Priloha ¢.2 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2024/00800-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

vTentO liek je predmetom d’alsicho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii

0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia

na neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1.  NAZOV LIEKU

Efluelda Tetra

injek¢na suspenzia v naplnenej injekénej strickacke

tetravalentna ockovacia latka proti chripke (Stiepeny virion, inaktivovana), 60 mikrogramov HA/kmen
2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Virus chripky (inaktivovany, $tiepeny) obsahuje nasledovné kmene*:

A/Victoria/4897/2022 (HIN1)pdm09 — podobny kmen (A/Victoria/4897/2022, IVR-238)
............................................................................................................................... 60 mikrogramov HA**

............................................................................................................................... 60 mikrogramov HA**
B/Austria/1359417/2021 — podobny kmen (B/Michigan/01/2021, divoky typ)
............................................................................................................................... 60 mikrogramov HA**
............................................................................................................................... 60 mikrogramov HA**

v 0,7 ml davke

* pomnozené V oplodnenych slepacich vajciach

**  hemaglutinin

Tato o&kovacia latka spifia odporu¢ania SZO (Svetovej zdravotnickej organizacie) (pre severn
pologul'u) a rozhodnutie EU pre sezonu 2023/2024.

Efluelda Tetra moze obsahovat stopové mnozstva vajicok, ako je ovalbumin a formaldehyd, ktoré sa
pouzivaji pocas vyroby (pozri ¢ast’ 4.3).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekéna suspenzia v naplnenej injekénej striekacke.

Po miernom pretrepani je Efluelda Tetra bezfarebna opalescen¢na tekutina.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Efluelda Tetra je indikovana na aktivnu imunizaciu u dospelych vo veku 60 rokov a starSich na
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prevenciu chripky.

Pouzitie Eflueldy Tetra ma byt’ zalozené na zaklade oficialnych odportcani pre ockovanie proti
chripke.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie
U dospelych vo veku 60 rokov a starsich: jedna 0,7 ml davka.

Pediatricka populacia
Bezpecénost’ a téinnost’ Eflueldy Tetra u deti vo veku do 18 rokov nebola stanovena.

Sp6sob podavania

Preferovanym sposobom podania tejto o¢kovacej latky je intramuskularne podanie, ale je mozné aj
subkutanne podanie.

Odportcanym miestom podania intramuskularnej injekcie je oblast’ deltového svalu. O¢kovacia latka
sa nesmie vpichnut’ do glutealnej oblasti, ani do oblasti, ktorymi mézu viest’ hlavné nervy.

Pokyny na pripravu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieciva, na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1 alebo
na ktorukol'vek zlozku, ktora moze byt’ pritomna v stopovych mnozZstvach ako su vajicka (ovalbumin,
kuracie bielkoviny) a formaldehyd.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Sledovatelnost

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a cislo
Sarze podaného lieku.

Tak ako pri vSetkych injek¢éne podavanych ockovacich latkach, ma byt’ vzdy k dispozicii vhodna
medikamentdzna lie¢ba a lekarsky dohl'ad pre pripad anafylaktickej reakcie po podani ockovace;j
latky.

Efluelda Tetra sa za ziadnych okolnosti nesmie podat’ intravaskularne.

Ockovanie sa musi odlozit’ u pacientov s akutnym hortckovitym ochorenim, az kym hortacka
nezmizne.

Ak sa v minulosti pocas 6 tyzdiiov nasledujucich po akomkol'vek o¢kovani proti chripke objavil
Guillainov-Barrého syndrom (GBS), rozhodnutie podat’ Eflueldu Tetra sa ma prijat’ po dokladnom
zvéazeni potencialnych prinosov a rizik.

Podobne ako pri inych intramuskularne podavanych oc¢kovacich latkach, musi byt” o¢kovacia latka
podavana s opatrnost'ou U jedincov s trombocytopéniou alebo poruchou krvacania, pretoze
po intramuskularnom podani sa u tychto jedincov méze vyskytnat’ krvacanie.

