sp. zn. sukls23182/2019

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
Fluarix Tetra injek¢ni suspenze v piedplnéné injekeni stiikacce
Vakcina proti chiipce (St€peny virion, inaktivovany)
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi{
Virus chfipky (inaktivovany, §t€peny) obsahujici nasledujici kmeny*:

A/Michigan/45/2015 (HIN1)pdm09 — varianta kmene 15 mikrogrami HA**
(A/Singapore/GP1908/2015, IVR-180)

A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 (H3N2) — varianta kmene 15 mikrogrami HA**
(A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016, NIB-104)

B/Colorado/06/2017 — varianta kmene (B/Maryland/15/2016, NYMC 15 mikrogrami HA**
BX-69A)

B/Phuket/3073/2013 — varianta kmene (B/Phuket/3073/2013, divoky 15 mikrogramit HA**
kmen)

v jedné 0,5ml davce

* pfipraveno na oplodnénych slepicich vejcich ze zdravych kufecich chova
**hemaglutinin

Tato vakcina splituje doporuceni Svétové zdravotnické organizace (SZO) (pro severni polokouli)
a doporuceni EU pro sezénu 2018/2019.

Pomocné latky se zndmvym udinkem
Tento piipravek obsahuje v jedné davce piiblizné 3,75 mg chloridu sodného a pfiblizné 1,3 mg
dodekahydratu hydrogenfosfore¢nanu sodného (viz bod 4.4).

Tento ptipravek obsahuje v jedné davce priblizn€ 0,2 mg dihydrogenfosforecnanu draselného
a priblizné 0,1 mg chloridu draselného (viz bod 4.4).

Vakcina Fluarix Tetra mize obsahovat stopy vajecné bilkoviny (jako je ovalbumin, kufeci proteiny),
formaldehyd, gentamicin-sulfat a natrium-deoxycholat, které se pouzivaji v pribéhu vyrobniho

postupu (viz bod 4.3).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni suspenze v predplnéné injekeni stiikacce.
Suspenze je bezbarva a slabé opaleskujici.



4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Vakcina Fluarix Tetra je indikovana k aktivni imunizaci dospélych a déti od 6 mésicti véku k prevenci
chtipky zplsobené dvéma subtypy viru chiipky A a dvéma typy viru chiipky B obsazenymi ve
vakeing (viz bod 5.1).

Vakcina Fluarix Tetra se pouziva na zaklad¢ oficialnich doporuceni.

Protoze imunita v pribéhu roku po vakcinaci klesé a cirkulujici kmeny chiipky se mohou rok od roku
ménit, doporucuje se kazdy rok revakcinace aktualni vakcinou.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Dévkovani

Dospéli: 0,5 ml

Pediatricka populace

Déti od 6 mésicu veku: 0,5 ml.

U déti ve véku < 9 let, které nebyly dosud ockovany proti chfipce, je tieba podat druhou davku
s odstupem nejméné 4 tydni.

Déti do 6 mésict veku: bezpecnost a ti€innost vakciny Fluarix Tetra u déti do 6 mésicti véku nebyly
stanoveny.

Zpusob podani

Imunizace se provadi intramuskularni injekci.

Opatreni, kterd je treba dodrzet pred manipulact s lécivym pripravkem nebo pred jeho podanim
Néavod k ptipraveé tohoto 1écivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé€ 6.1 nebo na
kteroukoli slozku ptipravku, ktera v ném muize byt pfitomna ve stopovém mnozstvi, jako jsou vejce

(ovalbumin, kufeci proteiny), formaldehyd, gentamicin-sulfat a natrium-deoxycholat.

U pacientl s hore¢natym onemocnénim a s akutnim infek¢nim onemocnénim se musi imunizace
odlozit.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Podle postupti spravné klinické praxe pfedchazi ockovani shrnuti 1ékatské anamnézy (zejména
s ohledem na predchozi o¢kovani a mozny vyskyt nezadoucich ptihod) a klinické vySetfeni.

Stejné jako u vSech injek¢nich vakcin ma byt pro ptipad anafylaktické ptihody po podéani vakciny
vzdy okamzité k dispozici odpovidajici 1ékatska 1écba a dohled.

Protilatkova odpovéd u pacientii s endogenni nebo iatrogenni imunosupresi mtize byt nedostatecna.



