1. NAZEV PRiIPRAVKU

Optaflu injek¢ni suspenze v predplnéné injekeni stiikacce
Vakcina proti chiipce (inaktivovany povrchovy antigen pfipraveny v bunécné kultuie)

(sezéna 2015/2016)

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Inaktivované povrchové antigeny chiipkového viru (hemaglutinin a neuraminidaza)* nasledujicich
kmeni:

A/California/7/2009 (HIN1)pdm09 - varianta
(A/Brisbane/10/2010, divoky typ) 15 mikrogrami HA**

A/ Switzerland/9715293/2013 (H3N2) - varianta
(A/South Australia/55/2014, divoky typ) 15 mikrogrami HA**

B/Phuket/3073/2013 — varianta
(B/Utah/9/2014, divoky typ) 15 mikrogrami HA**
v davce 0,5 ml

* pomnoZzené v Madin-Darbyho psich ledvinovych (MDCK, Madin Darby Canine Kidney) buiikach
**  hemaglutinin

Vakcina splituje doporuceni Svétové zdravotnické organizace (pro severni polokouli) a rozhodnuti EU
na sezoénu 2015/2016

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekéni suspenze v predplnéné injekeni stiikacce.
Cira az mirn€ opalescentni.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Profylaxe chiipky u dospé€lych, zvlasté u osob se zvySenym rizikem komplikaci souvisejicich
s chiipkovym onemocnénim.

Vakcina Optaflu by méla byt podavana v souladu s oficialnimi doporuc¢enimi.
4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Dospéli starsi 18 let:
Jedna davka 0,5 ml



Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku Optaflu u déti a dospivajicich mladsich 18 let nebyla dosud
stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje. Podavani ptipravku Optaflu détem a dospivajicim
mlads§im 18 let se proto nedoporucuje (viz bod 5.1).

Zptsob podani

Imunizaci je tfeba provadét intramuskularni injekci do deltového svalu.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
U pacientl s hore¢natym onemocnénim ¢i akutni infekei je tfeba imunizaci odlozit.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Stejné jako u vSech ostatnich injekéné aplikovanych vakein by méla byt pokazdé zajisténa dostupnost
vhodné 1ékatské 1é¢by a 1ékarsky dohled pro vzacné se vyskytujici ptipad anafylaktického Soku po
podani vakciny.

Optaflu se nesmi v zadném piipad¢ podavat intravaskularné.

Po kazdém ockovani, nékdy i pfed nim, mize v disledku psychogenni reakce na vpich jehly dojit
k synkopé (mdlobam), zejména u dospivajicich jedinct. Pfi probirani se z mdlob se mohou objevit
nekteré neurologické projevy, jako jsou prechodné poruchy vidéni, parestézie, tonicko-klonické
pohyby koncetin. Je potfeba zavést opatieni proti traziim v disledku mdlob.

Protilatkova odpovéd’ u pacientli s endogenni ¢i iatrogenni imunosupresi nemusi byt dostate¢na.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Optaflu Ize podavat soucasné s jinymi vakcinami. Imunizace ma byt provedena do riznych koncetin.
Je tieba vzit v uvahu, Ze nezadouci u¢inky mohou byt intenzivné;jsi.

Imunologicka odpovéd mize byt snizena, jestlize pacient absolvuje 1é€bu imunosupresivy.

Po ockovani proti chiipce mohou byt u metody ELISA pouzivané k detekci protilatek proti viru lidské
imunodeficience 1 (HIV-1), viru hepatitidy C a zvlast¢ HTLV 1 zjistény faleSné pozitivni vysledky
sérologickych testll. Vysledky metody Western blot jsou v takovych ptipadech negativni. Pfechodné
falesné pozitivni vysledky mohou byt zptisobovany tvorbou IgM v reakci na vakcinu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Bezpecnost Optaflu v té¢hotenstvi a pti kojeni nebyla v klinickych studiich hodnocena.

