1. NAZEV PRIPRAVKU

Fluenz Tetra nosni sprej, suspenze

Vakcina proti chfipce (Ziva atenuovana, nosni)

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Reasortant chiipkového viru* (zivy atenuovany) nasledujicich ¢tyt kmentG**:

INFLUENZAE VIRI A/MICHIGAN/45/2015 podobny kmenu HIN1pdm09
(A/Slovenia/2903/2015, MEDI 279432) 1079403 FRU#**x*

INFLUENZAE VIRI A/SINGAPORE/IMFIMH-16-0019/2016 podobny kmenu H3N2
(A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016, MEDI2 91690) 1070405 FFU***

INFLUENZAE VIRI B/COLORADO/06/2017 podobny kmenu
(B/Colorado/06/2017, MEDI 293454) 1079403 FRU#**x*

INFLUENZAE VIRI B/PHUKET/3073/2013 podobny kmenu
(B/Phuket/3073/2013, MEDI 254977) 1079403 FRU#**x*

....................................................................................................... v davce 0,2 ml

* pomnozeny v oplodnénych slepicich vejcich ze zdravych chovl driibeze.

**  produkovanych v buiikach VERO pomoci technologie reverzni genetiky. Tento ptipravek
obsahuje geneticky modifikované organizmy (GMO).

***  fluorescencni fokalni jednotky (fluorescent focus units, FFU).

Tato vakcina odpovidd doporuceni SZO (pro severni polokouli) a rozhodnuti EU pro sezénu
2018/2019.

Tato vakcina mtze obsahovat zbytky nasledujicich latek: vajecné bilkoviny (napt. ovalbumin) a
gentamicin. Maximalni mnoZzstvi ovalbuminu je mensi nez 0,024 mikrogramu v 0,2 ml davce

(0,12 mikrogramu v 1 ml).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Nosni sprej, suspenze

Suspenze je bezbarva az svétle zlutd, ¢ira az opalescentni s pH pfiblizné 7,2. Mohou byt pfitomné
malé bilé castice.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Profylaxe chtipky u déti a dospivajicich ve véku od 24 mésict do méné nez 18 let.

Ptipravek Fluenz Tetra by se m¢l pouzivat na zakladé oficidlnich doporuceni.



4.2 Davkovani a zpisob podani
Déavkovani

Déti a mladistvi ve véku od 24 mésicii:
0,2 ml (podano jako 0,1 ml do kazdé nosni dirky).

Détem, které nebyly diive ockovany proti sezonni chiipce, se ma po nejméné 4tydennim intervalu
podat druha davka.

Z dtvodi bezpecnosti — ve smyslu zvySené frekvence hospitalizace a sipotu v této populaci — se
ptipravek Fluenz Tetra nema pouzivat u kojenct a batolat mladSich 24 mésici (viz bod 4.8).

Zpisob podani

Imunizace se musi uskutecnit nosnim podanim.
Piipravek Fluenz Tetra nepodavejte injekéné.

Ptipravek Fluenz Tetra se podava jako davka rozdélena do obou nosnich direk. Po podani jedné
poloviny do jedné nosni dirky podejte okamzité nebo po kratké dobé druhou polovinu do druhé nosni
dirky. Béhem podavani vakciny mtize pacient normalné dychat — neni potieba aktivné inhalovat nebo
Sfupat.

Pokyny k podani naleznete v bod¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky, na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bodé 6.1 (napf. zelatinu), nebo na gentamicin (mozné stopové mnozstvi)

- Téezka alergicka reakce (napf. anafylaxe) na vejce nebo na vajecné bilkoviny (napf.
ovalbumin).

- Déti a mladistvi s klinickou imunodeficienci v diisledku svého zdravotniho stavu nebo
v dtsledku imunosupresivni 1é€by, jako naptiklad: akutni a chronicka leukémie, lymfom,
symptomaticka HIV infekce, buné¢na imunodeficience; a vysoké davky kortikosteroidu.
Ptipravek Fluenz Tetra neni kontraindikovan k pouziti u osob s asymptomatickou HIV
infekei nebo u osob, kterym jsou podavany lokalni/inhalacni kortikosteroidy nebo nizké
davky systémovych kortikosteroidi nebo u téch, kterym jsou podavany kortikosteroidy
jako substituéni terapie, napt. pfi insuficienci nadledvin.

