barré stindroomi
tekke kohta, kuid p&hjuslikku seost vaktsineerimise ja Guillain-Barré siindroomi vahel ei ole kindlaks tehtud.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kGrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi midgiloa valjastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kBigist vBimalikest
korvaltoimetest teatada www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamisel ei ole tdendoliselt ebasoodsat toimet.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riihm: gripivaktsiin, ATC-kood: JO7BB02.

Toimemehhanism

Fluarix Tetra tekitab aktiivse immunisatsiooni vaktsiinis sisalduva nelja gripiviiruse tiive vastu (kaks
A-gripiviiruse alatiilipi ja kaks B-gripiviiruse tiive).

Fluarix Tetra kutsub esile humoraalsete antikehade tekke hemaglutiniinide vastu. Need antikehad
neutraliseerivad gripiviirused.

Hemaglutinatsiooni inhibeerivate (HI) antikehade tiitri spetsiifiline tase pérast vaktsineerimist
inaktiveeritud gripiviirusvaktsiinidega ei ole korrelatsioonis grippi haigestumise vastase kaitsega, kuid
HI antikehade tiitreid on kasutatud vaktsiini toime nditajana. Mdnedes grippi nakatatud inimestega
1abi viidud uuringutes on HI antikehade tiitrit > 1:40 seostatud gripivastase kaitsega kuni 50%-I
uuritutest.

Farmakodiinaamilised toimed

Efektiivsus lastel vanuses 6...35 kuud

Fluarix Tetra efektiivsust hinnati randomiseeritud, vaatleja jaoks pimendatud, mittegripivaktsiiniga
kontrollitud Kkliinilises uuringus D-QIV-004, mis viidi labi gripihooajal aastatel 2011....2014. Terved
uuritavad vanuses 6...35 kuud randomiseeriti (1:1) saama Fluarix Tetra’t (N = 6006) v0i
vordlusvaktsiinina mittegripivaktsiini (N = 6012). Neile manustati 1 annus (kui uuritavat oli varem
gripi vastu vaktsineeritud) v6i 2 annust, ligikaudu 28-péevase vahega.

Fluarix Tetra efektiivsust hinnati podrdtranskriptsiooni polimeraasi ahelreaktsiooni (reverse
transcription polymerase chain reaction, RT-PCR) meetodil kinnitatud tikskdik millise hooajalise
gripiviiruse tuve poolt pdhjustatud A- ja/vdi B-grippi (mdduka kuni raske ja mis tahes raskusega)
haigestumise véltimisel. Alustades 2 nadalat parast vaktsineerimist kuni gripihooaja 16puni (ligikaudu
6 kuud hiljem) koguti gripilaadse haigestumise jérgselt ninakulvid, mida testiti A- ja/v0i B-gripi suhtes
RT-PCR abil. Kéiki RT-PCR-positiivseid proove testiti tdiendavalt rakukultuuris elujéulisuse suhtes
ning et kindlaks méarata, kas viiruse tlived langesid kokku vaktsiinis sisalduvatega.

Fluarix Tetra saavutas tabelis 1 toodud vaktsiini efektiivsuse esmaste ja teiseste eesmaérkide eelnevalt
kindlaksmaé&ratud kriteeriumid.



Tabel 1: Fluarix Tetra: haigestumus ja vaktsiini efektiivsus 6...35 kuu vanustel lastel
(efektiivsuse — episoodini kulunud aja ATP (according to protocol, protokollijargne) kohort)

Fluarix Tetra Aktiivne vordlusvaktsiin® | Vaktsiini
efektiivsus
N2 n3® | Haigestumus | N2 n® | Haigestumus | % Cl
(n/N) (%) (n/N) (%)

Mis tahes raskusega gripp®

RT-PCR meetodil kinnitatud | 5707 | 344 | 6,03 5697 | 662 | 11,62 49,8 41,8‘;‘
56,8

Kiilviga kinnitatud 5707 | 303 | 5,31 5697 | 602 | 10,57 51,2 44‘1é
57,6

Kiilviga kinnitatud 5707 | 88 | 1,54 5697 | 216 | 3,79 60,1 | 49,1;

vaktsiiniga tihtivad tived 69,0°

Maddukas kuni raske gripp’