Po ockovani alebo dokonca pred o¢kovanim moze dojst’ k synkope (mdlobam), ako psychogénne;j
odpovedi na injeként ihlu. Na prevenciu pred zranenim, ku ktorému moéze dojst’ pri mdlobach a na
zvladnutie synkopickych reakcii je potrebné zaviest’ prislu$né opatrenia.
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Protilatkova odpoved’ moze byt u pacientov s endogénnou alebo iatrogénnou imunosupresiou
nedostatocna.

Rovnako ako pri inych o¢kovacich latkach, ockovanie Eflueldou Tetra nemusi vyvolat’ ochrannu
odpoved’ u vSetkych ofkovanych 0s6b.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Subezné podanie Eflueldy Tetra so skisanou posiliiovacou davkou 100 pg mRNA ockovacej latky
proti COVID-19 (modifikovany nukleozid/elazomeran) sa hodnotilo na obmedzenom pocte
ucastnikov v deskriptivnej Klinickej studii (pozri Casti 4.8 a 5.1).

Ak je potrebné podat’ Eflueldu Tetra v rovnakom ¢ase ako iné injekéné ockovacie latky, ma sa
oc¢kovanie podat’ do roznych koncatin.

Je potrebné poznamenat’, Ze neziaduce reakcie mézu byt akymkol'vek sa¢asnym podavanim zosilnené.
U pacienta podstupujuceho imunosupresivnu lie€bu moze byt imunologicka odpoved’ zniZena.

Po oc¢kovani proti chripke boli zistené falo$ne pozitivne vysledky Vv sérologickych testoch
vyuzivajucich metodu ELISA na zistenie protilatok proti HIV1, virusu hepatitidy typu C a najma
HTLV1. Ma sa pouzit vhodna metoda testovania Western Blot, aby sa vysledky ELISA testu potvrdili
alebo vyvratili. Prechodné falo$ne pozitivne reakcie mézu byt spdsobené nespecifickou IgM
odpoved’ou vyvolanou oc¢kovacou latkou proti chripke.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Efluelda Tetra je indikovana iba na pouzitie u dospelych vo veku 60 rokov a starSich.
Efluelda Tetra nebola klinicky hodnotena u tehotnych a doj¢iacich Zien.

Gravidita

Standardna davka inaktivovanych ockovacich latok proti chripke (15 mikrogramov hemaglutininu
kazdého virusového kmena v davke) sa méze pouzit’ vo vSetkych stadiach tehotenstva. Vacsie subory
idajov o bezpecnosti st dostupné pre druhy a treti trimester V porovnani s prvym trimestrom. Udaje
ziskané z celosvetového pouzivania Standardnej davky inaktivovanych ockovacich 1atok proti chripke
nenaznacuju, ze by ockovacia latka mala neziaduci vplyv na plod a matku. Avsak udaje o pouziti
o¢kovacej latky proti chripke obsahujucej 60 mikrogramov hemaglutininu kazdého virusového kmefia
v davke u tehotnych zien su obmedzenég.

Dojcenie
Efluelda Tetra sa m6ze pouzivat’ po¢as dojéenia. Na zaklade skusenosti S0 Standardnymi davkami
ocCkovacich latok, sa neocakava ziaden vplyv na dojcené diet’a.

Fertilita
Efluelda Tetra nebola hodnotena z hl'adiska mozného vplyvu na T'udska plodnost’.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Efluelda Tetra nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

a. Suhrn bezpeénostného profilu
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Informacie 0 neziaducich udalostiach st zalozené na udajoch, ktoré vyplyvaju z dvoch klinickych
skusani s Eflueldou Tetra a z klinickych skusenosti a skusenosti po uvedeni vysokodavkove;j
trivalentnej o¢kovacej latke proti chripke (Stiepeny virion, inaktivovana) (TIV-HD, Trivalent Influenza
Vaccine High-Dose) na trh.