- D¢éti a mladistvi mladsi 18 let podstupujici 1é¢bu salicylaty z divodu Reyeova syndromu
spojovaného se salicylaty a infekei chiipkovym virem divokého typu.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Sledovatelnost

S cilem zlepsit sledovatelnost biologickych lécivych pripravkl, ma byt jasné zaznamenan nazev a
¢islo Sarze podavaného ptipravku.

Stejné jako u vétSiny vakcin by mély odpovidajici 1écba a 1ékatsky dohled byt vzdy snadno dostupné
pro zvladnuti anafylaktické reakce nebo zdvazné piecitlivélosti po podani ptipravku Fluenz Tetra.

Ptipravek Fluenz Tetra se nema podédvat détem a mladistvym s tézkym astmatem nebo aktivnim
sipotem, protoZe tyto osoby nebyly v klinickych studiich dostatecné zkoumany.



Piijemci vakciny maji byt informovani, ze ptipravek Fluenz Tetra je vakcina s Zivym atenuovanym
virem a ma tudiz potencial nakazy pfi kontaktu s imunokompromitovanymi osobami.

Piijemci vakciny se maji pokusit omezit kontakt s téZce imunokompromitovanymi osobami (napft.
osobami po transplantaci kostni dfen¢ vyzadujici izolaci) na nejvyssi moznou miru po dobu 1-2 tydnt
po vakcinaci. V klinickych studiich Fluenz byl nejvyssi vyskyt pii izolaci viru vakciny 2-3 dny po
vakcinaci. V ptipadech, kdy je kontakt se zdvazn€ imunokompromitovanymi osobami nevyhnutelny,
je tfeba zvazit potencidlni riziko pfenosu chiipkového viru vakciny oproti riziku nakazy a pfenosu
chiipkového viru divokého typu.

Ptipravek Fluenz Tetra se za zddnych okolnosti nema podavat injekené.

Neexistuji zddné udaje tykajici se bezpecnosti intranazalniho podavani ptipravku Fluenz Tetra détem
s nekorigovanymi kraniofacialnimi malformacemi.

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

Ptipravek Fluenz Tetra se nema podéavat détem a mladistvym, kterym je podavana lécba salicylaty (viz
bod 4.3). U déti a mladistvych se nemaji pouZzivat salicylaty po dobu 4 tydni po vakcinaci, neni-li
klinicky indikovéno, protoZe byl hlaSen vyskyt Reyeova syndromu po pouziti salicylati béhem
infekce chiipkovym virem divokého typu.

Bylo zkoumano soubéZzné podéavani trivalentniho pfipravku Fluenz s Zivymi atenuovanymi vakcinami
proti spalni¢kam, ptiusnicim, zardénkam, planym nestovicim a s peroraln¢ podanou vakcinou proti
polioviru. Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné zmény v imunitni odpovédi na vakciny proti
spalnickam, pfiusnicim, planym nestovicim a na peroralné podanou vakcinu proti polioviru nebo na
ptipravek Fluenz. Imunitni odpovéd’ na vakcinu proti zardénkédm byla vyrazné zménéna. Tato zména
vSak nemusi byt klinicky relevantni pfi imuniza¢nim schématu s dvéma davkami vakciny proti
zardénkam. Toto pozorovani u trivalentniho ptipravku Fluenz je relevantni pro pouziti pfipravku
Fluenz Tetra, protoze ptipravek Fluenz Tetra (Ziva atentuovana nosni vakcina proti chiipce) je
identicky s ptipravkem Fluenz s jedinym rozdilem — pfidanim ¢tvrtého kmene (druh¢ho kmene B) do
ptipravku Fluenz Tetra.