RT-PCR meetodil kinnitatud | 5707 | 90 | 1,58 5697 | 242 | 4,25 63,2 | 51,8;
72,3

Kiilviga kinnitatud 5707 | 79 | 1,38 5697 | 216 | 3,79 63,8 | 53,4;
72,2

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

vaktsiiniga Uhtivad tiived 86,6°

Alumiste hingamisteede 5707 | 28 | 0,49 5697 | 61 | 1,07 54,0 | 28,9;

infektsioon, RT-PCR 71,05

meetodil kinnitatud

Age keskkdrvapdletik, RT- 5707 | 12 | 0,21 5697 | 28 | 0,49 56,6 | 16,7;

PCR meetodil kinnitatud 78,85

Cl: usaldusvahemik

! apsed said vordlusvaktsiinina vanusele vastavat mittegripivaktsiini

2Uuritavate arv, kes kuulusid efektiivsuse — episoodini kulunud aja ATP kohorti. Sellesse kohorti kuulusid
uuritavad, kes vastasid kdigile uuringusse sobivuse kriteeriumidele, keda jalgiti efektiivsuse suhtes ja kes
jargisid uuringuplaani kuni episoodini.

SUuritavate arv, kes teatasid vahemalt tihest juhust teatamisperioodi jooksul

42-poolne 97,5% usaldusvahemik

52-poolne 95% usaldusvahemik

6 Mis tahes raskusega grippi mératleti kui gripilaadse haiguse episoodi (st palavik > 38°C koos Uiksk&ik milliste
jargmiste simptomitega: kdha, nohu, ninakinnisus vdi hingamisraskus) voi gripiviirusnakkuse tagajérjel
tekkinud tisistust (Age keskkdrvapdletik vdi alumiste hingamisteede infektsioon).

" Mdddukas kuni raske gripp hélmas grippi haigestunute alamriihma, kellel esines midagi jargnevalt loetletust:
palavik > 39°C, arsti diagnoositud &ge keskkorvapdletik, arsti diagnoositud alumiste hingamisteede infektsioon,
arsti diagnoositud tdsised ekstrapulmonaalsed tisistused, hospitaliseerimine intensiivraviosakonda voi
lisahapniku vajadus kestusega enam kui 8 tundi.

Uurivad analiilisid viidi 1abi kogu vaktsineeritud kohordi kohta, mis h6lmas 12 018 uuritavat (n = 6006
Fluarix Tetra, N = 6012 vordlusvaktsiin). Fluarix Tetra oli efektiivne md6duka kuni raske gripi
valtimisel, mida pdhjustas Ukskoik milline 4-st tlvest (tabel 2), isegi kui esines markimisvaarne
antigeenne mittetihtivus 2 vaktsiinitivega (A/H3N2 ja B/Victoria).



Tabel 2: Fluarix Tetra: haigestumus ja vaktsiini efektiivsus RT-PCR meetodil kinnitatud
A-gripiviiruse alatiiiipide ja B-gripiviiruse tivede poolt péhjustatud médduka kuni raske
haiguse korral 6...35 kuu vanustel lastel (kogu vaktsineeritud kohort)

Fluarix Tetra Aktiivne vordlusvaktsiin® Vaktsiini efektiivsus

Tavi N? nd Haigestumus | N? nd Haigestumus | % 95% CI
(n/N) (%) (n/N) (%)

A
HIN14 6006 13 0,22 6012 46 0,77 72,1 49,9; 85,5
H3N2° 6006 53 0,88 6012 112 1,86 52,7 34,8; 66,1
B
Victoria® 6006 3 0,05 6012 15 0,25 80,1 39,7, 95,4
Yamagata’ 6006 22 0,37 6012 73 1,21 70,1 52,7; 81,9

Cl: usaldusvahemik

! apsed said vordlusvaktsiinina vanusele vastavat mittegripivaktsiini

2Uuritavate arv kogu vaktsineeritud kohordis

SUuritavate arv, kes teatasid vahemalt Ghest juhust teatamisperioodi jooksul

4-"Vaktsiini antigeense koostisega thtivate tlivede osakaal oli 84,8%, 2,6%, 14,3% ja 66,6% vastavalt A/HIN1,
A/H3N2, B/Victoria ja B/Yamagata puhul.

