PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

VaxigripTetra, injektionsvétska, suspension i forfylld spruta

Vaccin mot influensa (spjélkat virus), inaktiverat

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Influensavirus (inaktiverat, spjalkat) av foljande stammar*:

A/Victoria/4897/2022 (HIN1)pdmQ9 — liknande stam (A/Victoria/4897/2022, IVR-238) .........cccccvevee.
................................................................................................................................... 15 mikrogram HA**

A/Croatia/10136RV/2023 (H3N2) — liknande stam (A/Croatia/10136RV/2023, X-425A)......cccccovivrennns
................................................................................................................................... 15 mikrogram HA**

B/Austria/1359417/2021 - liknande stam (B/Michigan/01/2021, vildtyp) ............... 15 mikrogram HA**
B/Phuket/3073/2013 - liknande stam (B/Phuket/3073/2013, vildtyp) .......c..cccevenee. 15 mikrogram HA**
Per 0,5 ml-dos

* framstéllda ur befruktade honséagg fran friska flockar
**  hemagglutinin

Detta vaccin 6verensstaimmer med rekommendation fran WHO (norra hemisfaren) och beslut inom
EU for sésongen 2025/2026.

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

VaxigripTetra kan innehalla spar av agg, sasom ovalbumin, samt av neomycin, formaldehyd och
oktoxinol-9, som anvands under tillverkningsprocessen (se avsnitt 4.3).

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, suspension i forfylld spruta.

Vaccinet &r efter forsiktig omskakning en farglds, opaliserande vatska.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

VaxigripTetra ar avsett for att forebygga influensa orsakad av de tva subtyper av influensa A virus och
tva typer av influensa B virus som finns i vaccinet for:

- aktiv immunisering av vuxna, inklusive gravida kvinnor, och barn fran 6 manader och uppat

- passivt skydd av nyfodda och spadbarn under 6 manader efter vaccinering av gravida kvinnor (se

avsnitt 4.4, 4.6 och 5.1)

Anvandning av VaxigripTetra ska bedomas pa basis av officiella rekommendationer.



4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Baserat pa klinisk erfarenhet av trivalenta vacciner rekommenderas arlig revaccinering med
influensavaccin, med tanke pa immunitetens varaktighet samt att cirkulerande stammar av
influensavirus kan andras fran ar till ar.

Vuxna: en dos pa 0,5 ml

Pediatrisk population

e Barn mellan 6 manader och 17 ar: en dos pa 0,5 ml.
Barn under 9 ar som inte tidigare vaccinerats bor ges en andra dos pa 0,5 ml efter en tidsperiod
pa minst 4 veckor.

e Barn under 6 manader: Sékerhet och effekt av VaxigripTetra (aktiv immunisering) har inte
faststallts. Inga tillgangliga data.
En 0,5 ml dos som ges till gravida kvinnor kan skydda nyfodda och spadbarn under 6 manader,
men vaccinet ger inte passivt skydd till alla dessa spadbarn (se avsnitt 5.1).

Administreringssatt

Vaccinet ska ges som intramuskular eller subkutan injektion.

De rekommenderade stallena for intramuskular injektion ar den anterolaterala delen av laret (eller
deltamuskeln om muskelmassan ar tillracklig) pa barn mellan 6 och 35 manader eller deltamuskeln pa
barn fran 36 manaders alder och pa vuxna.

Forsiktighetsatgarder fore hantering eller administrering av lakemedlet
Anvisningar om beredning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot de aktiva substanserna, mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1 eller mot
eventuella restsubstanser sdsom &gg (ovalbumin eller hénsproteiner), neomycin, formaldehyd och
oktoxinol-9.

Vaccinationen bor skjutas upp vid mattlig eller allvarlig febersjukdom eller akut sjukdom.

4.4  Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Liksom med alla injicerbara vacciner bor [amplig medicinsk behandling och évervakning alltid finnas
latt tillganglig om en anafylaktisk reaktion skulle intréffa efter administrering av vaccinet.

VaxigripTetra far under inga omstandigheter administreras intravaskulart.

Som for andra vacciner som administreras intramuskulart bor vaccinet administreras med forsiktighet
hos patienter med trombocytopeni eller blédningssjukdom eftersom blédning kan uppsta efter
intramuskul&r administrering hos dessa patienter.

Synkope (svimning) kan férekomma efter, eller till och med fore, vaccinationen som en psykogen
reaktion pa nalsticket. Det ska finnas rutiner pa plats for att forebygga skador vid svimning och for att
hantera svimningsreaktioner.



VaxigripTetra ar avsett att ge skydd mot de influensavirusstammar som anvénts for att framstalla
vaccinet.

Liksom for andra vacciner finns risken att vaccination med VaxigripTetra inte ger skydd hos alla
patienter.

Vaccinet ger inte passivt skydd till alla barn under 6 manader vars médrar fatt vaccinet under
graviditeten (se avsnitt 5.1).

Antikroppssvaret kan vara otillrackligt hos patienter med endogen eller iatrogen immunosuppression.
Interferens med serologisk testning

Se avsnitt 4.5.

VaxigripTetra innehaller kalium och natrium

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol kalium (39 mg) och mindre ar 1 mmol natrium (23 mg)
per dos, dvs. &r nast intill "kaliumfritt” och ”natriumfritt”.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts med VaxigripTetra.

VaxigripTetra kan ges samtidigt som andra vacciner beroende pa den kliniska erfarenheten av
Vaxigrip. Separata injektionsstallen och separata sprutor ska anvéndas vid samadministrering.

Immunsvaret hos patienter som behandlas med immunsuppressiva medel kan vara reducerat.

