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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiIPRAVKU

PREFLUCEL

Injekeéni suspenze v predplnéné injekeni stiikacce

Vakcina proti chiipce (Stépeny virion, inaktivovand, pfipravovana na bunéénych kulturach)

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Viry chtipky (inaktivované, $tépené) nasledujicich kmenti*

A/California/07/2009 (HIN1) 15 mikrogrami HA**

A/Victoria/361/2011 (A/H3N2) 15 mikrogram HA**

B/Hubei-Wujiagang/158/2009 (B) 15 mikrogrami HA**
na 0,5 ml davky

*pomnozené na Vero buiikach (kontinudlni bunécna linie sav¢iho ptivodu)
**hemaglutinin

Toto slozeni vakciny odpovida doporuceni WHO (severni polokoule) a rozhodnuti EU pro sezénu
2012/2013.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekeni suspenze v predplnéné injekeni stiikacce.

Ptipravek PREFLUCEL je ¢ira az opalescentni suspenze.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Profylaxe chiipky u dospélych a starsich osob.

Ptipravek PREFLUCEL se ma pouZzivat podle oficidlnich doporuceni.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Déavkovani
Dospéli (ve veéku 18 let a starsi) a stars$i osoby (nad 60 let veku): 0,5 ml

Pediatricka populace
Bezpecnost a uc¢innost u osob mladsich 18 let nebyla hodnocena (viz bod 5.1).

Zpisob podani
Imunizace ma byt provedena intramuskularni injekci (do musculus deltoideus).
Navod pro ptipravu vakciny pied jejim podanim je uveden v bodé¢ 6.6.



4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na [é¢ivou latku(y) nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1 nebo
rezidua (napt. formaldehyd, benzondzu nebo sachardézu).

U pacientli se stfedné€ zavaznym nebo zavaznym akutnim onemocnénim s nebo bez horecky se
doporucuje odlozit imunizaci.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Stejné jako u vSech injekénich vakcin ma byt vzdy pfipravena k okamzitému pouziti odpovidajici
medikace a lékai'sky dohled pro pfipad anafylaktické reakce po podani vakciny.

U ptipravku PREFLUCEL byla hlasena anafylaxe.

Ptipravek PREFLUCEL nesmi byt v zddném ptipad¢€ aplikovan intravaskularné.

Protilatkova odpovéd’ u pacientl s endogenni nebo iatrogenni imunosupresi miize byt nedostatecna.
Podobné jako u jinych intramuskularnich injekci ma byt ptipravek PREFLUCEL podéavan s opatrnosti
u osob s krvacivymi onemocnénimi jako je hemofilie nebo kteti podstupuji antikoagulacni 1écbu, aby
se predeslo riziku hematomu po podani injekce.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v 0,5 ml, tj. v podstaté neobsahuje
sodik.

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

Ptipravek PREFLUCEL muze byt podan soucasné s jinymi vakcinami. Nemichejte s jinou vakcinou
ve stejné injekEni stiikacce nebo injekeni lahvi¢ce. Imunizace ma byt provedena do riiznych koncetin.
Je tfeba zminit, Ze neZzadouci u€¢inky mohou byt intenzivnéjsi. Imunitni odpovéd’ miZze byt snizena,
jestlize pacient podstupuje imunosupresivni lé¢bu.

Ackoli to nebylo pozorovano u ptipravku PREFLUCEL, po vakcinaci proti chiipce byly zaznamenany
fale$né pozitivni vysledky sérologickych testi pii pouziti metody ELISA k detekei protilatek proti
HIV1, hepatitidé¢ C a ptedev§sim HTLV 1. Tyto falesné pozitivni vysledky je mozno vyloucit metodou
Western Blot. Pfechodné falesné€ pozitivni reakce mohou byt zptisobeny IgM odpovédi na vakcinu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Bezpecnost ptipravku PREFLUCEL béhem té€hotenstvi a kojeni nebyla hodnocena v klinickych
studiich. Obecné udaje z ockovani te¢hotnych Zen nenaznacuji, Ze by ockovani mohlo mit negativni
dopad na plod ¢i matku. PouZiti této vakciny lze zvazit od druhého trimestru t€hotenstvi. Pfed
predepsanim ptipravku PREFLUCEL se 1¢kattim doporucuje pecliveé zvazit mozna rizika a pfinosy u
kazdé jednotlivé osoby. U te¢hotnych zen, jejichz zdravotni stav zvysuje riziko chfipkovych
komplikaci, miize byt vakcina podana podle narodnich doporuceni.

