AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 14420/2022/01-02-03-04

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Influvac Tetra suspensie injectabild in seringd preumpluta

(vaccin gripal tetravalent, antigen de suprafata, inactivat).

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Antigene de suprafati (inactivate) de virus gripal (hemaglutinina si neuraminidaza) din urmétoarele

tulpini*:
- A/Victoria/2570/2019 (HIN1)pdm09-tulpina similara

(A/Victoria/2570/2019, IVR-215) 15 micrograme HA **
- A/Darwin/9/2021 (H3N2)-tulpina similard

(A/Darwin/9/2021, SAN-010) 15 micrograme HA **
- B/Austria/1359417/2021-tulpind similard

(B/Austria/1359417/2021, BVR-26) 15 micrograme HA **
- B/Phuket/3073/2013-tulpind similard

(B/Phuket/3073/2013, tip sélbatic) 15 micrograme HA **

pentru o doza de 0,5 ml

*  cultivat pe oud de gaina fertilizate, provenite din colectivitati de gdini s@natoase
**  hemaglutinina

Acest vaccin corespunde recomandarilor Organizatiei Mondiale a Sanatatii - OMS (pentru emisfera de
nord) si deciziei Uniunii Europene pentru sezonul 2022/2023.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

Influvac Tetra poate contine urme de: oud (cum sunt ovalbumina, proteine de pui de géin),
formaldehida, bromura de cetiltrimetilamoniu, polisorbat 80 sau gentamicind, care sunt folosite in
timpul procesului de fabricatie (vezi pct. 4.3).

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensie injectabild in seringéd preumpluté.

Lichid incolor, limpede.

4. DATE CLINICE

4.1. Indicatii terapeutice

Profilaxia gripei, in special la persoanele cu risc crescut de complicatii asociate gripei.
Influvac Tetra este indicat la adulti, adolescenti si copii incepédnd cu vérsta de 6 luni.

Administrarea Influvac Tetra trebuie si se efectueze conform unei recomandari oficiale.



4.2. Dozesi mod de administrare

Doze
Adulti: 0,5 mk

Copii si adolescenti

Copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 17 ani: 0,5 ml.

Copii cu varsta mai mica de 9 ani care nu au mai fost vaccinati anterior cu un vaccin gripal sezonier: 0
a doua doza de 0,5 ml va fi administratd la un interval de timp de cel putin 4 saptamani.

Sugari cu varsta mai mica de 6 luni: siguranta si eficacitatea Influvac Tetra nu au fost inc stabilite.

Mod de administrare

Vaccinul se va administra intramuscular sau subcutanat profund.

Locurile preferate pentru injectarea intramusculari sunt regiunea anterolaterald a coapsei (sau
muschiul deltoid, daca masa musculari este adecvatd) la copiii cu vérsta cuprinsé intre 6 luni si 35 de
luni, sau muschiul deltoid la copiii cu varsta incepand de la 36 de luni, adolescenti si adulti.

Masuri de precautie care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului:
pentru instructiuni privind prepararea vaccinului inainte de administrare, vezi pct 6.6.

4.3. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active, la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau la oricare
dintre componentele care pot fi prezente sub forma de urme, cum sunt: oud (ovalbumin, proteine de
gaina), formaldehida, bromura de cetiltrimetilamoniu, polisorbat 80 sau gentamicina.

Imunizarea trebuie amanata la pacientii cu afectiuni febrile sau infectii acute.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Similar celorlalte vaccinuri injectabile, intotdeauna trebuie si fie disponibil un tratament medical
adecvat §i sa existe o supraveghere corespunzitoare, pentru a se putea interveni in situatiile rare de
evenimente anafilactice induse de vaccin.

in niciun caz Influvac Tetranu trebuie administrat intravascular.

La fel ca in cazul celorlalte vaccinuri administrate intramuscular, Influvac Tetra trebuie administrat cu
precautie la persoanele cu trombocitopenie sau cu tulburéri de coagulare, deoarece ca urmare a
administrarii intramusculare la acesti subiecti poate surveni sdngerarea.

Reactii asociate cu anxietatea, inclusiv reactii vasovagale (sincopd), hiperventilatie sau reactii asociate
cu stresul pot apdrea ca urmare sau chiar inainte de orice vaccinare, ca raspuns psihogen la acul
injectiei. Acest lucru poate fi insotit de o serie de manifestiri neurologice, cum sunt tulburéri de
vedere tranzitorii, parestezii §i miscari tonico-clonice ale membrelor in timpul recuperdrii. Este
important si existe proceduri in vigoare pentru a evita prejudiciile care pot apdrea ca urmare a
lesinului.