T¢&hotenstvi

Celkové udaje o vakcinaci proti chiipce u t€hotnych Zen nenaznacuji, Ze by s touto vakcinou byly
spojeny nezadouci ucinky tykajici se plodu a matky. Studie na zvifatech neprokazuji reprodukéni
toxicitu (viz bod 5.3 — Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti). Pouziti vakciny Optaflu Ize
povazovat za vhodné pocinaje druhym trimestrem té¢hotenstvi. U t€hotnych Zen, u nichz je zvySené
riziko komplikaci chiipky, je podani vakciny doporuceno bez ohledu na stadium té¢hotenstvi.

Kojeni
Neexistuji zadné udaje o pouziti pripravku Optaflu u lidi béhem kojeni. Neocekavaji se zadné ucinky
na kojeného novorozence/dité. Piipravek Optaflu se mtize pouzivat béhem kojeni.



Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o fertilité u lidi. Udaje ziskané u zvitat nenaznaéuji zadné uéinky na
fertilitu samic (viz bod 5.3).

Fertilita samct nebyla u zitat hodnocena (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Optaflu ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

a) Shrnuti bezpeénostniho profilu

Bezpecnost pripravku Optaflu byla hodnocena v sedmi randomizovanych klinickych studiich s aktivni
kontrolou, realizovanych v ramci vyvoje piipravku. Celkem byla jedna davka ptipravku Optaflu
podana 7 253 pacientiim, z toho 6 180 dospélym ve véku 18—60 let a 1 073 star$im pacientim

(ve veéku 61 let a star$im). U vSech jedinct bylo provadéno hodnoceni bezpecnosti a reaktivnosti
béhem prvnich 3 tydnd po ockovani, a zavazné nezadouci ucinky byly shromazdény

u 6 700 vakcinovanych béhem nasledujicich $esti mésicti sledovani.

b) Shrnuti nezddoucich ucinki

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle ¢etnosti:

Velmi ¢asté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Méné casté (> 1/1 000 az < 1/100)

Vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)

Velmi vzacné (< 1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit)

V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici zavaznosti.
Pozorovany byly tyto nezadouci tc¢inky:

Tabulka 1: Cetnost u dospélych (ve véku 18-60 let)

Tridy Velmi ¢asté Casté Méné Casté Vzicné Velmi vzacné (;\I ggétfllrl)?lc?h
organovych ~1/10 >1/100 az >1/1000az | >1/10 000 <1/10 000 adaiis nel}z]e
systému - <1/10 <1/100 az <1/1 000 ”
urcit)
- Neurologické
poruchy
jako je
Poruch}f _ Bolest en.c.efalomy— .
nervového elitida, - Parestezie
. hlavy* .
systému neuritida
a Guillain-
Barrého
syndrom
- Vaskulitida
s pravdépo-
Cévni dobnym
poruchy pfechodnym
postizenim
ledvin




Tridy Velmi casté Casté Meéné Casté Vzdené Velmi vzacné (S ggétfllrl)ir{lgh
organovych ~1/10 >1/100 az >1/1000az | >1/10 000 <1/10 000 adaiit nel}z]e
systémil = <1/10 <1/100 | az<1/1 000 Jur
urcit)
- Alergické
reakce,
Poruchy ve ’veh’ni
imunitniho vza cnych - Angioedém
systému P r1pade9 h
vedouci
k anafylaktic-
kému Soku
Poruchy krve - Mistni
—_ - Trombocy-
a lymfatického lymfade- ek
. . topenie
systému nopatie
Poruchy
svalové
Esloltl(;i;evr}lfn - Myalgie* - Artralgie*
a pojivové
tkané
- Otok*
- Ekchy-
moéza*
- Indurace*
- Zarudnuti* | - Horecka vice
Celkové - Bolest nez 38 °C* - Rozséahly
poruchy v misté - Ttesavka / - Horecka otok
a reakce injekce* ties* vice vakcino-
v misté - Malat- - Gastro- nez 39 °C vané
aplikace nost* intestinalni koncetiny
- Unava* poruchy
jako bolest
bricha,
prijem nebo
dyspepsie*
- Celkové
kozni
Poruchy ktize reall:lcve >
a podkozni - Poceni* svecuiim,
tkang kopfivkou
¢i nespe-
cifickou
vyrazkou

* Tyto reakce obvykle vymizely do 1-2 dni bez 1écby.
*ok Trombocytopenie (n&kolik velmi zavaznych ptipadi s poklesem poétu krevnich desti¢ek pod 5 000 na mm®).