Kojeni
Ptipravek PREFLUCEL lze pouzit v obdobi kojeni.

Fertilita
U¢inky vakciny PREFLUCEL na fertilitu u muzi nebyly hodnoceny.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek PREFLUCEL nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.



4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Udaje o bezpecnosti pii pouzivani piipravku PREFLUCEL vychazeji z idaji klinickych studii
zahrnujicich vice nez 10 000 dospélych a starsich pacientt (8 600 dospélych ve veéku 18-59 let; 2 225
starSich ve véku nad 60 let). Nejcastejsi nezaddouci u€inky pozorované v klinickych studiich byly
bolest hlavy, myalgie, bolest v misté vpichu, tinava a malatnost. P¥ipravek PREFLUCEL nebyl
studovan u pediatrické populace.

Seznam nezadoucich ucinku

Frekvence nezddoucich tc¢inki jsou hlaseny jako:

velmi ¢asté (>1/10)

Zasté (>1/100, <1/10)

méné Sasté (>1/1 000, <1/100)
vzéené (>1/10 000, <1/1 000)

Trida Velmi ¢asté Casté Méné Casté Vzicné
organového >1/10 >1/100, <1/10 >1/1 000, >1/10 000,
systému <1/100 <1/1 000
Poruchy Hypersenzitivita
imunitniho Anafylakticka
systému reakce
Poruchy Bolest hlavy* Senzitivni Dysgeuzie
nervového poskozeni*
systému (hypoestezie,
hyperestezie,
parestezie)
Poruchy Oc¢ni hyperemie
oka Iritace oka
Sekrece z oka*
Respiracni, Kasel Podrazdéni hrdla
hrudni a Orofaryngealni Faryngeélni edém
mediastindlni bolest Dusnost
poruchy Rhinorrhoea
Gastrointestinalni Nauzea* Abdominalni bolest | Dysfagie*
poruchy Zvraceni*
Poruchy ktize a Hyperhidroza Pruritus Kopftivka
podkozni tkdné Erytém
Vysetieni Zvyseny krevni
tlak
Poruchy svalové | Myalgie Arthralgie* Muskuloskeletalni
a kosterni ztuhlost
soustavy
a pojivové tkané
Celkové poruchy | Reakce v misté Reakce v misté Reakce v misté
a reakce v misté vpichu: vpichu: vpichu:
aplikace bolest* otok, Pruritus,
erytém, indurace* | Hemoragie
Pocit tepla*
Systémové Systémové Systémové reakce: | Periferni edém
reakce: reakce: hrudni dyskomfort




Unava, malatnost | zimnice,

pyrexie

Cévni poruchy

Synkopa

* Tyto reakce obvykle odezni bez 1é€by béhem 1 - 2 dnt.

Byl hlasen ptipad roztrousené skler6zy u jednoho muze. Prvni ptiznaky se objevily 6 tydnt po
vakcinaci. Pfi¢innou souvislost s vakcinaci nelze vyloucit.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci t€inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dalezité. Umoziiuje to
pokraovat ve sledovani poméru p¥inosti a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu: Statni Gistav pro kontrolu 16&iv, Srobarova 48,
100 41 Praha 10. Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Neni pravdépodobné, ze by pireddvkovani mohlo mit néjaky nezadouci ucinek.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: vakcina proti chfipce, ¢istény antigen, ATC kod: JO7BB02

Séroprotekce je obvykle dosazena béhem 2 az 3 tydnd. Trvani post-vakcinacni imunity k homolognim
kmentm nebo ke kmentim blizce piibuznym kmentim ve vakcing se lisi, ale obvykle je to 6 az 12

meésicu.