Efter vaccination mot influensa har falskt positiva resultat rapporterats vid serologiska undersékningar
med ELISA for detektion av antikroppar mot HIV1, hepatit C och séarskilt HTLV1. Western Blot-
analys motbevisar de falskt positiva ELISA-resultaten. Dessa 6vergaende falskt positiva reaktionerna
kan bero pa vaccinets IgM-svar.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Gravida kvinnor l6per hog risk for influensarelaterade komplikationer, inklusive fortida
forlossningsarbete och prematur forlossning, inlaggning pa sjukhus och dod. Influensavaccin ska ges
till gravida kvinnor.

VaxigripTetra kan anvéndas i alla stadier av graviditeten.

Vad géller sékerheten hos inaktiverade influensavacciner finns ett storre dataunderlag tillgangligt for
andra och tredje trimestern an for den forsta trimestern. Data fran global anvandning av inaktiverade
influensavacciner, inklusive VaxigripTetra och Vaxigrip (trivalent inaktiverat influensavaccin), tyder
emellertid inte pa att vaccinet skulle ha nagra skadliga effekter pa foster eller modrar.

Detta stammer Gverens med observationerna i en klinisk studie darVaxigripTetra och Vaxigrip
administrerades till gravida kvinnor under andra eller tredje trimestern (230 exponerade graviditeter
och 231 levande fodda for Vaxigrip Tetra samt 116 exponerade graviditeter och 119 levande fodda for
Vaxigrip).

Data fran fyra kliniska studier i vilka trivalent inaktiverat influensavaccin (tiomersalfritt Vaxigrip)
administrerades till gravida kvinnor under andra eller tredje trimestern (fler 4n 5 000 exponerade
graviditeter och fler an 5 000 levande fodda som féljdes upp till ungefar 6 manader efter



forlossningen) tydde inte pa att vaccinet skulle ha nagra skadliga effekter pa foster, nyfodda, spadbarn
eller modrar.

I kliniska studier utforda i Sydafrika och Nepal forekom inga betydande skillnader mellan Vaxigrip-
och placebo-grupper i fraga om effekter pa foster, nyfodda, spadbarn och modrar (inklusive missfall,
dodfodda, for tidigt fodda, 1ag fodelsevikt).

I en studie utférd i Mali forekom inga betydande skillnader mellan Vaxigrip och kontrollvaccinet
(fyrvalent konjugerat vaccin mot meningokocker) i fraga om andelen for tidigt fodda, dodfodda och
barn med lag fodelsevikt som var sma for gestationsaldern.

For ytterligare information, se avsnitt 4.8 och 5.1.

I en djurstudie pa VaxigripTetra fanns inga tecken pa direkta eller indirekta skadliga effekter pa
graviditet, embryofetal utveckling eller tidig postnatal utveckling.

Amning
VaxigripTetra kan anvandas under amning.

Fertilitet
Inga fertilitetsdata fran manniska finns tillgangliga. | en djurstudie pa VaxigripTetra sags inga tecken
pa skadliga effekter pa honors fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

VaxigripTetra har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Séakerheten for VaxigripTetra utvarderades i sex kliniska provningar dar 3 040 vuxna mellan 18 och
60 ar, 1 392 aldre personer 6ver 60 ar samt 429 barn mellan 9 och 17 ar fick en dos VaxigripTetra och
884 barn mellan 3 och 8 ar fick en eller tva doser VaxigripTetra beroende pa deras historik av tidigare
influensavaccination och 1 614 barn mellan 6 och 35 manaders alder fick tva doser (0,5 ml)
VaxigripTetra.

De flesta reaktionerna uppstod vanligtvis inom 3 dagar efter vaccinationen och férsvann av sig sjalva
inom 1 till 3 dagar efter start. Reaktionerna var lindriga.

De biverkningar som oftast rapporterades efter vaccination, i alla populationer, inklusive hela gruppen
av barn mellan 6 och 35 manaders alder, var smarta pa injektionsstallet (mellan 52,8 % och 56,5 %
hos barn mellan 3 och 17 ar och vuxna, 26,8 % hos barn mellan 6 och 35 manader samt 25,8 % hos
aldre personer). | undergruppen av barn yngre an 24 manader var irritabilitet (32,3 %) den oftast
rapporterade biverkningen.

I undergruppen av barn mellan 24 och 35 manaders alder var sjukdomskéansla (26,8 %) den oftast
rapporterade biverkningen.

De andra biverkningarna som oftast rapporterades efter vaccination var:

- Hos vuxna: huvudvérk (27,8 %), myalgi (23 %) och sjukdomskénsla (19,2 %)

- Hos aldre: huvudvérk (15,6 %) och myalgi (13,9 %)

- Hos barn mellan 9 och 17 ar: myalgi (29,1 %), huvudvark (24,7 %), sjukdomskansla (20,3 %)
och svullnad pa injektionsstéllet (10,7 %)



- Hos barn mellan 3 och 8 ar: sjukdomskénsla (30,7 %), myalgi (28,5 %), huvudvark (25,7 %),
svullnad vid injektionsstéllet (20,5 %), erytem vid injektionsstallet (20,4 %), induration vid
injektionsstéllet (16,4 %) och frossa (11,2 %).

- Hos alla barn mellan 6 och 35 manaders alder: feber (20,4 %) och erytem vid injektionsstallet
(17,2 %)

- Hos barn yngre &n 24 manader: forlust av aptit (28,9 %), onormal grat (27,1 %), krakningar
(16,1 %) och sémnighet (13,9 %)

- Hos barn mellan 24 och 35 manaders alder: huvudvark (11,9 %) och myalgi (11,6 %).

Biverkningarna var totalt sett mindre vanliga hos aldre &n hos vuxna och barn.

Tabell dver biverkningar

Informationen nedan sammanfattar frekvenserna for de biverkningar som registrerades efter
vaccinationen med VaxigripTetra under de kliniska prévningarna och vid global uppféljning efter
godkannandet for forséljning.