Soubézné podani pripravku Fluenz Tetra s inaktivovanymi vakcinami nebylo zkoumano.

Soubézné pouziti ptipravku Fluenz Tetra s antivirotiky proti chiipce typu A a/nebo B nebylo
hodnoceno. Na zaklad€ potencialu chiipkovych antivirotik snizujicich u€innost ptipravku Fluenz Tetra
se vSak nedoporucuje podavat vakcinu do 48 hodin po ukonceni protivirové 1é€by chiipky. Podani

antivirotik proti chfipce béhem dvou tydnt po vakcinaci mize ovlivnit odpovéd’ vakciny.

Jestlize se podavaji antivirotika proti chfipce soub&ézné s piipravkem Fluenz Tetra, méla by byt podle
potieby zvézena revakcinace na zéklad¢ klinického usudku.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Existuje urcité mnozstvi udaji o podavani ptipravku Fluenz Tetra t¢hotnym zendm. U 138 t€hotnych
zen, které mély zaznam o podani trivalentniho pfipravku Fluenz v databézi pojistnych udélosti

zdravotniho pojisténi v USA, nebyl zZadny dikaz o vyznamnych nezddoucich udalostech.

Ve vice nez 300 pripadech hldSeni v databazi bezpecnosti AstraZeneca nebyly pozorovany zadné
neobvyklé komplikace t¢hotenstvi nebo poskozeni plodu pfi podévéni vakciny t¢hotnym Zenam.



Ackoli studie reprodukéni toxicity na zvifatech nenaznacuji pfimé nebo neptimeé skodlivé ucinky a
udaje po uvedeni na trh poskytuji urcité ujisténi v ptipadech nechténé¢ho podani vakciny, podavani
ptipravku Fluenz Tetra se v t€hotenstvi nedoporucuje.

Kojeni

Neni zndmo, zda se ptipravek Fluenz Tetra vylucuje do lidského matefského mléka. Jelikoz se nékteré
viry vylucuji do lidského matetského mléka, vakcina Fluenz Tetra nema byt podavana béhem kojeni.

Omezené dostupné tdaje naznacuji, Ze trivalentni vakcina Fluenz neni vylucovéna do matetského
mléka.

Fertilita

Neexistuji zddné udaje ohledn¢ moznych ucinkt ptipravku Fluenz Tetra na muzskou a Zenskou
fertilitu.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ptipravek Fluenz Tetra nemé zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Zkusenosti s bezpecnosti podavani trivalentniho piipravku Fluenz jsou relevantni pro pouziti
ptipravku Fluenz Tetra, protoze ptipravek Fluenz Tetra (ziva atentuovand nosni vakcina proti chfipce)
je identicky s pfipravkem Fluenz s jedinym rozdilem — pfidanim ¢tvrtého kmene (druhého kmene B)
do ptipravku Fluenz Tetra.

Udaje o bezpeénosti pouziti ptipravku Fluenz Tetra jsou zaloZené na tidajich z klinickych studii
ptipravku Fluenz Tetra na 2231 détech a mladistvych ve v€ku 2 az 17 let, z klinickych studii pfipravku
Fluenz na vice nez 29000 détech a dospivajicich ve véku 2 az 17 let a z klinickych studii bezpecnosti
po registraci ptipravku na vice nez 84000 détech a mladistvych ve véku 2 az 17 let. Dalsi zkuSenosti
byly ziskany béhem pouzivani ptipravku Fluenz po jeho uvedeni na trh.

V klinickych studiich byl bezpecnostni profil piipravku Fluenz Tetra podobny bezpecnostnimu profilu
ptipravku Fluenz. Nejcast¢j$im nezadoucim u¢inkem pozorovanym v klinickych studiich byly nazalni

kongesce/vodnaty vytok z nosu.

Seznam nezadoucich uéinku

Nejcastéji pozorovanym nezadoucim uc¢inkem v klinickych studiich byla nazalni kongesce/vodnaty
vytok z nosu.