Klinicka 0¢innost

Klinicka ucinnost vakciny proti chiipkové infekci byla sledovana béhem chiipkové sezony 2008/2009
v pivotni randomizované, placebem kontrolované, dvojité zaslepené klinické studii faze III u zdravych
dobrovolnikt ve véku 18 az 49 let, ktefi dostavali pfipravek PREFLUCEL (N=3626) nebo placebo
(N=3620). U¢innost piipravku PREFLUCEL byla definovana jako prevence chfipkové infekce
potvrzena kultivaci (CCII) shodnych a neshodnych kment.

Odhadovana uc¢innost vakciny
Béhem chiipkové sezony 2008/2009*
Kmeny chtipky Shodné kmeny** Shodné a neshodné kmeny
spoleCne™**
Dospéli ve veku 18 - 49 let Dospéli ve veku 18 - 49 let
N =3 626 N =3 626

A/HIN1 79,0% 75,2%
(95% IS) (59,7 az 89,0) (55,4 az 86,2)
A/H3N2 50,0%' 50,0%
(95% 1S) (-173,0 az 90,8) (-173,0 az 90,8)
A kmeny spolecné 77,0% 73,5%
(95% IS) (57,9 az 87,4) (54,0 az 84,7)
B kmen 100% 60,1%"
(95% IS) (4,1 az 100,0) (9,5 az82,4)
VSECHNY kmeny 78,5% 71,5%
(95% IS) (60,8 az 88,2) (54,7 az 82,1)

* Klinické hodnoceni faze III provadéné v USA béhem chiipkové sezony 2008/2009
** Ucinnost proti kmentim chiipky antigenné podobnym kmentim vakciny (potvrzeno
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kulturou vird)
*** J¢innost proti kmentim ch¥ipky bez ohledu na shodu antigenti (potvrzeno kulturou virti a / nebo
RT-PCR)
!'2 dokumentované CCII ve vakcinované skupiné a 4 dokumentované piipady v placebové skuping
2 4 dokumentované CCII, viechny v placebové skupiné
3 Bylo izolovano 28 chiipkovych kmeniti B, ze kterych 4 piedstavovaly hladinu linie odpovidajici
vakcina¢nimu kmeni (Yamagata linie)

Utinnost vakciny kalkulovana pro viechny kmeny, bez ohledu na jejich antigenni shodu, byla
v pribéhu studie konzistentni, s primérnou kumulativni u€innosti 68% - 83% za tyden béhem celé
chiipkové sezony.

Imunogenita

Imunitni odpovédi na jednotlivé antigeny v pivotni klinické studii fdze III u dosp€lych ve véku 18-49
let (2008/2009) jsou shrnuty v tabulce nize.

PREFLUCEL
Kmenove specifické A/HIN1 A/H3N2 B
anti-HA protilatky
Dospéli ve véku 18 | Dospéli ve veéku 18 — | Dospéli ve veéku 18 — 49

—49 let 49 let let

N=3473 N=3473 N=3473
Pomér séroprotekce™ 88,0% 93,3% 97,1%
(95% 1S) (86,8 az 89,0) (92,4 az94,1) (96,5 az 97,7)
Pomér sérokonverze** 70,4% 79,1% 65,7%
(95% IS) (68,9 az71,9) (77,7 az 80,4) (64,1 az 67,3)
Geometricky primér 11,1 13,5 7,6
vzestupu*** (95% IS) (10,52 az 11,74) (12,85 az 14,20) (7,22 az 7,97)

* Séroprotekce = HI titr > 40

** Sérokonverze = negativni titr HI pfed vakcinaci a post-vakcinaéni titr HI > 40: Vyznamny vzestup
= pozitivni titr HI pfed vakcinaci a minimaln€ 4-nasobny vzestup titru HI po vakcinaci

*** Geometricky primér vzestupu je vzestup protilatkové odpovédi (titr inhibice hemaglutinace) po
vakcinaci ve srovnani se situaci pted vakcinaci. Vzestup protilatkové odpovedi je udavan jako
geometricky primér vzestupu titru protilatek kazdého jednotlivého subjektu 21 dni po vakcinaci ve
srovnani s titrem pted vakcinaci.