Biverkningarna rangordnas under rubriker beroende pa frekvens med féljande uppdelning:

Mycket vanliga (>1/10);

Vanliga (>1/100, <1/10);

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100);

Sallsynta (>1/10 000, <1/1 000);

Mycket séllsynta (<1/10 000);

Ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data): de rapporterade biverkningarna baseras
pa spontana rapporter efter att VVaxigripTetra introducerades pa marknaden. Eftersom dessa
biverkningar har rapporterats frivilligt fran en population av okand storlek, kan frekvensen inte
tillforlitligt uppskattas.

Inom varje frekvensgrupp anges biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.
Vuxna och &ldre personer
Sékerhetsprofilen som presenteras nedan baseras pa:

- data fran 3 040 vuxna mellan 18 och 60 ar samt 1 392 aldre personer 6ver 60 ar
- data fran global uppféljning efter godkannandet for forsaljning ©.

BIVERKNINGAR | FREKVENS
Blodet och lymfsystemet
Lymfadenopati ) | Mindre vanliga
Immunsystemet
Overkanslighet @, allergiska reaktioner sdsom angioddem @), allergisk Sallsynta
dermatit ), allman klada @, urtikaria @, klada @, erytem
Anafylaktiska reaktioner Ingen kand*
Centrala och perifera nervsystemet
Huvudvérk Mycket vanliga
Yrsel @ Mindre vanliga
Parestesier, sdmnighet Sallsynta
Blodkarl
Vérmevallningar ¥ Mindre vanliga
Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Dyspné ® Sallsynta
Magtarmkanalen
Diarré, illamaende ©) | Mindre vanliga

Hud och subkutan vavnad
Hyperhidros | Sallsynta




BIVERKNINGAR

FREKVENS

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Myalgi

Mycket vanliga

Artralgi @

Sallsynta

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Sjukdomskansla ©
Smaérta vid injektionsstéllet

Mycket vanliga

Frossa, feber @
Erytem vid injektionsstéllet, svullnad vid injektionsstallet, induration vid
injektionsstéllet

Vanliga

Trotthet
Ekkymos vid injektionsstallet, klada vid injektionsstallet, varmekansla vid
injektionsstéllet

Mindre vanliga

Asteni, influensaliknande sjukdom
Obehag vid injektionsstéllet

Sallsynta

@ Hos vuxna @ Mindre vanliga hos aldre @ Sllsynta hos vuxna *) Hos &ldre

®) Vanliga hos &ldre
Pediatrisk population

Sékerhetsprofilen som presenteras nedan ar baserad pa:

©) Sallsynta hos aldre

- data fran 429 barn mellan 9 och 17 ar som fick en dos VaxigripTetra och fran 884 barn mellan 3
och 8 ar som fick en eller tva doser VaxigripTetra beroende pa deras historik av tidigare

influensavaccination
- data fran global uppf6ljning efter godkannandet for forsaljning .

BIVERKNINGAR

FREKVENS

Blodet och lymfsystemet

Trombocytopeni ()

Mindre vanliga

Immunsystemet

Allergiska, inklusive anafylaktiska reaktioner

Ingen kand*

Psykiska storningar

Jamrande @, rastloshet @

Mindre vanliga

Centrala och perifera nervsystemet

Huvudvark

Mycket vanliga

Yrsel @

Mindre vanliga

Magtarmkanalen

Diarré, krakningar @, smartor i 6vre buken @

Mindre vanliga

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Myalgi

Mycket vanliga

Artralgi @

Mindre vanliga

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Sjukdomskansla, frossa @
Smarta vid injektionsstéllet, svullnad vid injektionsstallet, erytem vid
injektionsstéllet ®, induration vid injektionsstallet ®

Mycket vanliga




BIVERKNINGAR

FREKVENS

Feber
Ekkymos vid injektionsstallet

Vanliga

Trotthet @,
Vérmekansla vid injektionsstallet @, klada vid injektionsstallet @

Mindre vanliga

() Rapporterat hos barn pé 3 ar
@ Vanliga hos barn mellan 9 och 17 &r

Sékerhetsprofilen som presenteras nedan ar baserad pa:

@ Rapporterat hos barn mellan 3 och 8 &r
) Rapporterat hos barn mellan 9 och 17 &r

- data fran 1 614 barn mellan 6 och 35 manaders alder som fick tva doser VaxigripTetra

- data fran global uppfoljning efter godkannandet for forsaljning ©.

BIVERKNINGAR

FREKVENS

Immunsystemet

Overkéanslighet

Mindre vanliga

Allergiska reaktioner sdsom generaliserad klada, papuldst utslag

Séllsynta

Anafylaktiska reaktioner

Ingen ké&nd*

Centrala och perifera nervsystemet

Huvudvark @

Mycket vanliga

Magtarmkanalen

Krakningar @

Mycket vanliga

Diarré Mindre vanliga
Muskuloskeletala systemet och bindvav
Myalgi @ | Mycket vanliga

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Irritabilitet @, forlust av aptit ), onormal grat ®), sjukdomskansla @, feber,
somnighet ©, mhet/smarta vid injektionsstéllet, erytem vid injektionsstallet

Mycket vanliga

Utslag vid injektionsstallet, klada vid injektionsstallet

Frossa () Vanliga
Induration vid injektionsstéllet, svullnad vid injektionsstéllet, ekkymos vid
injektionsstéllet

Influensaliknande sjukdom Séllsynta

(@ Rappoterat hos barn minst 24 méanader
@ Sallsynt hos barn yngre &n 24 manader
() Rapporterat hos barn yngre dn 24 méanader

@ Mindre vanliga hos barn 24 ménader och &ldre
@ Sallsynta hos barn 24 méanader och aldre

Sakerhetsprofilen for VaxigripTetra var likartad hos barn mellan 6 manader och 8 ar efter den forsta
och den andra injektionen. Det verkar som att incidensen av biverkningar &r lagre efter den andra

injektionen jamfort med den forsta injektionen hos barn mellan 6 och 35 manader.