Cetnost vyskytu nezadoucich Gi¢inkd je uvedena jako:
Velmi ¢asté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Méné Casté (= 1/1000 az < 1/100)

Vzéacné (> 1/10000 az < 1/1000)

Velmi vzacné (< 1/10000)

Poruchy imunitniho systéemu
Méné¢ casté: Hypersenzitivni reakce (véetné edému obliceje, koptivky a velmi vzacnych
anafylaktickych reakci)



Poruchy metabolismu a vyzivy
Velmi ¢asté: Snizena chut’ k jidlu

Poruchy nervového systemu
Velmi Casté: Bolest hlavy

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Velmi ¢asté: Nazalni kongesce/vodnaty vytok z nosu
Méné¢ cCasté: Epistaxe

Poruchy kiize a podkozni tkané
Méné¢ Casté: Vyrazka
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté: Myalgie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi Casté: Nevolnost
Casté: HoreCka

Pediatricka populace

V aktivné kontrolované klinické studii (MI-CP111) byl pozorovan zvySeny vyskyt ptipadt
hospitalizaci (z jakékoli pticiny) béhem 180 dni po finalni davce vakcinace u kojencii a batolat ve
véku 6-11 mésict (6,1 % u ptipravku Fluenz oproti 2,6 % u vakciny proti chiipce podavané injekeng).
VétSina pripadt hospitalizace byla z diivodu infekei gastrointestinalniho a respirac¢niho traktu a doslo
k nim po vice nez 6 tydnech po vakcinaci. Vyskyt ptipadii hospitalizaci nebyl zvySen u pfijemct
ptipravku Fluenz ve v€ku 12 mésict a starSich. Ve stejné studii byl u kojenci a batolat ve

veku6-23 mesicl pozorovan béhem 42 dni zvyseny vyskyt piipadt dusnosti (5,9 % u ptipravku Fluenz
oproti 3,8 % u vakciny proti chiipce podavané injekéné). Cetnost vyskytu pipadti dusnosti nebyla
zvySena u piijemct piipravku Fluenz ve veéku 24 mésici a starSich. Piipravek Fluenz Tetra neni
indikovan pro pouziti u kojenct a batolat mladSich 24 mésicii (viz bod 4.2).

Po uvedeni ptipravku Fluenz na trh byly velmi vzacné€ pozorovény také ptipady syndromu
Guillain-Barré a exacerbace pfiznakl Leighova syndromu (mitochondrialni encefalomyopatie).

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezteni na nezddouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Ptedavkovani vakcinou Fluenz Tetra je nepravdépodobné vzhledem k tomu, Ze se dodava jako
predplnény sprej. Podani vyssi nez doporuc¢ené davky vakciny Fluenz Tetra bylo hlaseno vzacné a
profil nezadoucich ucinkd byl srovnatelny s profilem pozorovanym u doporucené davky vakciny
Fluenz Tetra.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Vakciny proti chfipce, ziva atenuovana vakcina; ATC kod: JO7BB03


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Od roku 1985 se v ob¢hu celosvétove vyskytuji dve linie chiipkového viru typu B (Yamagata a
Victoria). Fluenz Tetra je tetravalentni vakcina, ktera obsahuje antigeny ctyt kmeni viru chtipky,
kmene A/(HIN1), kmene A/(H3N2) a dvou kment B (po jednom z kazdé¢ linie). Ptipravek Fluenz
Tetra se vyrabi stejnym postupem jako piipravek Fluenz. Kmeny chiipkovych virti v ptipravku Fluenz
Tetra jsou (a) prizpusobené chladu (cold-adapted,ca); (b) citlivé na teplotu (temperature-sensitive, ts)
a (c) atenuované (attenuated, att). Vysledkem je, Ze se replikuji v nosohltanu a vyvolavaji ochrannou
1imunitu.

Klinické studie

Klinické zkusenosti s ptipravkem Fluenz jsou relevantni i pro piipravek Fluenz Tetra, nebot’ se obé
vakciny vyrabi stejnym postupem a maji prekryvajici se slozeni.