Vakcina Fluarix Tetra neni G¢innd proti vSem moznym kmentim chiipky. Vakcina Fluarix Tetra ma
poskytovat ochranu proti kmenim vird, ze kterych je pfipravena, a proti kmenim blizce piibuznym.

Stejné jako u jinych vakcin nemusi byt imunitni odpovéd’ vyvolana u vSech ockovanych osob.
Vakcina Fluarix Tetra se za Zzadnych okolnosti nesmi podat intravaskularné.

Stejné jako jiné intramuskularné podavané vakciny se i vakcina Fluarix Tetra musi podavat
s opatrnosti osobam s trombocytopenii nebo jakoukoli poruchou koagulace, protoze u téchto osob
muze po intramuskularnim podani dojit ke krvaceni.

Po jakémkoli ockovani, nebo dokonce i pfed nim, miize u né€kterych osob dojit k synkopé€ (ztrateé
védomi), a to zejména u dospivajicich pacientli s psychogenni reakci na injekéni jehlu. Tato reakce
muze byt v obdobi rekonvalescence doprovazena zavaznymi neurologickymi ptiznaky, jako je
prechodna porucha zraku, parestezie a tonicko-klonické zaskuby koncetin. Je dilezité, aby ockovani
probihalo za takovych podminek, aby se pfedchdzelo poranéni v priabéhu piipadné ztraty védomi.

Interference se sérologickymi testy
Viz bod 4.5.

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, je tedy prakticky
bez sodiku.

Tento 1écivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol drasliku (39 mg) v jedné davce, je tedy prakticky
bez drasliku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Vakcina Fluarix Tetra mize byt u jedinct od 50 let véku podana souc¢asné s pneumokokovymi
polysacharidovymi vakcinami (viz bod 5.1).

Pokud je potieba vakcinu Fluarix Tetra podavat soucasné s jinou injekéni vakcinou, je tieba tyto
vakciny podat vzdy do rtiznych injek¢nich mist.

Cetnost vyskytu bolesti v misté vpichu hld3ené u osob o&kovanych sou¢asné inaktivovanou
kvadrivalentni chfipkovou vakcinou (D-QIV) a 23valentni pneumokokovou polysacharidovou
vakcinou (PPV23) je podobna Cetnosti pozorované pii o¢kovani samotnou PPV23 vakcinou a vyssi
nez pti ockovani samotnou D-QIV vakcinou.

Po oc¢kovani proti chiipce byly pozorovany falesné pozitivni vysledky sérologickych testt
pouzivajicich metodu ELISA k detekci protilatek proti viru HIV1, hepatitidy C a zejména HTLV1.
Fale$né pozitivni vysledky testd ELISA lze vyvratit pomoci techniky Western Blot. Pfechodné falesné
pozitivni reakce se mohou objevit v dusledku protilatkové IgM odpovédi na vakcinu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Inaktivované vakciny proti chiipce 1ze pouzit ve vSech stadiich té¢hotenstvi. Rozsahla databaze tykajici
se bezpecnosti je dostupna pro druhy a tfeti trimestr (ve srovnani s prvnim trimestrem), udaje

z pouZzivani z celého svéta vSak nenaznacuji, ze by inaktivovana vakcina proti chfipce negativné
ovliviiovala fetalni vyvoj nebo zdravotni stav matky.



Kojeni

Vakcinu Fluarix Tetra 1ze pouzit v pribchu kojeni.
Fertilita

Udaje tykajici se fertility nejsou k dispozici.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vakcina Fluarix Tetra nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ucinky
Klinické studie
Souhrn bezpeénostniho profilu

Ve vsech vékovych skupinach byla nejcastéji hlasenym lokalnim nezddoucim G¢inkem po ockovani
bolest v misté vpichu injekce (15,6 % az 40,9 %).

U dospélych ve véku 18 let a starSich byly nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky po o¢kovani
unava (11,1 %), bolest hlavy (9,2 %) a myalgie (11,8 %).

U subjektti ve véku od 6 do 17 let byly nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi u€inky po ockovani tinava
(12,6 %), myalgie (10,9 %) a bolest hlavy (8,0 %).

U subjektti ve véku od 3 do 5 let byly nejcastéji hlaSenymi obecnymi nezddoucimi ucinky po ockovani
ospalost (9,8 %) a iritabilita (11,3 %).