Influvac Tetra nu este eficient impotriva tuturor tulpinilor de virus gripal posibile. Influvac Tetra este
destinat s ofere protectie impotriva tulpinilor de virus din care este preparat vaccinul si a tulpinilor
strans legate de acestea.

La fel ca in cazul oricirui vaccin, este posibil s& nu apara un raspuns imun protector la toti subiectii
vaccinati.

Rispunsul in anticorpi in cazul pacientilor cu imunosupresie endogena sau iatrogena poate fi
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insuficient.

Interferenta cu teste serologice: vezi pct 4.5.

Acest medicament confine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic “nu contine
sodiu”.
Acest medicament confine potasiu mai putin de 1 mmol (39 mg) per doz4, adica practic ”nu contine
potasiu”.

4.5. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Daci Influvac Tetra este administrat concomitent cu alte
vaccinuri, imunizarea trebuie ficuti in membre diferite. Trebuie mentionat faptul ca in cazul
administririi concomitente cu alte vaccinuri, reactiile adverse pot fi amplificate.

Raspunsul imunitar poate fi diminuat in cazul pacientilor care urmeaza un tratament imunosupresor.

Ca urmare a vaccindrii gripale, au fost observate rezultate fals pozitive ale testelor serologice pentru
detectarea anticorpilor anti-HIV-1, anti-hepatitd C si, in mod special, anti-HTLV-1, in cadrul cirora se
utilizeazi tehnica ELISA. Metoda Western Blot a infirmat rezultatele fals pozitive ale testelor
serologice efectuate prin metoda ELISA. Reactiile fals pozitive tranzitorii pot fi determinate de
prezenta anticorpilor de tip IgM dupa vaccinare.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Vaccinurile gripale inactivate pot fi utilizate pe toata perioada sarcinii. Sunt disponibile mai multe date
de siguranta referitoare la al doilea si al treilea trimestru de sarcind, comparativ cu primul trimestru; cu
toate acestea, datele privind utilizarea la nivel mondial a vaccinului gripal nu au indicat reactii adverse
fetale sau maternale induse de administrarea vaccinului.

Alédptarea
Influvac Tetra poate fi administrat in cursul aldptrii.

Fertilitatea
Nu existd date disponibile referitoare la fertilitate.

4.7. Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Influvac Tetranu are nicio influenta sau are influen{a neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau a folosi utilaje.

4.8. Reactii adverse

a. Rezumatul profilului de sigurantd

Siguranta utilizarii Influvac Tetra a fost evaluata in cadrul a trei studii clinice.

in doua studii clinice, adultilor sanitosi cu varsta de 18 ani si peste si copiilor si adolescentilor
sAnatosi cu vArsta cuprinsd intre 3 ani si 17 ani li s-a administrat Influvac Tetra sau vaccinul gripal
trivalent Influvac.

in cel de-al treilea studiu, siguranta Influvac Tetra a fost evaluata la copii sanitosi cu vérsta cuprinsd
intre 6 tuni si 35 de luni prin administrarea Influvac Tetra sau a unui vaccin de control non-gripal.

fn ambele studii de copii, copiilor cu vérsta cuprinsi intre 6 luni si 8 ani li s-a administrat o doza sau
doua doze de Influvac Tetra, in functie de antecedentele de vaccinare gripald.

Majoritatea reactiilor adverse au fost inregistrate in cursul primelor 3 zile dupa vaccinare si s-au remis
spontan la 1 pana la 3 zile dupa debut. Intensitatea acestor reactii adverse a fost in general ugoara.



La toate grupele de vérsta reactia adversa locala cel mai frecvent raportatd dupa vaccinare in cadrul
studiilor clinice pentru evaluarea Influvac Tetra a fost durerea la locul vaccindrii.

Reactiile adverse generale cel mai frecvent raportate dupa vaccinare, observate in cadrul studiilor
clinice pentru evaluarea Influvac Tetra la copii si adolescenti cu varsta cuprinsé intre 6 anisi 17 ani au
fost oboseald si cefalee iar pentru copii cu vérsta cuprinsa intre 3 ani si 5 ani, moleseal, iritabilitate i
pierdere a apetitului alimentar.

Cele mai frecvent raportate reactii adverse generale dupa vaccinare observate in studiile clinice pentru
Influvac Tetra la copii cu vérsta cuprinsa intre 6 luni si 35 de luni au fost iritabilitate/agitafie.