Cetnost nezadoucich ¢inki u starsich osob je podobna, kromé myalgie, bolesti hlavy a bolesti v misté
injekce po vakcinaci, které jsou podle Cetnosti pouze Casté. Vyskyt stfedni a silné bolesti po vakcinaci
pripravkem Optaflu je podobny jako u vakeiny proti chfipce pfipravené ve vejci; avSak lehce zvysené
riziko mirné, kratkodobé bolesti v misté vpichu bylo pozorovano u ptipravku Optaflu v podskupiné
starSich osob (8 % ve srovnani se 6 % u vakciny proti chiipce pfipravené ve vejci).



Postmarketingové sledovani:

K dispozici jsou pouze omezené udaje z postmarketingovych zkusenosti s pfipravkem Optaflu.

Nasledujici nezadouci G¢inky byly zaznamenany béhem postmarketingového sledovani pti podavani
sezonnich trivalentnich vakcin pfipravenych technologii, kde se k vyrobé pouzivaji vejce:

Poruchy nervové soustavy:

Neuralgie, kiece, febrilni kiece.
U vakceiny proti chiipce, pfipravené ve vejci byly nezadouci ucinky jako neuralgie, parestézie, febrilni
kieCe pozorovany vzacnéji.

HlaSeni podezi'eni na nezaddouci uéinky:

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lécivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nebyl zaznamenan zadny ptipad predavkovani piipravkem Optaflu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Vakcina proti chiipce, ATC kod: JO7BB02

Ucdinnost proti kultivaéné potvrzené chiipce

Probéhlo mezinarodni (v USA, Finsku a Polsku) randomizované hodnoceni se zaslepenim
pozorovatelil a kontrolou placebem, jehoz cilem bylo zhodnotit klinickou u¢innost a bezpecnost
pripravku Optaflu béhem chiipkové sezony 2007-2008 u dospélych ve véku 18 az 49 let. Do tohoto
hodnoceni bylo zahrnuto celkem 11 404 subjektq, ktefi dostali piipravek Optaflu (N = 3 828),
Agrippal (N =3 676) nebo placebo (N =3 900) v poméru 1: 1: 1. Primérny v&k celé populace
zahrnuté do hodnoceni byl 33 let, z ¢ehoz 55 % subjektl byly zeny, 84 % ptislusnici bilé

rasy, 7 % pftislusnici cemné rasy, 7 % hispancti a 2 % patfila do jiné etnické skupiny.

Uginnost piipravku Optaflu byla definovéana jako prevence kultivaéné potvrzené symptomatické
chiipky zptisobené viry, které antigenné odpovidaly virGm ve vakcing, ve srovnani s placebem.
Ptipady chtipky byly identifikovany aktivnim a pasivnim sledovanim onemocnéni podobného
chiipce (ILI). ILI bylo definovano v souladu s doporuc¢enimi center pro kontrolu a prevenci
onemocnéni (CDC, Centers for Disease Control and Prevention) — §lo o hore¢ku (teplota v dutiné
ustni > 100,0 °F / 38 °C) a kasel ¢i bolest v krku. Po epizod¢ ILI byly provedeny stéry nosu a hrdla
a byly odeslany k dalsi analyze. Byly vypocteny ti¢innosti vakcin proti kmentm virti chiipky
odpovidajicim vakcinaénim kmendm, proti vS§em kmentim virQ chiipky a proti jednotlivym
podtypim virt chiipky (tabulka 2 a 3).