U subjektt ve v€ku od 6 mésicti do 3 let byly nejcastéji hlaSenymi obecnymi nezadoucimi Gcinky po
ockovani podrazdénost/tzkostlivost (14,9 %) a ztrata chuti k jidlu (12,9 %).

Tabulkovy seznam nezZadoucich u¢inka

Nezadouci ucinky hlasené u vakciny Fluarix Tetra v riznych vékovych skupinach jsou uvedeny podle
nasledujicich kategorii ¢etnosti na jednu davku:

Velmi casté: (> 1/10)

Casté: (> 1/100 az < 1/10)
Méné Gasté: (> 1/1 000 az < 1/100)
Vzacné: (> 1/10 000 az < 1/1 000)

Velmi vzéené: (< 1/10 000)

Dospéli

Klinicka studie s vakcinou Fluarix Tetra u dospélych hodnotila vyskyt nezadoucich u¢inkd u subjektt
ve veku > 18 let, které dostaly jednu davku vakciny Fluarix Tetra (N = 3 036) nebo vakciny Fluarix
(trivalentni vakcina) (N =1 010).

Byly hléSeny nasledujici nezadouci u€inky na jednu davku:



Tridy orginovych systému

Cetnost

NeZadouci ucinky

Poruchy nervového systému Casté bolest hlavy

méné Casté zavrat’!

Gastrointestinalni poruchy Casté gastrointestinalni pfiznaky (zahrnujici
nauzeu, zvraceni, prijem a/nebo bolest
biicha)

Poruchy ktize a podkozni tkané Casté poceni?

Poruchy svalové a kosterni soustavy | velmi Casté myalgie

a pojivove tkan€ Casté artralgie

Celkové poruchy a reakce v misté velmi Casté bolest v misté vpichu injekce, inava

aplikace Casté zarudnuti v misté vpichu injekce, otok

v misté vpichu injekce, tfesavka, horecka,
zatvrdnuti v misté vpichu injekce?

méné Casté

hematom v mist& vpichu injekce', pruritus
v mist& vpichu injekce'

"Nezadouci u¢inek hlageny spontanné
*Nezadouci u¢inek hlageny v predchozich studiich s vakcinou Fluarix

Déti od 6 mésicu do < 18 let véku

Reaktogenita a bezpecnost vakciny Fluarix Tetra byly hodnoceny ve dvou klinickych studiich u déti,

kterym byla podana nejméné jedna davka vakciny Fluarix Tetra nebo kontrolni vakciny.

Prvni studie zahrnovala déti od 3 do < 18 let veku, které dostaly Fluarix Tetra (N = 915) nebo Fluarix
(N =912). Druha studie zahrnovala déti od 6 mesicti do < 36 mésict veku, které¢ dostaly Fluarix Tetra

(N =6 006) nebo nechtipkovou kontrolni vakcinu (N = 6 012) (viz bod 5.1).

Byly hlaSeny nésledujici nezddouci ucinky na jednu davku:

Tridy organovych | Nezadouci ucinky Cetnost
systému 6 az <36 3az<6 6 az <18
(mésici) (let) (let)

Poruchy ztrata chuti k jidlu velmi Casté Casté N/A
metabolismu
a vyzivy
Psychiatrické podrazdénost/uzkostlivost | velmi Casté velmi Casté N/A
poruchy
Poruchy nervového | ospalost velmi Casté Casté N/A
systému bolest hlavy N/A N/A Zasté
Gastrointestinalni | gastrointestinalni N/A N/A Casté
poruchy priznaky (zahrnujici

nauzeu, prujem, zvraceni

a/nebo bolest bficha)
Poruchy kuze vyrazka! N/R méné Casté méné Casté
a podkozni tkané
Poruchy svalové myalgie N/A N/A velmi Casté
a kosterni soustavy | artralgie N/A N/A Casté
a pojivové tkané
Celkové poruchy horecka (> 38,0 °C) Casté Casté Casté
a reakce v misté Unava N/A N/A velmi Casté
aplikace bolest v mist¢ vpichu velmi Casté velmi Casté velmi Casté




injekce

zarudnuti v misté vpichu | velmi Casté velmi Casté velmi Casté
injekce

otok v misté vpichu Casté velmi Casté velmi Casté
injekce

ttesavka N/A N/A Casté
pruritus v misté vpichu N/R méng¢ Casté méng¢ Casté
injekce!

zatvrdnuti v misté vpichu | N/A Casté Casté
injekce?