Au fost inregistrate incidente similare ale evenimentelor adverse solicitate la persoanele carora li s-a
administrat Influvac Tetra si la cele carora li s-a administrat vaccinul gripal trivalent Influvac.

Incidentele reactiilor adverse sistemice solicitate au fost similare la pacientii carora li s-au administrat
Influvac Tetra si vaccin non-gripal, iar incidentele reactiilor adverse locale solicitate au fost mai mici
la pacientii cdrora li s-a administrat Influvac Tetra.

b. Prezentarea tabelard a reactiilor adverse

Reactiile adverse prezentate in continuare sunt considerate cel putin posibil corelate cu Influvac Tetra
si au fost observate fie in cadrul studiului clinic cu Influvac Tetra, fie pe parcursul experientei dupa
punerea pe piatd a vaccinului gripal Influvac Tetra si/sau a vaccinului gripal trivalent Influvac.

Sunt utilizate urmétoarele categorii de frecvente:

foarte frecvente (=1/10); frecvente (=1/100 si <1/10); mai putin frecvente (=1/1000 §i <1/100); cu
frecventa necunoscuta (reactii adverse din experienta dupé punerea pe piatd, a caror frecventd nu pot fi
estimata pe baza datelor disponibile).
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Reactii adverse raportate in cazul administririi de Influvac Tetra
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Copii si adolescenti (cu vérsta cuprinsi intre 6 luni si 17 ani)
Reactii adverse raportate in cazul administririi de Influvac Tetra
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiw/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro.

Website: www.anm.ro

4.9. Supradozaj

Este putin probabil ca supradozajul s3 aiba un efect nedorit.
5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1. Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: vaccin gripal inactivat, cod ATC: JO7BB02.

Mecanism de actiune:




Influvac Tetra asigurd imunizarea activa impotriva a patru tulpini de virus gripal: o tulpind A/(H{{¥
o tulpind A/(H3N2) si doud tulpini B (cate una din fiecare linie; B/(Victoria) si B/(Yamagata)). ,
Influvac Tetra, care este fabricat conform aceluiasi proces utilizat in cazul vaccinului gripal trivalex g % &
Influvac, induce formarea anticorpilor serici impotriva hemaglutininelor. Aceste tipuri de anticorpi g
neutralizeaza virusurile gripale.

Valorile specifice ale titrurilor de anticorpi responsabili de inhibarea hemaglutinarii (IH) dupa

imunizarea cu vaccinurile care contin virus gripal inactivat nu au fost corelate cu protectia impotriva

gripei, ci au fost utilizate ca parametru de evaluare a activittii vaccinului.

Un raspuns imun este obtinut, in general, intr-un interval de 2 pana la 3 saptaméni. Durata imunitatii
post-vaccinare la tulpini omologe sau foarte asemandtoare cu tulpinile din vaccin variaz, dar uzual

este cuprinsd intre 6 si 12 luni.

Efecte farmacodinamice:

Eficacitatea Influvac Tetra la copii cu vérsta cuprinsa intre 6 si 35 de luni:

Eficacitatea Influvac Tetra a fost evaluata intr-un studiu randomizat, desfasurat in regim orb pentru
observator, controlat cu vaccin non-gripal (INFQ3003), desfasurat pe parcursul a 3 sezoane gripale din
2017 pani in 2019, in Europa §i Asia. La subiecti sinatosi cu varsta cuprinsa intre 6 i 35 de luni s-au
administrat doud doze de Influvac Tetra (N = 1005) sau vaccin non-gripal de control (N = 995) la
interval de aproximativ 28 de zile. Eficacitatea Influvac Tetra a fost evaluata din perspectiva
profilaxiei gripei determinata de orice tulpina sezonierd a virusului gripal, de tip A si/sau B,
confirmati de rezultatele obtinute prin reactia de transcriptie inversa in lant a polimerazei (RT-PCR).
Toate probele RT-PCR pozitive au fost testate in continuare din perspectiva viabilitatii in culturi
celulare, in scopul de a determina daca tulpinile virale au corespuns celor din vaccin.