Pediatricke studie

Uginnost ptipravku Fluenz

Udaje o Gi¢innosti piipravku Fluenz u pediatrické populace se skladaji z 9 kontrolovanych studii
zahrnujicich vice nez 20000 kojenct a batolat, déti a mladistvych, provadénych béhem 7 chiipkovych
sezon. Ctyfi studie kontrolované placebem zahrnovaly revakcinaci v druhé sezong. Pipravek Fluenz
prokézal lepsi ucinnost ve 3 aktivné kontrolovanych studiich s vakcinou proti chfipce podavanou
injekéné. Souhrn vysledki uc¢innosti u pediatrické populace je uveden v tabulkdch 1 a 2.

Tabulka 1 Ug¢innost pFipravku Fluenz v pediatrickych studiich kontrolovanych placebem

. Utinnost
5 Potet U¢innost 95% CI)*
Cislo . Vékové . P Chtipkova (95% CI)* Vsechny
. Region a ucastniki . .
studie rozmezi studie” sezona Shodné kmeny bez
uc kmeny ohledu na
shodnost
85,4 % 85,9 %
) 200022001 1 (743:022) | (76,3:92.0)
D153-P502 Evropa 6az35m 1616
20012002 | 587% 858 %
(82,0; 93,2) (78,6; 90,9)
2001 73,5 % 72,0 %
Afrika, Latinska N (63,6; 81,0) (61,9; 79,8)
D153-P504 Amerika 6az35m 1886 002 73.6 % 46.6 %
(33,3;91,2) (14,9; 67,2)
. (- N 62,2 % 48,6 %
D153-P513 Asie/Oceénie 6az35m 1041 2002 (43.6: 75.2) (28.8: 63.3)
Evropa,
Asie/Oceanie, . 78,4 % 63,8 %
D153-P522 Latinska 11az24m 1150 2002-2003 (50,9:91,3) (36,2: 79.8)
Amerika
72,9 % 70,1 %
. (- N 2000-2001 (62,8; 80,5) (60,9; 77,3)
D153-P501 Asie/Oceénie 12az35m 2764
2001-2002 84,3 % 64,2 %
(70,1; 92,4)° (44,2; 77,3)°




. Utinnost
5 Potet U¢innost 95% CI)*
Cislo . Vékové - oo Chripkova (95% CI)* VSechny
. Region a ucastniki . .
studie rozmezi . b sezona Shodné kmeny bez
studie
kmeny ohledu na
shodnost
93,4 % 93,4 %
1996-1997 g g
AV006 USA 15az7l m 1259 (87,5 906’5) (87,5, 906’5)
19971998 100 % 87.1 %
(63,1; 100) (77,7, 92,6)"

*m = mésice

®Podet iastniki studie pro analyzu u¢innosti v roce 1.

¢Snizeni poctu kultivaéné prokazanych chiipkovych onemocnéni v porovnani s placebem.

4Udaje prezentované v klinické studii D153-P504 jsou pro uéastniky studie, kterym byly podany dvé
davky zkoumané vakciny. U dfive neockovanych tcastnika studie, ktefi dostali jednu davku v 1. roce
byla u¢innost 57,7 % (95% CI: 44,7; 67,9), resp. 56,3 % (95% CI: 43,1; 66,7), coz potvrzuje nutnost
podani dvou davek vakciny u dfive neockovanych déti.

¢ U ucastnikt studie D153-P501, ktefi dostali 2 davky v 1. roce a placebo v 2. roce, byla v 2. roce
ucinnost 56,2 % (95% CI: 30,5; 72,7), resp. 44,8 % (95% CI: 18,2; 62,9), coz potvrzuje nutnost

revakcinace ve druhé sezoné.
"Hlavni cirkulujici kmen byl antigenové odlisny od kmenu H3N2 obsazeném ve vakcing; u¢innost
proti neshodnému kmenu A/H3N2 byla 85,9 % (95% CI: 75,3; 91,9).