N/A =V této vekové skupiné nebylo vyzadovano

N/R = Nehlaseno

"Nezadouci t¢inek hlageny spontanné

2Nezadouci u¢inek hlaseny v predchozich studiich s vakcinou Fluarix

Udaje po uvedeni p¥ipravku na trh

Nasledujici nezadouci G¢inky byly pozorovany po uvedeni vakcin Fluarix a/nebo Fluarix Tetra na trh'.

Tridy organovych systému Cetnost Nezadouci uéinky

Poruchy krve a lymfatického | vzacné pfechodna lymfadenopatie

systému

Poruchy imunitniho systému | vzacné alergické reakce (véetné anafylaktickych reakci)

Poruchy nervového systému | vzacné neuritida, akutni diseminovana encefalomyelitida,
Guillainiiv-Barrétv syndrom **

Poruchy ktize a podkozni vzacné koptivka, pruritus, erytém, angioedém

tkéné

Celkové poruchy a reakce vzacné onemocnéni podobné chiipce, malatnost

v mist¢ aplikace

'T# kmeny obsazené ve vakcing Fluarix jsou rovnéZ souddsti vakciny Fluarix Tetra.
2P0 o&kovani vakcinami Fluarix a Fluarix Tetra byla zaznamenédna spontanni hlaseni Guillainova-Barréova
syndromu, kauzalni vztah mezi vakcinaci a Guillainovym-Barréovym syndromem vsak nebyl stanoven.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Neocekava se, ze by predavkovani mélo néjaké nepiiznivé Gcinky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: vakcina proti chiipce, ATC kod: JO7BB02

Mechanismus uéinku




Vakcina Fluarix Tetra poskytuje aktivni imunizaci proti ¢tyfem kmentim viru chiipky (dva
subtypy A dva typy B) obsazenym v této vakcing.

Vakcina Fluarix Tetra indukuje tvorbu humoralnich protilatek proti hemaglutininim. Tyto protilatky
neutralizuji viry chiipky.

Specifické hladiny titru hemaglutina¢né inhibi¢nich (HI) protilatek po o¢kovani inaktivovanym virem
chiipky nebyly korelovany s ochranou proti chfipce, ale titry HI protilatek byly pouzity k méfeni
aktivity vakciny. V nekterych studiich vystaveni antigenu u ¢lovéka byl titr HI protilatek > 1:40
spojovan s ochranou proti onemocnéni chiipkou az u 50 % subjekti.

Farmakodynamické uéinky

Utinnost u déti od 6 do 35 mésici véku:

Uginnost vakciny Fluarix Tetra byla hodnocena v klinické studii D-QIV-004, randomizované, pro
pozorovatele zaslepené, kontrolované nechfipkovou vakcinou, provedené v chtipkovych sezénach
2011 az 2014. Zdravé subjekty od 6 mésict do 35 mesict véku byly randomizovany (1:1) do skupin,
kterym byla podana bud’ vakcina Fluarix Tetra (N = 6 006), nebo nechfipkova kontrolni vakcina

(N =6 012). Zuc¢astnénym subjektim byla podana 1 davka (pokud byly jiz v minulosti o¢kovany proti
chiipce) nebo 2 davky s odstupem piiblizné 28 dni.

Utinnost vakciny Fluarix Tetra byla hodnocena v prevenci chiipky A a/nebo B (stfedné zavazné az
zavazné a jakkoli z&vazné) zpisobené jakymkoli sezonnim virem chiipky, potvrzené polymerazovou
fetézovou reakci s reverzni transkripci (RT-PCR). V obdobi od 2 tydnd po ockovani do konce
chtipkové sezdny (priblizn€ za 6 mésicti) byly v pfipadé onemocnéni s podezienim na chiipku
provadény vytéry z nosu, které byly testovany na chipku A a/nebo B pomoci RT-PCR. U vsech
vzorki s pozitivnim vysledkem RT-PCR bylo dale provedeno testovani zivotaschopnosti na bunécné
kultufe a stanoveni, jestli virové kmeny odpovidaji kmentim obsazenym ve vakcing.

Vakcina Fluarix Tetra doséhla pfedem urcenych kritérii primarni a sekundarni uc¢innosti vakciny
uvedenych v Tabulce 1.