Tabel: Eficacitatea la copii cu varsta cuprinsi intre 6 si 35 de luni

Influvac Tetra Vaccin non- Eficacitatea vaccinului
gripal de control
N=1005 N=995 (1i 95%)
n n
Boala gripala confirmata
prin investigatii de
laborator cauzati de:
- Orice tulpina tip Asau B | 59 117 0,54 (0,37 — 0,66)
- Tulpini virale similare 19 56 0,68 (0,45 -0,81)
celor continute de vaccin

Eficacitatea vaccinului: procentul cazurilor de gripa prevenite prin vaccinare
N=numdrul de subiecti vaccinati

n=numdrul de cazuri de gripa

Ii=interval de incredere

Imunogenicitatea Influvac Tetra:

Studiile clinice efectuate la adulti cu varsta de 18 ani si peste (INFQ3001) si la copii si adolescenti cu
vérsta cuprinsd intre 3 ani si 17 ani (INFQ3002) au evaluat siguranta si imunogenicitatea influvac
Tetra si non-inferioritatea acestuia fatd de vaccinul gripal trivalent Influvac, luand in calcul media
geometric a titrului (MGT) de anticorpi IH post vaccinare.

In cadrul ambelor studii, raspunsul imun declansat de Influvac Tetra impotriva celor trei tulpini per
ansamblu a fost non-inferior celui ob{inut cu vaccinul gripal trivalent Influvac. Influvac Tetra a
generat un raspuns imun superior fata de tulpina B suplimentard din compozitia Influvac Tetra,
comparativ cu vaccinul gripal trivalent Influvac.

Adulti cu varsta de 18 ani si peste:

In cadrul studiului clinic INFQ3001, la 1535 adulti cu varsta de 18 ani si peste li s-a administrat o doza
unica de Influvac Tetra si la 442 subiecti li s-a administrat o doza unica de Influvac:



Tabel: MGT post-vaccinare si ratele de seroconversie

§ PRESEDINT

Adulti cu virsta
intre 18 si 60 de
ani

Influvac Tetra
N=768

Influvac'
N=112

Influvac?
N=110

MGT (interval de incredere 95%)

A/HIN1 2722 (248,0; 304,4 (235,15 316,0 (245,1;407,3)
298.,8) 394,1)

A/H3N2 442,4 (407,6; 536,5 (421,7; 417,0 (323,7;537.1)
480,2) 682,6)

B (Yamagata)’ 162,5 (147.8; 128,7 (100,3; 81,7 (60,7;109.,9)
178,7) 165.2)

B (Victoria)* 214,0 (195,5; 85,1 (62.6;115,6) | 184,7 (139,0; 245,3)
234,3)

Rate de seroconversie (interval de incredere 95%)

A/HIN1 59,4% (55,8%:; 65,5% (55,8%,; 64,8% (55,0%; 73,8%)
62,9%) 74,3%)

A/H3N2 51,3% (47,7%; 61,6% (51,9%; 55,5% (45,7%; 64,9%)
54,9%) 70,6%)

B (Yamagata)’ 59,2% (55,7%; 58,7% (48,9%; 40,9% (31,6%; 50,7%)
62,8%) 68,1%)

B (Victoria)* 70.2% (66,8%; 51,4% (41,6%; 66,4% (56,7%; 75,1%)
73,4%) 61,1%)

Adulti cu vérsta de | Influvac Tetra Influvac' Influvac?

61 de ani sau peste | N=765 N=108 N=110

MGT (interval de incredere 95%)

A/HIN1

127,2 (114,9; 140,9)

142,4 (107,6; 188.,3)

174,2 (135,9; 223,3)

A/H3N2

348,5 (316,8; 383,5)

361,5 (278,3; 469.6)

353,4 (280,7; 445,0)

B (Yamagata)’

63,7 (57,7,70,4)

57,4 (43,6;75,7)

27,3 (20,7; 36,0)

B (Victoria)®

109,4 (98,1; 122,0)

48,0 (34.,6; 66.6)

106,6 (79,7; 142.8)

Rate de seroconversie (interval de incredere 95%

A/HIN1

50.3% (46,7%; 54,0%)

56,6% (46,6%; 66,2%)

58.2% (48,4%; 67.5%)

A/H3N2

39,3% (35,8%; 42,9%)

44,4% (34,9%; 54,3%)

43,6% (34,2%; 53,4%

B (Yamagata)’

49.,9% (46,2%; 53,5%)

46,2% (36,5%; 56,2%)

30,0% (21,6%; 39,5%)

B (Victoria)*

53,6% (50,0%; 57,2%)

25,0% (17,2%; 34,3%)

55,6% (45,7%; 65,1%)

N= numarul de subiecti inclusi in cadrul analizei de imunogenicitate
Icontine tulpinile A/HINI, A/H3N2 si B (linia Yamagata)
2contine tulpinile A/HIN1, A/H3N2 5i B (linia

3tulpina B recomandatd de OMS pentru sezonu

trivalente

*tulpind B suplimentara recomandati de OMS pentru sezonul 2014-2015 (emisfera de nord) in cazul

vaccinurilor tetravalente

Populatia pediatrica

Victoria)
12014-2015 (emisfera de nord) in cazul vaccinurilor

Copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 3 ani si 17 ani:

in cadrul studiului clinic INFQ3002, la 402 copii si adolesc
le-au fost administrate una sau doud doze de Influvac Tetra si
administrate una sau doua doze de Influvac trivalent, pe baza antece

Tabel: Rate de seroconversie

enti cu varsta cuprinsa intre 3 ani si 17 ani
la 798 copii si adolescenti le-au fost
dentelor de vaccinare gripald.

| Copii si

| Influvac Tetra

[ Influvac!