V piedchozi randomizované, placebem kontrolované, dvojité zaslepené klinické studii faze Il u
zdravych dobrovolnikli ve véku 18 az 49 let béhem sezony 2007/2008 byl ptipravek PREFLUCEL
podan 1744 subjekttim. Poméry séroprotekce u vSech tii kmenti chiipky se pohybovaly od 75,9% do
97,1%, poméry sérokonverze od 57,0% do 71,7% a geometrické priméry vzestupu 21 dni po
vakcinaci od 6,5 do 10,8 nad bazalnimi titry HI.

V randomizované, dvojité zaslepené, aktivné kontrolované studii faze III byla béhem sezony
2008/2009 hodnocena imunogenita a bezpecnost piipravku PREFLUCEL u dospélych a starSich osob
(od 50 let véku). Byl podavan pripravek PREFLUCEL (N = 2842) nebo srovnavaci trivalentni vakcina
proti chfipce pomnozena na vejcich (N = 366). Poméry séroprotekce, sérokonverze a geometricky
pramér vzestupu jsou shrnuty v tabulce nize:



PREFLUCEL

Kmenové
specifické anti-HA A/HINI1 A/H3N2 B
protilatky
Vek 50-59 | Vek 60+ let | VEk 50-59 | VEk 60+ let | VEk 50-59 | Vek 60+ let
let N=1548 let N=1548 let N=1548
N=1248 N=1248 N=1248

Pomér 76,9% 71,1% 90,1% 90,8% 87,5% 82,8%
séroprotekce* (74,5;79,2) | (68,7;73,3) | (88,3;91,7) | (89,3;92,2) | (85,5;89,3) | (80,8;84,6)
(95% IS)

Pomér 50,6% 37,2 % 70,1% 59,8% 49,1% 37,5%
sérokonverze** (47,7;53,4) | (34,8;39,7) | (67,5;72,6) | (57,3;62,3) | (46,3;51,9) | (35,0;39.,9)
(95% IS)

Geometricky 5,18 3,35 9,67 6,14 4,59 3,20
prameér (4,78;5,63) | (3,14;3,57) | (8,86;10,55) | (5,71;6,59) | (4,25;4,97) | (3,00;3,40)
vzestupu®*** (95%

IS)

* Séroprotekce = Titr HI (= 40, kritérium CHMP > 70% u subjektti ve v€ku 18 — 59 let a> 60% u
subjektt starsich 60 let

** Sérokonverze = negativni titr HI pfed vakcinaci a post-vakcinac¢ni titr HI > 40: Vyznamny vzestup
= pozitivni titr HI pfed vakcinaci a minimaln€ 4-nasobny vzestup titru HI po vakcinaci, kritérium
CHMP > 40% u subjektti ve véku 18 — 59 let a > 30% u subjektl starSich 60 let

*** Geometricky primér vzestupu je vzestup protilatkové odpovédi (titr inhibice hemaglutinace) po
vakcinaci srovnavany se situaci pfed vakcinaci. Vzestup protilatkové odpovédi je udavan jako
geometricky prumér vzestupu titru protilatek kazdého jednotlivého subjektu 21 dni po vakcinaci ve
srovnani s titrem pted vakcinaci, kritérium CHMP > 2.5 u subjekti ve véku 18 —59 leta>2,0u
subjektt starsich 60 let

Aktivni komparatory pomnozené na vejcich dosédhly poméry séroprotekce v prufezu vSech téi kmenti
chiipky v rozmezi od 86,7% do 95,8% a 79,7% az 96,2% u subjektti ve véku 50 — 59 let (N=143),
resp. u subjekti star§ich 60 let (N=212). 21 dni po vakcinaci byly poméry sérokonverze 61,5% az
87,4% (u subjektt ve veku 50-59 let) a 47,6% az 72,6% (subjekty ve veéku 60 let a starsi).
Geometricky primér vzestupu 21 dni po vakcinaci se pohyboval v rozmezi 5,8 az 13,9, resp. 4,0 az
10,7 v uvedenych vékovych skupinach.