Tabulka 1: Fluarix Tetra: vyskyt onemocnéni a ti¢innost vakciny u déti od 6 do 35 mésicti véku
[ATP (according to protocol = podle protokolu) kohorta pro testovani u¢innosti — doba do
onemocnéni|



Fluarix Tetra Aktivni komparator! Utinnost vakeiny
N? n® | Vyskyt N2 n® | Vyskyt % CI
onemocnéni onemocnéni
®/N) (%) /N) (%)
Chripka jakékoli zdvaZnosti®
Potvrzena RT-PCR 5707 | 344 | 6,03 5697 | 662 | 11,62 49,8 | 41,8; 56,8*
Potvrzena kultivaci 5707 | 303 | 5,31 5697 | 602 | 10,57 51,2 | 44,1; 57,67
Kmeny odpovidajici kmenim | 5707 | 88 | 1,54 5697 | 216 | 3,79 60,1 | 49,1; 69,0°
ve vakciné potvrzené kultivaci
Stitedné zavaZna aZ zdvaZni ch¥ipka’
Potvrzend RT-PCR 5707 190 | 1,58 5697 | 242 | 4,25 63,2 | 51,8;72,3*
Potvrzena kultivaci 5707 | 79 1,38 5697 | 216 | 3,79 63,8 | 53,4;72,2°
Kmeny odpovidajici kmenim | 5707 | 20 | 0,35 5697 | 88 | 1,54 77,6 | 64,3; 86,6°
ve vakcing potvrzené kultivaci
Onemocnéni dolnich cest 5707 | 28 | 0,49 5697 | 61 1,07 54,0 | 28,9; 71,0°
dychacich potvrzeno RT-PCR
Akutni otitis media potvrzena | 5707 | 12 | 0,21 5697 |28 | 0,49 56,6 | 16,7; 78,8’
RT PCR

CI: Interval spolehlivosti

'Détem byla podéana nechtipkova kontrolni vakcina odpovidajici jejich véku
2Pocet subjektt zahrnutych v ATP kohorté pro testovani uéinnosti — doba do onemocnéni. Tato kohorta
zahrnovala subjekty, které splnily vSechna kritéria pro zafazeni, které byly sledovany z pohledu t¢innosti a byly
v souladu s protokolem az do propuknuti onemocnéni.
3Pocet subjekti, u kterych byl ve sledovaném obdobi nahl43en alespoii jeden piipad.
4Oboustranny 97,5% interval spolehlivosti
SOboustranny 95% interval spolehlivosti
%Chiipka jakékoli zdvaznosti byla definovana jako epizoda onemocnéni podobného chiipce (tj. horecka > 38 °C
s jakymkoli z nasledujicich ptiznaki: kasel, ryma, nazalni piekrveni nebo dychaci obtize) nebo nasledek
onemocnéni virem chiipky [akutni otitis media (AOM) nebo onemocnéni dolnich cest dychacich].

Sttedné zavazna az zdvazna chiipka byla podskupinou jakékoli chiipky s jakymkoli z nasledujicich pfiznaka:
horecka > 39 °C, AOM diagnostikovana l¢kafem, infekce dolnich cest dychacich diagnostikovana 1ékarem,
zavazné extrapulmonalni komplikace diagnostikované lékafem, hospitalizace na jednotce intenzivni péce nebo
nutnost podptrného podavani kysliku po dobu vice nez 8 hodin.

U kohorty vSech ockovanych subjektli zahrnujici 12 018 subjektd (N = 6 006 Fluarix Tetra, N =6 012
kontrola) byly provedeny exploracni analyzy. Vakcina Fluarix Tetra byla u¢inna v prevenci stfedné
zavazné az zavazné chiipky zptisobené jakymkoli ze 4 kment (Tabulka 2), a to i pies vyznamny
antigenni nesoulad mezi 2 vakcinovymi kmeny (A/H3N2 a B/Victoria).

Tabulka 2: Fluarix Tetra: vyskyt onemocnéni a Gi¢innost vakciny u stfedné zavazné az zavazné
chiipky subtypu A ch¥ipky linie B u déti od 6 do 35 mésicii véku potvrzené RT-PCR (kohorta

vSech ockovanych subjektii)

Fluarix Tetra Aktivni komparator! Ukinnost vakeiny
Kmen N? n’ Vyskyt N? n’ Vyskyt % 95% CI
onemocnéni onemocnéni
m/N) (%) m/N) (%)
A
HIN1* 6 006 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 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

'Détem byla podana nechtipkové kontrolni vakcina odpovidajici jejich véku
2Pocet subjekt zahrnutych v kohorte vech ockovanych subjekth




3Pocet subjektd, u kterych byl ve sledovaném obdobi nahlasen alespoti jeden p¥ipad
4327podil antigenn& shodnych kmenti byl 84,8 % pro A/HIN1, 2,6 % pro A/H3N2, 14,3 % pro B/Victoria
a 66,6 % pro B/Yamagata.