Biverkningar

Féljande biverkningar har rapporterats efter godkannandet for forsaljning av Vaxigrip. Ett

orsakssamband med VaxigripTetra har inte faststallts.

 Blodet och lymfsystemet
Overgaende trombocytopeni @, lymfadenopati @

Centrala och perifera nervsystemet

Parestesier @, Guillain-Barrés syndrom (GBS), neurit, neuralgi, krampanfall, encefalomyelit

Blodkarl

Karlinflammation sdsom Henoch-Schonlein purpura, i vissa fall med 6vergaende njurpaverkan




() Dessa biverkningar rapporterades under kliniska studier endast i vissa aldersgrupper (se tabellen dver
biverkningar).

Andra sarskilda populationer

Sékerhetsprofilen for VaxigripTetra som observerades i ett begransat antal samsjukliga patienter som
deltog i studien skiljde sig inte fran sakerhetsprofilen for den totala populationen. Dessutom visade de
studier som gjordes pa Vaxigrip hos njurtransplantationspatienter och astmapatienter att det inte finns
nagra storre skillnader i sakerhetsprofilen for Vaxigrip i dessa populationer.

- Gravida kvinnor

I kliniska studier med Vaxigrip hos gravida kvinnor i Sydafrika och Mali (se avsnitt 4.6 och 5.1)
Overensstamde forekomsten av lokala och systemiska reaktioner bedémda enligt studieprotokollet som
rapporterades inom 7 dagar efter administreringen av vaccinet med de som rapporterades hos den
vuxna populationen under kliniska studier utforda med Vaxigrip. | den sydafrikanska studien var
lokala reaktioner vanligare i Vaxigripgruppen an i placebogruppen hos bade de hiv-negativa och hiv-
positiva kohorterna. Det forekom inga andra betydande skillnader mellan Vaxigrip- och
placebokohorter i fraga om reaktioner som bedémdes enligt studieprotokollet och som rapporterats in.

I en Klinisk studie med VaxigripTetra hos gravida kvinnor i Finland (se avsnitt 4.6 och 5.1)
Overensstamde forekomsten av lokala och systemiska reaktioner bedémda enligt studieprotokollet som
rapporterades inom 7 dagar efter administreringen av VaxigripTetra med de som rapporterades hos
den icke-gravida vuxna populationen under kliniska studier utférda med VaxigripTetra, d&ven om
forekomsten av vissa biverkningar (smarta vid injektionsstéllet, sjukdomskansla, frossa, huvudvark
och myalgi) var hogre.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt overvaka lakemedlets nytta—riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se.

4.9 Overdosering

Fall dar mer an rekommenderad dos administrerats (6verdos) har rapporterats for VaxigripTetra. Nar
biverkningar rapporterades, var informationen i éverensstimmelse med sékerhetsprofilen for
VaxigripTetra som har beskrivits i avsnitt 4.8.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Influensavaccin, ATC-kod: JO7BB02.

Verkningsmekanism

VaxigripTetra ger aktiv immunisering mot fyra influensavirusstammar (tva av subtyp A och tva av
subtyp B) som finns i vaccinet.

VaxigripTetra inducerar humorala antikroppar mot hemagglutininerna inom 2 till 3 veckor. Dessa
antikroppar neutraliserar influensavirus.



Specifika nivaer pa titrarna av hemagglutinationshammande (HAI) antikroppar efter vaccination med
inaktiverade influensavirusvacciner har inte korrelerats med influensaskydd, men HAI-
antikroppstitrarna har anvants som ett matt pa vaccinaktivitet. | vissa provokationsstudier pa manniska
har antikroppstitrarna pa >1:40 forknippats med influensaskydd hos upp till 50 % av patienterna.

Eftersom influensavirusen standigt utvecklas gér WHO arligen en granskning av de valda
virusstammarna.

Avrlig revaccinering med VaxigripTetra har inte studerats. Baserat pa klinisk erfarenhet av trivalenta
vacciner rekommenderas emellertid arlig influensavaccination, med tanke pa immunitetens varaktighet
samt att cirkulerande stammar av influensavirus kan andras fran ar till ar.

Effekt av VaxiqgripTetra

Pediatrisk population

- Barn mellan 6 och 35 manader (aktiv immunisering):

En randomiserad placebokontrollerad studie genomfordes i 4 regioner (Afrika, Asien, Latinamerika
och Europa) under 4 influensasasonger pa fler 4n 5 400 barn mellan 6 och 35 manader som fick tva
doser (0,5 ml) VaxigripTetra (n = 2 722) eller placebo (n =2 717) med 28 dagars mellanrum. Syftet
med studien var att utvardera effekten av VaxigripTetra vid forebyggande av laboratoriekonfirmerad
influensaliknande sjukdom orsakad av influensavirusstam A och/ eller B och vaccinliknande
influensavirusstammar (faststalld genom sekvensering).

Laboratoriekonfirmerad influensa sjukdom definierades som influensaliknande sjukdom (férekomst av
feber > 38 °C (som varar i minst 24 timmar) samtidigt med ett av foljande symtom: hosta, néstéppa,
snuva, halsfluss, éroninflammation, kréakningar eller diarré) faststalldes i laboratorietest med omvént
transkriptas-polymeraskedjereaktion (RT-PCR) och/eller virusodling.