Tabulka 2 Relativni u¢innost pripravku Fluenz v aktivné kontrolovanych pediatrickych

studiich s vakcinou proti chiipce podavanou injek¢éné

Zvysena ucinnost
. o Pocet ” . | ZvySena uinnost (95% CI)°
s?uifilioe Region r‘;::;z;‘;a ucastnikd Cl;z;[:,)l:;va (95% CI)° VSechny kmeny
studie Shodné kmeny bez ohledu na
shodnost
44,5 % 4.9 %
arig | e
MI-CP111 Evropa, 6az59m 7852 2004-2005 méné pripadi nez s vl; kg fnou
Asie/Oceénie s vakcinou oddvanou
podavanou injek¢éné pocavano
injek¢éné
52,4 %
52,7 % ’
(21,6; 7202) (246; 70.5)"
DIS3-P514 |  Evropa | 6a271m | 2085 | 2002-2003 | méné ppadiney | Mene piipadi nez
s vakcinou S va%(cmou
podavanou injek¢éné P QQav%n?u
injek¢éné
34,7 % 31,9 %
(3,9: 56,0) (L1553,9)
D153-P515 Evropa 6az17r | 2211 | 2002-2003 | méné piipadiinez | "o - Pﬂp,adu nez
s vakcinou s vaxeinou
podavanou injekéné P QQav%n?u
injek¢éné

*m = mésice, r = roky. Vékové rozmezi jak je popsano v protokolu studie.
®Snizeni poétu kultivaéné prokdzanych chiipkovych onemocnéni v porovnani s vakcinou proti chiipce
podavanou injekené.
¢ Ptipravek Fluenz vykazal o 55,7 % (39,9; 67,6) méné¢ piipadii onemocnéni v porovnani s vakcinou
proti chiipce podavanou injekéné u 3686 kojenci a batolat ve véku 6—23 mésicti a 0 54,4 % (41,8;
64,5) méné piipadt u 4166 déti ve veku 24—59 mésict.
4 P¥ipravek Fluenz vykdzal o 64,4 % (1,4; 88,8) méné ptipadi onemocnéni v porovnani s vakcinou
proti chiipce podavanou injekéné u 476 kojencti a batolat ve véku 623 mésici a 0 48,2 % (12,7; 70,0)

méné piipadl u 1609 déti ve véku 24—71 mésicii.




Bezpeénost piipravku Fluenz

Chronické stavy

Bezpecnost u déti a mladistvych s mirmym az stfedné tézkym astmatem byla potvrzena, avSak udaje
u déti s jinymi plicnimi onemocnénimi nebo s chronickymi kardiovaskuldrnimi, metabolickymi nebo
renalnimi onemocnénimi jsou omezené.

Ve studii (D153-P515) u déti ve véku od 6 do 17 let s astmatem (trivalentni ptipravek Fluenz:

N = 1114, trivalentni injek¢ni chiipkova vakcina: N = 1115) nebyly pozorovany vyznamné rozdily
mezi lécebnymi skupinami v Cetnosti vyskytu exacerbace astmatu, vrcholném exspira¢nim pritoku,
skore stupnice symptomil astmatu nebo skére stupnice noéniho probouzeni. Cetnost vyskytu sipotu

15 dni po vakcinaci byla niz8i u pfijemct vakciny Fluenz v porovnéni s piijemci inaktivované vakciny
(19,5 % proti 23,8 %, p = 0,02).

Ve studiich u déti a dospivajicich ve v€ku od 9 do 17 let s mirnym az stfedné t€zkym astmatem
(trivalentni pfipravek Fluenz: N = 24, placebo: N = 24) se primarni kritérium bezpecnosti —
procentudlni zména predikovaného nasilného exspiracniho objemu za 1 sekundu (FEV), méfena pted
a po vakcinaci — mezi obéma lécebnymi rameny nezmeénilo.

Ve studiich u dospélych s vysokym procentem osob s chronickym onemocnénim nebo zdravotnimi
potizemi byl bezpecnostni profil trivalentniho ptipravku Fluenz srovnatelny s bezpe¢nostnim profilem
pozorovanym u osob bez téchto onemocnéni a potizi.