U pfipadi jakékoli zadvaznosti potvrzenych RT-PCR navic vakcina Fluarix Tetra snizila riziko nutnosti
navstévy praktického 1ékaie o 47 % [relativni riziko (RR): 0,53 (95% CI: 0,46; 0,61), tj. 310 navstév
proti 583 navstévam] a navstévy pohotovosti o 79 % [RR: 0,21 (95% CI: 0,09; 0,47), tj. 7 navstev
proti 33 navstévam]. Podani antibiotik bylo snizeno o 50 % [RR: 0,50 (95% CI: 0,42; 0,60), t;.

172 subjektt proti 341 subjekttim].

Udinnost u dospé&lych ve véku 18 a7 64 let

Klinicka studie provedena u vice nez 7 600 subjektii v Ceské republice a Finsku hodnotila tginnost
vakciny Fluarix v prevenci piipadi kultivacn€ potvrzené chiipky typu A a/nebo B pro kmeny
antigenné shodné s kmeny ve vakciné.

Subjekty byly monitorovany s ohledem na onemocnéni podobné chfipce, aby mohlo byt potvrzeno
kultiva¢né (vysledky viz Tabulka 3). Onemocnéni podobné chiipce bylo definovano jako alespon
jeden obecny pfiznak (horecka > 37,8°C a/nebo myalgie) a alespoii jeden respiracni pfiznak (kaSel
a/nebo bolest v krku).

Tabulka 3: Vyskyt onemocnéni a i¢innost vakciny proti onemocnéni souvisejicimu s prikazem
infekce chiipky typu A nebo B u dospélych ve véku od 18 do 64 let (kohorta v§ech ockovanych
subjektii)

Vyskyt onemocnéni Utinnost vakciny
(n/N)! (95% CI?)

| N I % % | LI} | UL
Antigenni shoda, kultivaéné potvrzena chiipka*
Fluarix™ 5103 49 1,0 66,9 51,9 77,4
Placebo 2 549 74 2.9 - - -
Viechny chiipky potvrzené kultivaéné (se shodou, bez shody nebo bez stanoveni typu viru)®
Fluarix™ 5103 63 1,2 61,6 46,0 72,8
Placebo 2 549 82 3,2 - - -

'n/N: podet piipadii/celkovy podet subjektil

2CI: interval spolehlivosti

3LL: dolni limit

“Nebyly kultivaéné potvrzené piipady chiipky odpovidajici kmentim chfipky typu A/New
Caledonia/20/1999 (HIN1) nebo B/Malaysia/2506/2004 ve skuping s vakcinou Fluarix nebo placebem

57 22 dalsich ptipadii bylo 18 bez shody a 4 bez uréenti typu; 15 z 22 pifpadii bylo A (H3N2) (11 piipadd ve
skupiné s vakcinou Fluarix a 4 ptipady ve skupiné s placebem).

V této studii byla hodnocena rovnéz imunogenicita.

Tabulka 4: Postvakcinaéni GMT a vyskyt sérokonverze

Dospéli ve véku od 18 do 64 let Fluarix!
N =291
GMT (95% CI)
A/HINI 541,0 (451,0; 649,0)
A/H3N2 1332 (114,6; 154,7)
B (Victoria) 242,8 (210,7; 279.7)
Vyskyt sérokonverze (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) |
lobsahuje A/HIN1, A/H3N2 a B (linie Victoria)

Vyskyt séroprotekce byl 97,6 % proti A/HIN1, 86,9 % proti A/H3N2 a 96,2 % proti B (Victoria).
Imunogenicita u déti a u dospélych:

Imunogenicita vakciny Fluarix Tetra byla hodnocena na zakladé geometrického priméru titrh HI
protilatek (GMT) stanovenych 28 dni po posledni davce (u déti) nebo v den 21 (u dospélych) a na
zaklad¢ miry sérokonverze HI (4nasobné zvyseni reciprocniho titru nebo zména z nedetekovatelného
[< 10] na reciprocni titr > 40).