Tabell 1: Andel influensaanfall och effekt av VaxigripTetra mot influensaliknande sjukdom som
konstaterats i laboratorietest hos barn mellan 6 och 35 manader

VaxigripTetra Placebo Effekt
(N =2,584) (N =2,591)
n Andel n Andel % (tvasidig 95% CI)
influensaanfall influensaanfall
(%) (%)
Influensaliknande sjukdom som
bekréaftats i laboratorietest:
- influensa A eller B oavsett typ 122 4,72 255 9,84 52,03 (40,24; 61,66)
- Vaccinliknande virusstammar 26 1,01 85 3,28 69,33 (51,93; 81,03)

N: Antal analyserade barn (hela gruppen)
n: antal undersokta som uppfyller det angivna kriteriet
CI = konfidensintervall

En fordefinierad kompletterande analys visade att VVaxigripTetra forhindrade 56,6 % (95% Kil: 37.0;
70.5) av influensafallen av influensaliknande sjukdom bekréftad i laboratorietest oavsett virustam, och
71,7 % (95% KI: 43.7; 86.9) av influensafallen av svar influensaliknande sjukdom bekraftad i
laboratorietest orsakad av vaccinliknande stammar. Hos forsokspersoner som fick VaxigripTetra var
sannolikheten for influensa som kréaver vard 59,2 % (95% KI: 44.4; 70.4) mindre jamfort med
forsokspersoner som fick placebo.

Svar laboratoriekonfirmerad influensa definierades som influensaliknande sjukdom som bekréftats i
laboratorietest med omvént transkriptas-polymeraskedjereaktion (RT-PCR) och/eller virusodling och
med atminstone ett av foljande kriterier:
- feber > 39,5 °C hos forsokspersoner < 24 manader eller > 39,0 °C hos forsokspersoner

> 24 manader



- och/eller atminstone ett betydande symtom pa influensaliknande sjukdom som férhindrar daglig
aktivitet (hosta, néstéppa, snuva, halsfluss, éroninflammation, krakningar, diarré)

- och/eller en av féljande handelser: akut mellanéroninflammation, akut infektion i nedre
luftvdagarna (lunginflammation, bronkiolit, luftrérskatarr, krupp), inlaggning pa sjukhus.

- Barn mellan 3 och 8 ar (aktiv immunisering):

Baserat pa immunrespons som observerats hos barn mellan 3 och 8 ar, forvantas effekten av
VaxigripTetra vara atminstone liknande i denna grupp som hos barn mellan 6 och 35 manader (se
”Barn mellan 6 och 35 manader” ovan och “Immunogenicitet fér VaxigripTetra” nedan).

- Barn under 6 manader vars modrar fatt vaccinet under graviditeten (passivt skydd):
Barn under 6 manader har hdg risk for influensa som ofta kraver sjukhusinlaggning; influensavacciner
ar dock inte avsedda for aktiv immunisering i denna aldersgrupp.

Effekten hos spadbarn vars modrar fatt en 0,5 ml dos av Vaxigrip Tetra under andra eller tredje
trimestern av graviditeten har inte studerats. Effekten hos barn vars modrar fatt en 0,5 ml dos av
trivalent inaktiverat influensavaccin (Vaxigrip) under andra eller tredje trimestern har dock pavisats i
kliniska studier och kan extrapoleras till Vaxigrip Tetra.

Effekten av det trivalenta inaktiverade influensavaccinet (Vaxigrip) hos spadbarn efter vaccinering av
gravida kvinnor under forsta trimestern har inte studerats i dessa studier. Nodvandig
influensavaccination under forsta trimestern ska inte skjutas upp (se avsnitt 4.6).

I randomiserade, kontrollerade fas IV kliniska studier utforda i Mali, Nepal och Sydafrika fick ungefér
5 000 gravida kvinnor Vaxigrip (trivalent tiomersalfritt influensavaccin) och ungeféar 5 000 gravida
kvinnor fick placebo eller kontrollvaccin (fyrvalent konjugerat vaccin mot meningokocker) under
andra eller tredje trimestern av graviditeten. Vaccinets effekt mot laboratoriebekraftad influensa hos
gravida kvinnor utvarderades som sekundart resultatmatt i de tre studierna.

Studierna utforda i Mali och Sydafrika visade effekten av Vaxigrip for att forebygga influensa hos
gravida kvinnor efter vaccinering under dessa trimestrar (se tabell 2). I studien utford i Nepal
pavisades inte effekten av Vaxigrip for att forebygga influensa hos gravida kvinnor efter vaccinering
under dessa trimestrar.

Tabell 2: Andel influensaanfall och effekt av Vaxigrip mot laboratoriebekraftad influensa hos
ravida kvinnor

Andel influensaanfall Effekt av Vaxigrip
(Influensa A eller B oavsett typ) % (95% KI)
% (n/N)
Trivalent Kontrollvaccin*
influensavaccin
Mali 0,5 (11/2 108) 1,9 (40/2 085) 70,3 (42,2 till 85,8)
Trivalent Placebo
influensavaccin
Sydafrika 1,8 (19/1 062) 3,6 (38/1 054) 50,4 (14,5 till 71,2)

*Meningokockvaccin

N: Antal analyserade gravida kvinnor

n: antal individer med laboratoriebekraftad influensa
KI: konfidensintervall

| samma randomiserade, kontrollerade fas IV kliniska studier utférda i Mali, Nepal och Sydafrika
uppfoljdes 4 530 av 4 898 (92 %) spadbarn fodda av gravida kvinnor som fatt Vaxigrip (trivalent
tiomersalfritt influensavaccin) och 4 532 av 4 868 (93 %) spadbarn fodda av gravida kvinnor som fatt
placebo eller kontrollvaccin (fyrvalent konjugerat vaccin mot meningokocker) (se tabell 5) under
andra eller tredje trimestern av graviditeten upp till ungefar 6 manaders alder.



Studierna bekraftade effekten av Vaxigrip for att forebygga influensa hos spadbarn fran fodseln fram
till ungefar 6 manaders alder efter vaccinering av kvinnor under dessa trimestrar av graviditeten.
Kvinnor i forsta trimestern av graviditeten inkluderades inte i dessa studier. Effekten av Vaxigrip hos
spadbarn vars modrar fatt vaccinet under forsta trimestern kunde darfor inte utvarderas.