Imunokompromitovani jedinci

Pii porovnani 24 déti infikovanych HIV s 25 détmi negativnimi na HIV, ve véku 1 az 7 let, a

u 243 dospélych a dospivajicich ve ve€ku 5 az 17 let, infikovanych HIV a podstupujicich stabilni
retrovirovou lécbu, byly Cetnost a doba trvani mizeni viru u¢inkem vakciny srovnatelna s hodnotami
u zdravych jedinct. Po podéni trivalentniho ptipravku Fluenz nebyly identifikovany Zadné nezadouci
ucinky na uroven virové zaté¢ze HIV nebo na pocet CD4 bunck. Dvacet mirné az stfedné tézce
imunokompromitovanych déti a dospivajicich ve véku od 5 do 17 let (ktefi podstupovali chemoterapii
anebo 1é€bu ozatenim, nebo kteti v nedavné dobé podstoupili chemoterapii) bylo randomizovano

v poméru 1 : 1do skupiny trivalentniho p¥ipravku Fluenz a skupiny s placebem. Cetnost a doba trvani
mizeni viru u¢inkem vakciny u téchto imunokompromitovanych déti a dospivajicich bylo srovnatelné
s hodnotami u zdravych déti a dospivajicich. Uginnost ptipravki Fluenz a Fluenz Tetra v prevenci
onemocnéni chiipkou u imunokompromitovanych jedincti nebyla hodnocena.

Imunogenicita ptipravku Fluenz Tetra

Multicentricka randomizovana dvojité zaslepena, aktivné kontrolovana studie non-inferiority byla
provedena ke zjisténi imunogenicity pfipravku Fluenz Tetra v porovnani s pfipravkem Fluenz (aktivni
kontrolou) u déti a dospivajicich ve ve€ku od 2 do 17 let. Celkem 2312 déti a dospivajicich bylo
randomizovano podle center v poméru 3 : 1 : 1 do skupiny s podanim ptipravku Fluenz Tetra a do
dvou skupin s podanim jedné ze dvou variant srovnavacich vakcin Fluenz, obsahujicich vzdy jeden
kmen B, korespondujici s jednim ze dvou kment v ptipravku Fluenz Tetra (kmen B linie Yamagata a
kmen B linie Victoria).

Imunogenicita byla hodnocena po podéani davky porovnanim geometrického prameéru titrt (GMT)
kmenové specifickych sérovych protilatek inhibujicich hemaglutinaci (angl. haemagglutination
inhibition, HAI). Ptipravek Fluenz Tetra vykazal v porovnani s obéma variantami vakciny Fluenz
imunologickou non-inferioritu, pfi¢emz horni hranice kazdého ze ¢tyt 95% IS pro poméry GMT HAI
protilatky byla po podani < 1,5.

Studie u dospélych

Rada studii oproti placebu prokazala, ze p¥ipravek Fluenz miize mit n&jaky u¢inek u dospélych. Nelze
vSak u€init jednoznacny zavér o klinickém pifinosu této vakciny pro dospé€lé, protoze vysledky
pozorované v nékterych studiich v porovnani s vakcinami proti chfipce poddvanymi injek¢éné
naznacovaly niz$i €innost ptipravku Fluenz.



5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Neuplatiiuje se.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
Neklinické udaje ziskané na zaklad€ konvencnich neklinickych studii toxicity po opakovaném
podavani, reprodukéni a vyvojové toxicity, lokalni snaSenlivosti a neurovirulence neodhalily zadné
zvlastni riziko pro ¢loveka.
6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Sacharosa
Hydrogenfosfore¢nan draselny
Dihydrogenfosforecnan draselny
Zelatina (prasedi, typ A)
Arginin-hydrochlorid
Monohydrat natrium-hydrogen-glutamatu
Voda pro injekci
6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tato vakcina misena s jinymi lé¢ivymi
ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

18 tydnd.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).