[ Influvac?




adolescenti cu | N=396 N=389 N=399

véirsta cuprinsi

intre 3 ani si 17

ani

Rate de seroconversie (interval de incredere 95%)

A/HINI1 60,1% (55,1%; 65.0%) | 61,8% (56,7%; 59,1% (54,1%; 64,0%)
66,6%)

A/H3N2 80,6% (76,3%:; 84.3%) | 82,4% (78,3%; 80,7% (76,5%; 84,5%)
86,1%)

B (Yamagata)’ | 79,3% (75,0%; 83.2%) | 73,1% (68,4%; 28,1% (23,7%; 32,8%)
77,5%)

B (Victoria)* 76,5% (72,0%; 80.6%) | 39,5% (34,6%; 72,7% (68,0%; 77,0%)
44,6%)

N= numdrul de subiecti inclusi in cadrul analizei de imunogenicitate

! contine tulpinile A/HINI1, A/H3N2 si B (linia Yamagata)

2 contine tulpinile A/HIN1, A/H3N2 si B (linia Victoria)

3 tulpina B recomandati de OMS pentru sezonul 2016-2017 (emisfera de nord) in cazul vaccinurilor
trivalente

4 tulpina B suplimentara recomandatd de OMS pentru sezonul 2016-2017 (emisfera de nord) in cazul
vaccinurilor tetravalente

Copii cu vérsta cuprinsa intre 6 luni si 35 de luni:
in studiul clinic INFQ3003, imunogenicitatea Influvac Tetra a fost evaluata din perspectiva ratelor de
seroconversie pe parcursul a 3 sezoane gripale.

Tabel: Rate de seroconversie

Copii cu Sezonul gripal (emisfera de | Sezonul gripal (emisfera de Sezonul gripal (emisfera
virsta nord) 2017-2018! nord) 2018-2019' de sud) 2019!
cuprinsi intre | N=348 N=359 IN=225

6 si 35 de luni

Rate de seroconversie (interval de incredere 95%)

A/HINI 74,4% (69,5%; 78,9%) 76,0% (71,3%; 80,4%) 69,8% (63,3%; 75,7%)
A/H3N2 92,5% (89,2%; 95,0%) 86,6% (82,7%; 90,0%) 86,2% (81,0%; 90,4%)
B (Yamagata) | 35,5% (30,4%; 40,8%) 56,0% (50,7%; 61,2%) 16,9% (12,2%; 22,4%)
B (Victoria) 26,5% (21,9%; 31,5%) 65,2% (60,0%; 70,1%) 7,6% (40,9%; 54,3%)

N=numirul de subiecti inclusi in cadrul analizei de imunogenicitate'contine tulpinile recomandate de
OMS pentru sezonul respectiv pentru vaccinurile tetravalente

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Nu este cazul.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidenfiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei dupa doze repetate, toxicitatea locald, toxicitatea asupra
functiei de reproducere si dezvoltarii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

- Clorura de potasiu
- Dihidrogenofosfat de potasiu



- Fosfat disodic dihidrat

- Clorura de sodiu

- Clorura de calciu dihidrat

- Clorura de magneziu hexahidrat

- Apa distilatd pentru preparate injectabile.
6.2 Incompatibilitati

in absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

1 an

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider 2°C - 8°C).

A nu se congela.

A se pastra seringa in ambalajul original, pentru a fi protejata de lumina.

6.5 Natura si confinutul ambalajului

0,5 ml suspensie injectabild in seringa preumplutd (din sticla tip 1) cu sau fara ac, in cutii cu 1 sau 10
seringi.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj si fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
inainte de administrare, vaccinul trebuie lasat sa ajunga la temperatura camerei.

A se agita inainte de utilizare. A se inspecta vizual vaccinul inainte de administrare.

Orice produs neutilizat sau alt material rezidual trebuie eliminat conform reglementdrilor locale.
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