Tabell 3: Andel influensaanfall och effekt av Vaxigrip mot laboratoriebekraftad influensa hos
spadbarn efter vaccinering av gravida kvinnor

Andel influensaanfall Effekt av Vaxigrip
(Influensa A eller B oavsett typ) % (95 % KI)
% (n/N)
Trivalent Kontrollvaccin*
influensavaccin
Mali 2,4 (45/1 866) 3,8 (71/1 869) 37,3 (7,6 till 57,8)
Trivalent Placebo
influensavaccin
Nepal 4,1 (74/1 820) 5,8 (105/1 826) 30,0 (5till 48)
Sydafrika 1,9 (19/1 026) 3,6 (37/1 023) 48,8 (11,6 till 70,4)

*Meningokockvaccin

N: Antal analyserade spadbarn

n: antal individer med laboratoriebekraftad influensa
KI: konfidensintervall

Effektdata visar att skyddet hos spadbarn vars modrar fatt vaccinet under graviditeten forsvagas med
tiden efter fodseln.

I studien utford i Sydafrika var effekten av vaccinet hogst bland spadbarn upp till 8 veckor (85,6 %
[95 % KI, 38,3-98,4]) och minskade med tiden; effekten av vaccinet var 25.5 % (95 % KI, -67,9-67,8)
hos spadbarn upp till 16 veckor och 30,4 % (95 % KI, -154,9-82,6) hos spadbarn upp till 24 veckor.

I studien utford i Mali &r effekten av det trivalenta inaktiverade influensavaccinet vanligen hogre hos
spadbarn under de forsta 4 manaderna efter fodseln med lagre effekt vid uppféljning vid 5 manader
och en betydlig nedgang vid 6 manader, da skyddet inte langre kan ses.

Forebyggande av influensa kan endast férvantas om spédbarnet exponeras for de stammar som finns i
vaccinet som getts till modern.

Immunogenicitet for VaxigripTetra

Kliniska studier pa vuxna mellan 18 och 60 ar, hos éldre personer éver 60 ar, hos barn mellan 3 och 8
ar och hos barn mellan 6 och 35 manader gjordes for att utvardera VaxigripTetras immunrespons
jamfort med Vaxigrip med avseende pa geometrisk medeltiter for HAl-antikroppar (GMT) pa dag 21
(for vuxna) och dag 28 (for barn), graden av serokonversion for HAI (4-faldig 6kning i reciprok titer
eller forandring fran omatbar [< 10] till reciprok titer pa > 40) samt kvot for HAI GMTR (titrar
fore/efter vaccination).

En Kklinisk studie pa vuxna mellan 18 och 60 ar och hos barn mellan 9 och 17 ar beskrev
immunresponsen pa VaxigripTetra med avseende pa geometrisk medeltiter (GMT) for HAI-
antikroppar pa dag 21. En annan Klinisk studie pa barn mellan 9 och 17 ar beskrev immunresponsen pa
VaxigripTetra.

En klinisk studie pa gravida kvinnor beskrev immunresponsen pa VaxigripTetra med avseende pa
GMT for HAI-antikroppar pa dag 21, graden av serokonversion for HAI samt kvot for GMTR for HAI
efter en dos som administrerades under andra och tredje trimestern. | denna studie utvarderades
passagen Over placentan med hjalp av GMT-varden for HAI i moderns blod, navelblod samt
forhallandet mellan GMT-varden for HAI i navelblod och moderns blod i samband med forlossningen.



VaxigripTetra inducerande en signifikant immunrespons mot de 4 influensastammar som vaccinet
innehaller.

Vuxna och &ldre personer

Immunresponsen hos sammanlagt 832 vuxna mellan 18 och 60 ar samt 831 aldre personer 6ver 60 ar
utvérderades géllande immunrespons efter en dos av VaxigripTetra.

Immunogenicitetsresultaten visas i tabellen nedan:

Tabell 4: Immunogenicitet vuxna mellan 18 och 60 ar och &ldre personer éver 60 ar
18-60 ar Over 60 ar

Antigenstam N=832
GMT (95 % CI)

608 (563;657)

A (HIN1) @® 219 (199; 241)

A (H3N2)

498 (459; 541)

359 (329; 391)

B (Victoria)

708 (661; 760)

287 (265; 311)

B (Yamagata)

1715 (1607; 1830)

655 (611; 701)

SC % (95 % CI)

—

A (HIN1) @®) 64,1 (60,7; 67.,4) 456 (42,1; 49,0)
A (H3N2) 66,2 (62,9; 69,4) 47,5 (44,1; 51,0)
B (Victoria) 70,9 (67,7; 74,0) 45,2 (41,8: 48,7)

B (Yamagata)

63,7 (60,3; 67,0)

42,7 (39,3; 46,2)

GMTR (95 % CI

A (HIN1) @®) 9,77 (8,69; 11,0) 4,94 (4,46; 5,47)
A (H3N2) 10,3 (9,15; 11.,5) 5,60 (5,02; 6,24)
B (Victoria) 11,6 (10,4; 12,9) 4,61 (4,18 5,09)
B (Yamagata) 7,35 (6,66; 8,12) 4,11 (3,73: 4,52)

N=antal patienter med tillgéngliga data for den avsedda &ndpunkten
GMT: Geometric Mean Titer (geometrisk medeltiter); Cl: Confidence Interval (konfidensintervall)

(a) N=833 for aldersgruppen 18-60 ar

(b) N=832 for &ldersgruppen dver 60 ar

(c) SC: serokonversion eller signifikant 6kning: andelen personer som hade en titer fére vaccination <1:10 som fick en titer efter
vaccination > 1:40 eller andelen personer som hade en titer fore vaccination <1:10 som fick en > fyrfaldig 6kning av titer fran fore till
efter vaccination.