Ve studii D-QIV-004 (déti od 6 do 35 mésicti veku) bylo provedeno hodnoceni u podskupiny
1 332 déti (753 ze skupiny s vakcinou Fluarix Tetra a 579 z kontrolni skupiny). Vysledky jsou
uvedeny v Tabulce 5.

Utinek dvoudavkového zakladniho oékovaciho schématu ze studie D-QIV-004 byl hodnocen
posouzenim imunitni odpovédi po revakcinaci vakcinou Fluarix Tetra s odstupem 1 roku v ramci
studie D-QIV-009. Tato studie prokazala, ze u déti od 6 do 35 mésicii véku byla 7 dni po ockovani
vyvolana imunitni pamét’ na vSechny Ctyii kmeny obsazené ve vakcing.

Imunogenicitni non-inferiorita vakciny Fluarix Tetra byla hodnocena proti vakciné Fluarix u déti ve
studii D-QIV-003 (pfiblizn€ 900 déti od 3 do < 18 let véku v kazdé 1éCebné skuping, ve které dostaly
jednu nebo dvé davky jedné nebo druhé vakciny) a u dospélych ve studii D-QIV-008 (ptiblizne

1 800 subjektii od 18 let véku, které dostaly 1 davku vakciny Fluarix Tetra a priblizn¢ 600 subjektd,
které dostaly 1 davku vakciny Fluarix). V obou studiich vyvolala vakcina Fluarix Tetra imunitni
odpovéd’ na tfi spole¢né kmeny, ktera byla non-inferiorni k vakciné Fluarix a superiorni imunitni
odpovéd’ na dodate¢ny kmen B obsazeny ve vakcing Fluarix Tetra. Vysledky jsou uvedeny

v Tabulce 5.

Tabulka 5: Fluarix Tetra: postvakcinacni GMT a mira sérokonverze (SCR) u déti (6—35 mésict
véku; 3 az < 18 let véku) a dospélych od 18 let véku (kohorta podle protokolu)

Déti od 6 do 35 mésici véku (D-QIV-004)
Fluarix Tetra Kontrola'
N =750-753 N’ =742-746 N = 578-579 N’ =566-568
GMT? (95% CI) Mira sérokonverze? GMT? (95% CI) | Mira sérokonverze?
(95% CI) (95% CI)
A/HINI 165,3 (148.6; 80,2 % (77.2; 83.,0) 12,6 (11,1; 14,3) 3,5 % (2,2; 5.4)
183.8)
A/H3N2 132,1 (119,1; 68,8 % (65,3; 72,1) 14,7 (12,9; 16,7) 42 % (2,7;6.2)
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) 121,4 (110,1; 81,2 % (78,2; 84,0) 7,6 (7,0; 8,3) 2,3 % (1,2;3.9)
133.,8)
Déti od 3 do < 18 let véku (D-QIV-003)
Fluarix Tetra Fluarix®
N=791 N>=1790 N =818 N’ =818
GMT (95% CI) Mira sérokonverze GMT (95% CI) Mira sérokonverze
(95% CI) (95% CI)
A/HIN1 386,2 (357,3; 91,4 % (89,2; 93,3) 433,2 (401,0; 89,9 % (87.,6; 91,8)
417,4) 468,0)
A/H3N2 2288 (215,0; 72,3 % (69,0; 75,4) 2273 (213,3; 70,7 % (67,4 73,8)
243,4) 242.3)
B (Victoria) 2442 (227.5; 70,0 % (66,7; 73,2) 245.,6 (229,2; 68,5 % (65,2; 71,6)
262,1) 263,2)
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B (Yamagata) 569,6 (533,6; 72,5 % (69,3; 75,6) 224,7 (207,9; 37,0 % (33,7; 40,5)
608,1) 242.9)
Dospéli od 18 let véku (D-QIV-008)
Fluarix Tetra Fluarix®
N =1809 N’ =1801 N =608 N’ =605
GMT (95% CI) Mira sérokonverze GMT (95% CI) Mira sérokonverze
95% CI 95% CI
A/HIN1 201,1 (188,1; 77,5 % (75,5;79,4) 218,4 (194,2; 77,2 % (73,6; 80,5)
215,1) 245,6)
A/H3N2 314,7 (296,8; 71,5 % (69,3; 73,5) 298,2 (268,4; 65,8 % (61,9; 69,6)
333,6) 331,3)
B (Victoria) 404,6 (386,6; 58,1 % (55,8; 60,4) 393,8 (362,7; 55,4 % (51,3;59,4)
423.4) 427,6)
B (Yamagata) 601,8 (573,3; 61,7 % (59,5; 64,0) 386,6 (351,5; 45,6 % (41,6, 49,7)
631,6) 425,3)