Tabulka 2: U&innost vakciny proti kultivaéné potvrzené chiipce

Poet Pocet Ucinnost vakciny*
sub':kctz dle subqglitﬁ Frekvence Spodni limit
ri tokolu . cthi Kou epizod (%) % jednostranného 97,5%
P P intervalu spolehlivosti
Antigenné odpovidajici kmeny
Optaflu 3776 7 0,19 83,8 61,0
Placebo 3843 44 1,14 - -
Vsechny ptipady kultivaén€ potvrzené chiipky
Optaflu 3776 42 1,11 69,5 55,0
Placebo 3843 140 3,64 - -
* Simultanni jednostranné 97,5% intervaly spolehlivosti G¢innosti jednotlivych vakcin proti chiipce ve

srovnani s placebem dle intervald spolehlivosti skére korigovaného dle Sidaka pro dvé relativni rizika.
U¢innost vakciny = (1 — relativni riziko) x 100 %

Tabulka 3:

Srovnavana tcinnost pripravku Optaflu a placeba proti kultivaéné potvrzené
chfipce dle podtypu vira chiipky

Optaflu Placebo Utinnost vakciny”
(N=31776) (N =3 843)
Frekvence Pocet Frekvence Pocet % Spodni limit
epizod (%) subjekti | epizod (%) subjekti jednostranného 97,5%
s chiipkou s chiipkou intervalu spolehlivosti
Antigenné odpovidajici kmeny
A/H3N2™ 0,05 2 0 0 - -
A/HINI 0,13 5 1,12 43 88,2 67,4
B~ 0 0 0,03 1 - -
Vsechny ptipady kultivacné potvrzené chiipky
A/H3N2 0,16 6 0,65 25 75,6 35,1
A/HINI 0,16 6 1,48 57 89,3 73,0
B 0,79 30 1,59 61 49,9 18,2

*

Simultanni jednostranné 97,5% intervaly spolehlivosti ti¢innosti jednotlivych vakcin proti chiipce ve

srovnani s placebem dle intervald spolehlivosti skore korigovaného dle Sidaka pro dvé relativni rizika.
U¢innost vakciny = (1 — relativni riziko) x 100 %

kek

kmeny A/H3N2 nebo B odpovidajicimi vakcina¢nim kmentm.

Imunogenicita

K adekvatnimu zhodnoceni G¢innosti vakciny bylo pozorovano ptili§ malo pfipada chiipky zptisobené

Séroprotekcee je obecné dosahnuto do 3 tydnd, jak bylo pozorovano v hlavni klinické studii faze III V58P4,
u populace dospélych a starSich jedinct.

V této srovnavaci studii oproti vakcin€ proti chiipce pfipravené ve vejci byla hodnocena na zaklade
predem definovanych kritérii procentualni séroprotekce™ a procentualni nebo vyrazng vyssi
sérokonverze** a poméry geometrickych primért (GMR) pro protilatku anti-HA (méteno pomoci HI).




U dospélych jsou udaje nasledujici (hodnoty v zdvorkach ptedstavuji 95 % interval spolehlivosti):

Tabulka 4: Imunogenicita u dospélych

Protilatka anti-HA specificka pro kmen A/HINI A/H3N2 B

N=650 N=650 N=650
Procentualni séroprotekce 86% 98% 83%

(83; 88) (97, 99) (80; 86)
Procentualni nebo vyrazné vyssi 63% 58% 78%
sérokonverze (59; 67) (54; 62) (75; 81)
GMR 7,62 4,86 9,97

(6,86; 8,46) (4,43;5,33) (9,12; 11)

* Séroprotekce = HI titry > 40
*x Sérokonverze = negativni predvakcinacni HI titr a postvakcinacni HI titr > 40: vyrazny nardst = pozitivni

predvakcinacni HI titr a alespoii ¢tyfnasobny nartist v postvakcinacni HI titru.