(d) GMTR: Geometriskt medelvérde av individuella titrar kvoter (titrar fore/efter vaccination)
Gravida kvinnor och passage 6ver placentan

Sammanlagt 230 gravida kvinnor fick VaxigripTetra under andra och tredje trimestern (mellan
veckorna 20-32 av graviditeten).

| tabell 5 visas immunogenicitetsresultaten utvérderade med HAI-metoden hos gravida kvinnor
21 dagar efter vaccineringen med VaxigripTetra.

Tabell 5: Immunogenicitetsresultaten utvarderade med HAI-metod hos gravida kvinnor
21 dagar efter vaccineringen med VaxigripTetra

Antigenstam

Fyrvalent influensavaccin

N = 216
GMT (95 % CI)

A (HIN1)* 525 (466; 592)

A (H3N2)* 341 (286; 407)

B1 (Victoria)*

568 (496; 651)

B2 (Yamagata)*

993 (870; 1 134)

> 4-faldig 6kning, n (%) @

A (HIND)*

38,0 (31,5; 44.,8)

A (H3N2)*

59,3 (52,4: 65,9)

B1 (Victoria)*

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




B2 (Yamagata)* 59,7 (52,9; 66,3)
GMTR (95 % CI) ®
A (HIN1)* 3,81 (3,11; 4,66)
A (H3N2)* 8,63 (6,85; 10,9)
B1 (Victoria)* 8,48 (6,81; 10,6)
B2 (Yamagata)* 6,26 (5,12; 7,65)

*A/HIN1: A/Michigan/45/2015 (H1IN1) pdm09-liknande virus; A/H3N2: A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2)-liknande virus;

B1: B/Brisbane/60/2008-liknande virus (B/Victoria-hdrstamning);

B2: B/Phuket/3073/2013-liknande virus (B/Yamagata-harstamning)

N: antal patienter med tillgangliga data for den avsedda &ndpunkten

GMT: Geometric Mean Titer (geometrisk medeltiter); Cl: Confidence Interval (konfidensinterval)

(a) SC: serokonversion eller signifikant 6kning: andelen personer som hade en titer fore vaccination <1:10 som fick en titer
efter vaccination >1:40 eller andelen personer som hade en titer fére vaccination <1:10 som fick en > fyrfaldig 6kning av
titer fran fore till efter vaccination

(b) GMTR: Geometriskt medelvarde av individuella titrar kvoter (titrar fore/efter vaccination)

Tabell 6 visar en bedomning som beskriver immuniceniciteten utférd med HAI-metoden utifran ett
blodprov fran modern (BLO3M), navelstrang (BLO3B) samt passagen 6ver placentan
(BLO3B/BLO0O3M) i samband med forlossningen.

Tabell 6: En bedémning som beskriver immunogeniciteten av VaxigripTetra utford med HAI-
metoden i samband med forlossningen

Antigenstam Fyrvalent influensavaccin
N =178
BLO3M (moderns blod)

GMT (95 % ClI)

A (HIN1)* 304 (265; 349)

A (H3N2)* 178 (146; 218)

B1 (Victoria)* 290 (247, 341)

B2 (Yamagata)* 547 (463; 646)

BLO03B (navelblod)

GMT (95 % CI)

A (HIN1)* 576 (492; 675)

A (H3N2)* 305 (246; 379)

B1 (Victoria)* 444 (372; 530)

B2 (Yamagata)* 921 (772; 1 099)

Passage dver placentan BL03B/BL03Ms§

GMT (95 % CI)

A (HIN1)* 1,89 (1,72; 2,08)

A (H3N2)* 1,71 (1,56; 1,87)

B1 (Victoria)* 1,53 (1,37;1,71)

B2 (Yamagata)* 1,69 (1,54; 1,85)

N: antal patienter med tillgangliga data fér den avsedda andpunkten: kvinnor som fick fyrvalent influensavaccin och fodde
barn minst 2 veckor efter vaccination med tillgangliga blodprov av navelblod och moderblod som tagits i samband med
forlossningen.

*A/HIN1: A/Michigan/45/2015 (H1IN1) pdm09-liknande virus; A/H3N2: A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2)-liknande virus;
B1: B/Brisbane/60/2008-liknande virus (B/Victoria-harstamning)

B2: B/Phuket/3073/2013-liknande virus (B/Yamagata-harstamning)

§ Om modern foder X barn raknas hennes titervarden X ganger

I blodprovet fran navelstrang i samband med forlossningen 6verensstammer den hogre méangden
antikroppar jamfort med blodprovet fran modern med att antikropparna passerar 6ver placentan fran
modern till det nyfodda barnet efter att kvinnan har vaccinerats med VaxigripTetra under andra eller
tredje trimestern.




Dessa uppgifter 6verensstammer med uppgifter fran studier utférda i Mali, Nepal och Sydafrika som
visade att barn till kvinnor som vaccinerats med Vaxigrip under andra eller tredje trimestern fick ett
passivt skydd som varade fran fodseln till 6 manaders alder (se stycke "Effekt av VaxigripTetra™).

Pediatrisk population

- Barn mellan 9 och 17 ar:

Hos sammanlagt 429 barn mellan 9 och 17 ar som fick en dos VaxigripTetra var immunsvaret mot de 4
stammarna, som finns i vaccinet, likartat det immunsvar som uppnaddes hos vuxna mellan 18 och 60
ar.

- Barn mellan 6 manader och 8 ar:

Sammanlagt 863 barn mellan 3 och 8 ar fick antingen en eller tva doser VaxigripTetra beroende pa
deras historik av tidigare influensavaccination.

Barn som fick en eller tva doser av VaxigripTetra uppvisade likartat immunsvar efter den sista dosen.
Forutom effekten av VaxigripTetra utvarderades ocksa immunogeniciteten av tva doser pa 0,5 ml av
VaxigripTetra 28 dagar efter administrering av den sista injektionen av VaxigripTetra genom HAI-
metoden hos 341 barn mellan 6 och 35 manader.