Lisaks vahendas Fluarix Tetra RT-PCR meetodil kinnitatud mis tahes raskusega juhtude puhul
perearsti visiitide riski 47% (suhteline risk (RR): 0,53 [95% CI: 0,46; 0,61], st 310 versus 583 visiiti)
ja erakorralise meditsiini osakonna kulastuste riski 79% (RR: 0,21 [95% CI: 0,09; 0,47], st 7 versus
33 visiiti). Antibiootikumide kasutus vahenes 50% (RR: 0,50 [95% CI: 0,42; 0,60], st 172 versus
341 uuritavat).

Efektiivsus taiskasvanutel vanuses 18...64 aastat

Kliinilises uuringus, kus osales tile 7600 isiku T$ehhi Vabariigis ja Soomes, hinnati Fluarix’i
efektiivsust kilviga kinnitatud A- ja/v6i B-gripi juhtude ennetamisel vaktsiini antigeense koostisega
thtivate tivede puhul.

Uuritavaid jalgiti gripilaadse haiguse suhtes, mida kinniti kiilviga (tulemused vt tabel 3). Gripilaadset
haigust médratleti kui vdhemalt tihte {ildist simptomit (palavik > 37,8°C ja/v0i lihasvalu) ja vahemalt
Uhte respiratoorset simptomit (kbha ja/vdi kurguvalu).

Tabel 3: Haigestumus ja vaktsiini efektiivsus A- vdi B-grippi haigestumise valtimisel
taiskasvanutel vanuses 18...64 aastat (kogu vaktsineeritud kohort)

Haigestumus (n/N)* Vaktsiini efektiivsus (95%
Cl?)
| N | n % % | LL® | uL?
Vaktsiini antigeense koostisega Uhtiv, kilviga kinnitatud gripp®
Fluarix 5103 49 1,0 66,9 51,9 77,4
Platseebo 2549 74 2,9 - - -

Koik kilviga kinnitatud gripi juhud (antigeense koostisega tihtivad, mittetihtivad ja
tUpiseerimata)®
Fluarix 5103 63 1,2 61,6 46,0 72,8
Platseebo 2549 82 3,2 - - -
In/N: juhtude arv/uuritavate koguarv

2Cl: usaldusvahemik

SLL: alampiir

4UL: tlemine piir




SFluarix’i ega platseebo puhul ei esinenud iihtegi vaktsiini koostisega iihtivat kiilviga kinnitatud A/New
Caledonia/20/1999 (H1NZ1) v6i B/Malaysia/2506/2004 gripiviiruse tive poolt pdhjustatud haigusjuhtu

622 lisajuhust 18 olid mitteiihtivad ja 4 tlipiseerimata; 15 juhtu 22-st olid A (H3N2) (11 juhtu Fluarix’i ja 4 juhtu
platseebo puhul).

Selles uuringus hinnati ka immunogeensust.

Tabel 4: Vaktsineerimisjargsed GMT véaartused ja serokonversiooni maarad

Taiskasvanud vanuses 18...64 aastat Fluarix!
N=291
GMT (95% CI)
A/HIN1 541,0 (451,0;649,0)
A/H3N2 133,2 (114,6;154,7)
B (Victoria) 242,8 (210,7;279,7)
Serokonversiooni maar (95% CI)
A/HIN1 76,3% (71,0;81,1)
A/H3N2 73,9% (68,4,78,8)
B (Victoria) 85,2% (80,6;89,1)

Cl: usaldusvahemik
Isisaldab A/HIN1, A/H3N2 ja B-gripiviiruse Victoria tiive

Vaktsineerimisjérgne seroprotektsiooni maéar oli 97,6% A/H1N1, 86,9% A/H3N2 ja 96,2% B
(Victoria) vastu.

Immunogeensus lastel ja tdiskasvanutel

Fluarix Tetra immunogeensust hinnati HI geomeetrilise keskmise antikehade tiitri (GMT) p&hjal
28. paeval pérast viimast annust (lastel) voi 21. paeval (taiskasvanutel) ning HI serokonversiooni
mééra pohjal (tiitri poordvaartuse 4-kordne tdus voi muutus mitteméaaratavast [< 10] tiitri
poordvadrtuseni > 40).