U starSich osob jsou tdaje nasledujici (hodnoty v zavorkach predstavuji 95 % interval spolehlivosti):

Tabulka 5: Imunogenicita u starSich osob

Protilatka anti-HA specificka pro kmen A/HIN1 A/H3N2 B

N=672 N=672 N=672
Procentualni séroprotekce 76% 97% 84%

(72;79) (96; 98) (81; 87)
Procentualni nebo vyrazné vyssi 48% 65% 76%
sérokonverze (44; 52) (61; 68) (72; 79)
GMR 4,62 591 9,63

(4,2; 5,08) (5,35; 6,53) (8,77, 11)

* Séroprotekce = HI titry > 40
*x Sérokonverze = negativni predvakcinacni HI titr ad povakcinacni HI titr > 40: vyrazny nardst = pozitivni

predvakcinacni HI titr a alespoii ¢tyfnasobny nartist v postvakcinacni HI titru.

Nebyl pozorovan zadny rozdil mezi vakcinou pfipravenou v bunécéné kultuie a komparativni vakcinou
pripravenou ve vejci. U vSech tii chiipkovych kmend vakciny pfipravené ve vejci byl rozsah
procentualni séroprotekce mezi 85 % a 98 %, procentudlni nebo vyrazné vyssi sérokonverze

mezi 62 % a 73 % a rozsahy GMR byly mezi 5,52krat a 8,76krat nad zakladnim HI titrem

Doba postvakcinacni imunity vii¢i kmentim zahrutym ve vakcing, obvykle ¢ini 6 - 12 mésici,

jak bylo pozorovano ve studiich provadénych béhem klinického vyvoje této vakciny.

Pediatrickd populace

Pripravek Optaflu nebyl studovan u pediatrické populace, a proto pro tuto vékovou skupinu nejsou

k dispozici tidaje o imunitni odezve.

Evropska agentura pro 1éCivé ptipravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem Optaflu u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v ramci prevence chiipky

(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neuplatiiuje se.




5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich studii toxicity po opakovaném podavani neodhalily
zadné zvlastni riziko pro ¢loveéka. Optaflu byl dobfe snaSen a byl imunogenni u mysi a fretek. Studie
toxicity po opakovaném podavani u kralikti neodhalila zadny dikaz systémové toxicity a vakcina byla
lokalné dobfe snasena.

Ve studiich, kde byla krali¢im samicim podana davka piipravku Optaflu uréena pro ¢loveka jesté pied
zabfeznutim nebo béhem biezosti, nebyly zjistény zadné znamky reprodukéni ¢i vyvojové toxicity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny,

Chlorid draselny,

Hexahydrat chloridu hofec¢natého,

Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného,

Dihydrogenfosforecnan draselny

Voda na injekei.

6.2 Inkompatibility

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

6.3 Doba pouZzitelnosti

1 rok

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C-8 °C).

Chrante pied mrazem.

Uchovavejte predplnénou injekeni strikacku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

0,5 ml suspenze v ptredplnénych injekcnich stiikackach (sklo typu I) s pistovou zatkou
(bromobutylova pryz). Velikosti baleni: 1, 10 nebo vicenasobna baleni obsahujici 20 (2 baleni po 10)
predplnénych injekénich strikacek, kazda velikost baleni s jehlou nebo bez jehly.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Pted podanim nechte vakcinu ohtat na pokojovou teplotu.
Pted pouzitim protiepejte.

Obsah kazdé injekeni stiikacky s pripravkem Optaflu pfed podanim zkontrolujte pohledem, zda v ném
nejsou ¢astecky nebo zda se nezmeénila jeho barva. Pokud ano, vakcinu nepodavejte.

Veskery nepouzity l1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.



7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Seqirus GmbH

Emil-von-Behring-Strasse 76

D-35041 Marburg

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/07/394/001 — EU/1/07/394/011

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 01. ¢ervna 2007
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 01. Cervna 2012

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou uvetrejnény na webovych strankach Evropské agentury pro
1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu/.
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