Immunogenicitetsresultaten visas i tabellen nedan:

Tabell 7: Immunogenicitet barn mellan 6 manader och 8 ar
Antigenstam 6-35 manader 3-8ar

N=863

GMT (95 % CI)

A (H1N2) 641 (547; 752) 971 (896; 1052)
A (H3N2) 1071 (925; 1,241) 1568 (1451; 1695)
B (Victoria) 623 (550; 706) 1050 (956; 1154)

B (Yamagata) @

1010 (885; 1,153)

1173 (1078; 1276)

SC % (95 % CI) ®

A (HIN1) 90,3 (86,7; 93,2) 65,7 (62,4; 68,9)
A (H3N2) 90,3 (86,7; 93,2) 64,8 (61,5; 68,0)
B (Victoria) 98,8 (97,0; 99,7) 84,8 (82,3; 87,2)

B (Yamagata) @ 96,8 (94,3; 98,4)

GMTR (95 % CI)

88,5 (86,2; 90,6)

—~

<)

A (HIN1) 36,6 (30,8; 43,6) 6,86 (6,24; 7,53)
A (H3N2) 42,6 (35,1; 51,7) 7,49 (6,72; 8,35)
B (Victoria) 100 (88,9; 114) 17,1 (15,5; 18,8)

B (Yamagata) @ 93,9 (79,5; 111) 25,3 (22,8; 28,2)

N=antal patienter med tillgdngliga data for den avsedda andpunkten
GMT: Geometric Mean Titer (geometrisk medeltiter); CI: Confidence Interval (konfidensintervall)

(@ N=862 for gruppen 3-8 ar

(b) SC: serokonversion eller signifikant dkning: andelen personer som hade en titer fore vaccination <1:10 som fick en titer efter
vaccination > 1:40 eller andelen personer som hade en titer fore vaccination <1:10 som fick en > fyrfaldig okning av titer fran fore
till efter vaccination.

(c) GMTR: Geometriskt medelvarde av individuella titrar kvoter (titrar fore/efter vaccination)

Dessa immunogenicitetsdata ger stédjande information utéver effektdata om vaccinet i denna
population (se Effekt av VaxigripTetra).
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Ej relevant.



5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Icke-kliniska data visade inte pa nagra sarskilda risker for manniska pa grundval av konventionella
studier av upprepade doser och lokal toxicitet, reproduktions- och utvecklingstoxicitet samt
sakerhetsfarmakologi.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 FoOrteckning dver hjalpamnen

Buffertldsning:

e Natriumklorid
Kaliumklorid
Dinatriumfosfatdihydrat
Kaliumdivatefosfat

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

1ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C). Far ej frysas. Forvara sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

0,5 ml suspension i forfylld spruta (typ I-glas) med fastsatt nal, forsedd med en kolvpropp (elastomer
klorbutyl eller brombutyl) — forpackning om 1, 10 eller 20.

0,5 ml suspension i forfylld spruta (typ I-glas) férsedd med en kolvpropp (elastomer brombutyl) och
spetsskydd.
- Forpackning om 1, 10 eller 20 forfyllda sprutor utan nal(ar).
- Forpackning om 1 eller 10 forfyllda sprutor med separat(a) nal(ar) (rostfritt stal) med nalskydd
(polykarbonat).
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Vaccinet bor anta rumstemperatur fére anvandning.

Skaka fore anvandning.



Forberedelse for administrering

Sprutan med injektionsvétska, suspension ska kontrolleras visuellt fére administrering. Om
fraimmande partiklar, 1ackage, for tidig aktivering av kolven eller ett defekt spetsskydd férekommer

ska den forfyllda sprutan kasseras.

Sprutan ar endast avsedd for engangsbruk och far inte ateranvandas.

Bruksanvisning for forfylld Luer Lock-spruta:

Bild A: Luer Lock-spruta med styvt spetsskydd

Luer Lock-adapter

|

| |
sprutkolv sprutcylinder spetsskydd

Steg 1: Hall i Luer Lock-kopplingen med
en hand (undvik att halla i sprutkolven eller
sprutcylindern), ta av spetsskyddet genom
att vrida det.

Steg 2: Fast nalen vid sprutan genom att
forsiktigt vrida fast nalen i Luer Lock-
kopplingen pa sprutan, tills du kanner ett
litet motstand.




<Bruksanvisning for anvandning av forfylld Luer Lock-spruta med nalskydd:

Folj Steg 1 och 2 ovan for att bereda Luer Lock-sprutan och nalen for fastsattning.

Bild B: Nal med nalskydd (inuti hylsa)

Bild C: Delar av nal med nalskydd (forberett for
anvandning)

hylsa navskydd

Voo

N/

nalskydd ==p

skyddsdel

4

=

Steg 3: Dra av nalskyddets hylsa rakt av. Nalen tacks av nalskyddet och skyddsdelen.

Steg 4:

A: Lyft nalskyddet bort fran nalen och
bakat mot sprutcylindern till den vinkel
som visas i bilden.

B: Dra skyddsdelen rakt av nalen.

Steg 5: Efter injektionen ska nalskyddet
lasas (aktiveras) genom att anvanda en av
de tre (3) enhandsteknikerna som visas i
bilden: aktivering mot en yta, med tummen
eller med fingret.

Observera: Aktiveringen har lyckats nér du
hor och/eller kanner ett "klick”.




Steg 6: Kontrollera visuellt att nalskyddet
har aktiverats. Nalskyddet ska vara helt
last (aktiverat) sasom visas i bild C. C =A

—

I bild D visas ett nalskydd som INTE ar
helt Iast (inte aktiverat).

Df——F=5 &

Varning: Forsok inte lasa upp (avaktivera) skyddsmekanismen genom att tvinga ut nalen fran
nalskyddet.>

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

53400

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2016-11-25

Datum for det fornyade godké&nnandet: 2021-06-21

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-06-02
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