Uuringus D-QIV-004 (lapsed vanuses 6...35 kuud) viidi hindamine labi 1332 lapsega alamkohordis
(753 Fluarix Tetra rihmas ja 579 kontrollrihmas). Tulemused on esitatud tabelis 5.

Uuringus D-QIV-004 kasutatud 2-annuselise esmasvaktsineerimise skeemi toime hindamiseks uuriti
immuunvastust parast revaktsineerimist aasta hiljem Fluarix Tetra 1 annusega uuringus D-QIV-009.
Antud uuring néitas, et 7 paeva péarast vaktsineerimist esines 6...35 kuu vanustel lastel immuunmaélu
kdigi nelja vaktsiinitive vastu.

Fluarix Tetra immunogeenset samavaarsust hinnati vorreldes Fluarix’iga lastel uuringus D-QIV-003
(ligikaudu 900 last vanuses 3...< 18 aastat mdlemas raviriihmas, kes said kummagi vaktsiini tks voi
kaks annust) ja taiskasvanutel uuringus D-QIV-008 (ligikaudu 1800 isikut vanuses 18 aastat ja
vanemad said Fluarix Tetra 1 annuse ja ligikaudu 600 isikut Fluarix’i 1 annuse). Mdlemas uuringus
kutsus Fluarix Tetra esile immuunvastuse kolme tihise tiive vastu, mis oli samavéarne Fluarix’iga, ja
parema immuunvastuse Fluarix Tetra’s sisalduva tdiendava B-tiive vastu. Tulemused on esitatud
tabelis 5.



Tabel 5: Fluarix Tetra: vaktsineerimisjargsed GMT vaartused ja serokonversiooni maarad
lastel (6...35 elukuud; 3...< 18 aastat) ja taiskasvanutel alates 18 aasta vanusest (protokollijargne

kohort)
Lapsed vanused 6...35 elukuud (D-QIV-004)
Fluarix Tetra Kontroll*
N=750...753 ’=742...746 N=578...579 ’=566...568
GMT? (95% CI) Serokonversiooni GMT?(95% CIl) | Serokonversiooni
maar? maar?
(95% CI) (95% CI)
A/HIN1 165,3 80,2% (77,2;83,0) 12,6 (11,1;14,3) 3,5% (2,2;5,4)
(148,6;183,8)
A/H3N2 132,1 68,8% (65,3;72,1) 14,7 (12,9;16,7) 4,2% (2,7:6,2)
(119,1;146,5)
B (Victoria) 92,6 (82,3;104,1) 69,3% (65,8;72,6) 9,2 (8,4;10,1) 0,9% (0,3;2,0)
B (Yamagata) 1214 81,2% (78,2;84,0) 7,6 (7,0;8,3) 2,3% (1,2;3,9)
(110,1;133,8)
Lapsed vanuses 3...< 18 aastat (D-QIV-003)
Fluarix Tetra Fluarix®
N=791 N’=790 N=818 N’=818
GMT (95% CI) Serokonversiooni GMT (95% CI) Serokonversiooni
maar maar
(95% CI) (95% CI)
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 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) 2456 68,5% (65,2;71,6)
(227,5;262,1) (229,2;263,2)
B (Yamagata) 569,6 72,5% (69,3;75,6) 2247 37,0% (33,7;40,5)

(533,6;608,1)

(207,9;242,9)

Taiskasvanud 18-aastased v6i vanemad (D-QI1V-008)

Fluarix Tetra Fluarix®
N=1809 N’=1801 N=608 N’=605
GMT (95% CI) Serokonversiooni GMT (95% CI) Serokonversiooni
maar maar
(95% CI) (95% CI)

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 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)
(573,3;631,6) (351,5;425,3)

Cl: usaldusvahemik

N = Uuritavate arv, kelle kohta on olemas vaktsineerimisjargsed tulemused (GMT kohta)

N’ = Uuritavate arv, kelle kohta on olemas nii vaktsineerimiseelsed kui -jargsed tulemused (serokonversiooni

maédra kohta)

!mittegripivaktsiin (kontroll)