Ptipravek PREFLUCEL nebyl zkouman u pediatrické populace, proto nejsou udaje o imunitni
odpoveédi pro tuto vékovou skupinu k dispozici (viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Neuplatiiuje se

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich studii toxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro
¢loveka. Pripravek PREFLUCEL byl dobie tolerovan a imunogenni u mysi, potkanti a morcat. Ve
studiich toxicity po jednordzovém a opakovaném podavani u potkanti nebyly prokdzany zadné
znamky systémové toxicity a vakcina byla mistné dobfe snasena. Genotoxicita a kancerogenni
potencial nebyly hodnoceny, protoze tyto studie nejsou u vakcin vhodné. Ve vyvojovych a
reprodukénich studii u potkanti nebyly po vakcinaci matek zaznamenany zadné nezadouci ucinky.



6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
trometamol

chlorid sodny

polysorbat 80

voda na injekci

6.2 Inkompatibility
Studie kompatibility nejsou k dispozici, proto nesmi byt piipravek PREFLUCEL misen s zddnymi
dal$imi 1éCivymi piipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
1 rok

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte v chladnicce (2°C — 8°C). Chrarte pfed mrazem.
Uchovavejte v krabicce, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

1 nebo 10 predplnénych injekénich stiikacek (sklo typu I) s pistovou zatkou neobsahujici latex
(brombutylova pryz), s pfipojenou jehlou;

1 nebo 10 predplnénych injekénich stiikacek (sklo typu I) s pistovou zatkou neobsahujici latex
(brombutylova pryz), bez ptipojené jehly;

Kazda injekéni stiikacka obsahuje 0,5 ml suspenze. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Pted aplikaci by méla vakcina mit pokojovou teplotu. Pfed podanim piedplnénou injekeni stiikacku
dikladné protiepejte, aby se suspenze vakciny fadné promichala. Po protiepani je ptipravek
PREFLUCEL ¢ira az opalescentni suspenze. Vakcina ma byt pfed podanim vizualn€ zkontrolovana
s ohledem na vyskyt jakychkoliv ¢astic a/nebo zménu fyzikalniho vzhledu. Pokud jsou pfitomny
jakékoli zmény vzhledu, vakcinu zlikvidujte.

Sejméte ochranny kryt jehly nasledovné:

1. Ptedplnénou stiikacku pfidrzte v dolni ¢asti ochranného krytu jehly fixované ke sklenénému télu
stiikacky (Obr. 1).

2. Horni ¢ast krytu jehly uchopte druhou rukou mezi palec a ukazovak a pootocte, abyste rozlomili
svar (evidentni preruseni) (Obr. 2).

3. Oddélenou ¢ast ochranného krytu jehly sejméte z jehly vertikalnim pohybem (Obr. 3).

Obr. 1 Obr. 2 Obr. 3

Po odstranéni ochranného krytu jehly ma byt ptipravek PREFLUCEL ihned pouzit.
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Aby nedoslo k poruseni sterility a/nebo ucpani jehly, nesmi byt jehla ponechana delsi dobu bez
ochrany. Proto ma byt kryt jehly sejmut az po protfepani a bezprostfedné pred aplikaci.

Doplitujici informace pro ptipravek PREFLUCEL v injekéni stiikacce bez ptipojené jehly:

Po odstranéni ochranného krytu injekéni stiikacky, pfipojte ihned jehlu a pted aplikaci odstraiite
ochranny kryt jehly. Jakmile je jehla pfipojena, vakcina musi byt ihned aplikovana.

K minimalizaci rizika lokdlnich nezddoucich reakci je tfeba vyvarovat se kapek na Spicce vnéjsiho
povrchu jehly pted aplikaci. Pokud je pouzivan alkohol v miste aplikace injekce, mél by pied

vakcinaci zcela vyschnout a nemél by pftijit do styku s vakcinou.

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