N = Pocet subjektti s dostupnymi postvakcina¢nimi vysledky (pro GMT)

N’ = Pocet subjektl s dostupnymi jak prevakcinacnimi, tak postvakcina¢nimi vysledky (pro SCR)
'nechiipkova kontrolni vakcina

Zyysledky z podskupiny pro imunogenicitu

3B (Yamagata) kmen neni soudéasti vakciny Fluarix

Soucasné podavani s pneumokokovymi polysacharidovymi vakcinami

V klinické studii D-QIV-010, do které bylo zahrnuto 356 dospélych > 50 let véku, u kterych bylo
riziko komplikaci chiipky a pneumokokovych onemocnéni, byly subjektim podany vakcina Fluarix
Tetra a 23valentni pneumokokova polysacharidova vakcina (PPV23), a to bud’ ob¢ vakciny soucasné,
nebo kazda zvlast. Imunitni odpoveéd’ na vSechny Ctyfi kmeny obsazené ve vakciné Fluarix Tetra a Sest
pneumokokovych sérotypii (1, 3, 4, 7F, 14 a 19A) obsazenych ve vakciné PPV23, kterd byla
hodnocena v pfedem specifikované primarni analyze, byla mezi obéma lécebnymi skupinami non-
inferiorni. Podle deskriptivni analyzy provedené pro Sest dalSich pneumokokovych sérotypti
obsazenych ve vakciné (5, 6B, 9V, 18C, 19F a 23F) byla imunitni odpovéd’ u obou skupin srovnatelna,
ato 91,7 % az 100 % subjektl s dosazenou séroprotektivni hladinou proti uvedenym sérotypiim ve
skupiné se samostatnym podanim a 90,7 % az 100 % ve skupin€ se sou¢asnym podanim obou vakcin.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neuplatiiuje se.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvenénich farmakologickych studii akutni toxicity, lokalni

snasenlivosti, toxicity po opakovaném podavani a reprodukcni/vyvojové toxicity neodhalily zadné
zvlastni riziko pro ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny

Dodekahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Dihydrogenfosfore¢nan draselny

Chlorid draselny

Hexahydrat chloridu hote¢natého
Tokoferol-hydrogen-sukcinat alfa

Polysorbat 80
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Oktoxinol 10
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy pfipravek misen s jinymi
1é¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
1 rok.
6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C).
Chrante pred mrazem.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni
0,5 ml injek¢ni suspenze v predplnéné injekeéni stiikacee (sklo tridy I) s pistem (Seda butylova pryz)
a krytem (bromobutylova a synteticka polyizoprenova pryz typu I), s jehlami nebo bez jehel
v nasledujicich velikostech baleni:
- s 1jehlou: v baleni po 1 nebo po 10;
- se 2 jehlami: v baleni po 1;
- bez jehel: v baleni po 1 nebo po 10.
Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim
Vakcina ma mit pred aplikaci pokojovou teplotu.

Pted aplikaci protiepejte. Pfed podanim vizualné zkontrolujte.

Pokyny k podani vakciny v pfedplnéné injekéni stiikaéce

Ptipojeni jehly k injekeni stfikacce viz nize prilozeny nakres.
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Jehla

Ochranny kryt jehly

Injekéni strikacka
Al A7)

/

Pist stiikacky

/

Télo stifkacky Kryt stfikacky

1.V jedné ruce drzte télo stiikacky (aniz byste drzel(a) pist stiikacky) a kryt stiikacky odsroubujte
otacenim proti sméru hodinovych rucicek.

2. Jehlu ke stfikacce pfipevnite tak, ze budete jehlou nasazenou na stfikacku otacet po sméru
hodinovych rucicek, dokud se nezamkne (viz obrazek).

3. Pak odstraiite ochranny kryt jehly, coZ mize jit nékdy pon¢kud ztuha.

4.  Aplikujte vakcinu.

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.
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