2tulemused immunogeensuse alamkohordist
3 Fluarix ei sisaldanud B (Yamagata) tlive
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Samaaegne manustamine koos pneumokokkidevastaste poliisahhariidvaktsiinidega

Kliinilises uuringus D-QIV-010, kus osales 356 tiiskasvanut vanuses > 50 aastat, kes olid ohustatud
gripi tiisistuste ja pneumokokkinfektsiooni tekkest, said uuritavad Fluarix Tetra’t ja 23-valentset
pneumokokkidevastast polisahhariidvaktsiini (PPV23) kas samaaegselt voi eraldi. Eelnevalt
kindlaksma&ratud esmases analliisis hinnatud koigi nelja Fluarix Tetra vaktsiinitive ja kuue PPV23-s
sisalduva pneumokoki serotutibi (1, 3, 4, 7F, 14 ja 19A) suhtes tekkinud immuunvastus oli kahes
ravirlhmas samavéarne. Kuue taiendava pneumokokkidevastase vaktsiini serottiubi (5, 6B, 9V, 18C,
19F ja 23F) kirjeldava analtiisi phjal oli immuunvastus riilhmade vahel vorreldav, kus 91,7...100% ja
90,7...100% uuritavatest saavutasid seroprotektiivse antikehade taseme nende serotiilipide vastu
vastavalt eraldi ja samaaegse manustamise riihmas.

Samaaegne manustamine koos tugevdatud herpes zoster’i vaktsiiniga (Shingrix)

Kliinilises uuringus Zoster-004 randomiseeriti 828 tdiskasvanut vanuses > 50 aastat saama 2 annust
Shingrix’i 2-kuulise vahega, manustatuna kas koos iihe annuse Fluarix Tetra’ga esimesel
manustamiskorral (n = 413) v&i eraldi (n = 415). Antikehade vastus igale vaktsiinile oli sarnane,
sOltumata samaaegsest vOi eraldi manustamisest. Lisaks néidati Fluarix Tetra’s sisalduvate koigi nelja
tive immunoloogilist mittehalvemust samaaegse ja eraldi manustamise korral HI antikehade GMT
maistes.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Ei kohaldata.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Ageda toksilisuse, lokaalse taluvuse, korduvtoksilisuse ja reproduktsiooni-/arengutoksilisuse
mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.
6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Naatriumkloriid

Dinaatriumfosfaatdodekahiidraat

Kaaliumdivesinikfosfaat

Kaaliumkloriid

Magneesiumkloriidheksahiudraat

Alfatokoferullvesiniksuktsinaat

Polusorbaat 80

Oktoksinool 10

Sustevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kaolblikkusaeg

1 aasta

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida killmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.
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Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

0,5 ml suspensiooni kolbkorgiga (hallist butiilkummist) ja otsakattega (bromobutiiil ja
stinteetiline pollisopreen | titipi kummist) sustlis (I tiupi klaas) koos ndelaga/ndeltega voi ilma,
jargmiste pakendi suurustena:

- 1 ndelaga: pakendis 1 voi 10 sustlit

- 2 ndelaga: pakendis 1 sustel

- ilma nGelata: pakendis 1 v6i 10 sistlit

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mudgil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Vaktsiin peab enne kasutamist saavutama toatemperatuuri.

Enne kasutamist loksutada. VVaktsiini tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida.

Sustlis oleva vaktsiini manustamisjuhend

Noela kinnitamiseks sustli kiilge vt alltoodud joonist.

\

Noel Noelakaitse

e
fi—
N “',,: =

Sistel

a

Suistli silinder Sustli kork

Sustli kolb

J

1. Hoides lihe kdega kinni sistli silindrist (arge hoidke kinni kolvist), keerake vastupaeva lahti
ststli kork.

2. Ndela kinnitamiseks keerake néel paripaeva sustli kiilge, kuni see lukustub (vt pilti).

3. Eemaldage ndelakaitse, mis vdib vahel olla veidi jaik.

4 Manustage vaktsiin.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

GlaxoSmithKline Biologicals SA
Rue de I'Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgia

12



8. MUUGILOA NUMBER

966018

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Muugiloa esmase véljastamise kuupéev: 04.06.2018
Muugiloa viimase uuendamise kuupéev: 30.10.2018

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

August 2023
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