Chrarite pfed mrazem.

Nosni aplikator uchovavejte ve vnéjsi krabici, aby byl chranén pied svétlem.

Pfed pouZitim je mozné vakcinu uchovavat mimo chladnicku, a to po dobu maximalng 12 hodin pii
teploté nepfevysujici 25 °C. Udaje o stabilit¢ ukazuji, ze slozky vakciny jsou stabilni po dobu

12 hodin pii uchovani pfi teplotach od 8 °C do 25 °C. Po uplynuti této doby se ma vakcina Fluenz
Tetra pouzit ihned nebo se ma zlikvidovat.

6.5  Druh obalu a obsah baleni

Ptipravek Fluenz Tetra se dodava jako 0,2 ml suspenze v jednorazovém nosnim aplikatoru (sklo typu
1), s hubici (polypropylen s polyetylenovym prepoustécim ventilem), ochrannym krytem zakonceni
hubice (synteticka pryz), plunzrem, zatkou plunzeru (butylova pryz) a svorkou rozdélujici davku.

Velikost baleni 1 nebo 10.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachizeni s nim

Podani
PRIPRAVEK Fluenz Tetra JE URCEN POUZE PRO NOSNi PODANI.
. NEPOUZIVEITE S JEHLOU. Nepodavejte injek&ng.

Xt 1

. Nepouzivejte ptipravek Fluenz Tetra po uplynuti doby pouZzitelnosti nebo pokud je aplikator
zjevne€ posSkozeny, napf. plunzr je uvolnény nebo dislokovany z nosniho aplikatoru nebo se
objevi znamky podtékani.

. Pted podanim zkontrolujte vzhled vakciny. Suspenze ma byt bezbarva az svétle zlutd, ¢ird az
opalescentni. Mohou byt pfitomny malé bilé castice.

. Ptipravek Fluenz Tetra se podava jako rozdélend davka do obou nosnich direk.

. Po podani poloviny davky do jedné nosni dirky, podejte ihned nebo kratce poté druhou polovinu
davky do druhé nosni dirky.

. Béhem podavani vakciny mtize pacient normalné dychat — neni potieba aktivné vdechovat ani
potahovat.

. Pokyny k podani jsou popsany v jednotlivych krocich v diagramu zobrazujicim podéani

ptipravku Fluenz Tetra (Obrazek 1).

Obrazek 1 Podani pripravku Fluenz Tetra

Zidtka plunZeru

Svorka rozdélujici davku

Ochranny kryt zakonceni
hubice

/o

Zkontrolujte datum
pouZzitelnosti
Ptipravek se musi
spotebovat do data
uveden¢ho na Stitku
aplikatoru.

Piipravte aplikator
Sejméte pryzovy
ochranny kryt zakonceni
hubice. Neodstraiujte
svorku rozdé€lujici davku
na druhém konci
aplikatoru.

11

Umistéte aplikator

S pacientem ve
vzpiimené poloze
umistéte pouze
zakonceni aplikatoru do
nosni dirky tak, aby se
zajistilo, Ze se
ptipravek Fluenz Tetra
dostane do nosu.



. N
\\“
Stlacte plunzr Odstraiite svorku Vstiiknéte davku do
Jedinym pohybem stlacte  rozdélujici davku druhé nosni dirky
plunzr tak rychle, jak je  Pro podani do druhé Umistéte pouze
to moZné, a az na doraz,  nosni dirky uStipnéte a zakonceni aplikatoru
dokud Véam to svorka odstranite z plunZeru do druhé nosni dirky

rozd€lujici davku dovoli.  svorku rozdé€lujici davku.  a jedinym pohybem
stlacte plunzr tak
rychle, jak je to
mozné, abyste podali
zbylou ¢ast vakciny.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky
pro zdravotnicky odpad.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Svédsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/13/887/001

EU/1/13/887/002

EU/1/13/887/003

EU/1/13/887/004

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 4. prosince 2013

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 20. listopadu 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankdch Evropské
agentury pro l1éc¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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