Bezpecénost’ Eflueldy Tetra bola hodnotena v stthrnnej analyze dvoch klinickych sktsani (QHDO00013
a QHDO00011), pri¢om 2549 dospelych vo veku 60 rokov a starsich (378 dospelych vo veku 60 az 64
rokov a 2171 vo veku 65 rokov a starSich) dostavalo Eflueldu Tetra.

Najcastejsie hlasenou neziaducou reakciou po ockovani bola bolest’ v mieste vpichu, hlasena u 42,6 %
ucastnikov Stidie, nasledne myalgia (23,8 %), bolest’ hlavy (17,3 %) a malatnost’ (15,6 %). Vacsina
tychto reakeii sa vyskytla a usttipila pocas troch dni od oc¢kovania. Intenzita vacsiny tychto reakceii
bola mierna az stredna.

Celkovo boli neziaduce reakcie vo vseobecnosti menej ¢asté u ucastnikov vo veku 65 rokov a starSich
ako u ucastnikov vo veku od 60 do 64 rokov.

Vakcina Efluelda Tetra bola mierne reaktogénnej$ia v porovnani so $tandardnou davkou ockovacej
latky, ale nebol pozorovany ziaden vyznamny rozdiel v intenzite.

Bezpecnost’ Eflueldy Tetra (QIV-HD) sa hodnotila v deskriptivnej stadii (QHD00028), v ktorej osoby
dostavali QIV-HD spolu so skusanou posiliiovacou davkou 100 ug mRNA ockovacej latky proti
COVID-19 (modifikovany nukleozid) (n=100), iba QIV-HD (n=92) alebo iba sktisanu posiliiovaciu
davku 100 png mRNA oc¢kovacej latky proti COVID-19 (modifikovany nukleozid) (n=104).
Frekvencia a zavaznost’ lokalnych a systémovych neZiaducich reakcii bola podobna u oséb, ktorym sa
stbezne podala QIV-HD a schvalena mMRNA ockovacia latka proti COVID-19 a u osob, ktorym sa
podala posiliiovacia davka schvalenej MRNA ockovacej latky proti COVID-19.

b. Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Nizsie uvedené tidaje zhinajt frekvencie vyskytu neziaducich reakcii, ktoré boli zaznamenané
po ockovani Eflueldou Tetra a neziaduce reakcie hlasené pocas klinického vyvoja TIV-HD a po
uvedeni TIV-HD na trh (oznacené * v nizsie uvedenej tabul’ke).

Neziaduce udalosti si zoradené podl'a frekvencie vyskytu na zaklade nasledovnej konvencie:
Vel'mi ¢asté (> 1/10);

Casté (> 1/100 az < 1/10);

Menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100);

Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000);

Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000);

Nezname (nemdze byt stanovené z dostupnych tdajov).

NEZIADUCE REAKCIE FREKVENCIA

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Bolest’ v mieste vpichu injekcie, erytém v mieste vpichu injekcie, Vel'mi Casté
malatnost’

Opuch v mieste vpichu injekcie, stvrdnutie v mieste vpichu injekcie, Casté
modrina v mieste vpichu injekcie, horucka (> 37,5°C), triaska

Pruritus v mieste vpichu injekcie, unava Menej Casté
Asténia Zriedkavé
Bolest’ na hrudniku Nezname*

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva




Priloha ¢.2 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2024/00800-Z1B

NEZIADUCE REAKCIE

FREKVENCIA

Myalgia

Vel'mi ¢asté

Svalova slabost’*

Menej Casté

Artralgia, bolest’ koncatin

Zriedkavé

Poruchy nervového systému

Bolest hlavy

Vel'mi ¢asté

Letargia® Menej Casté
Zavrat, parestézia Zriedkavé
Guillainov-Barrého syndrom (GBS), kice, febrilné kice, myelitida (vratane | Nezname*
encefalomyelitidy a transverzalnej myelitidy), ochrnutie tvare (Bellovo

ochrnutie), zapal zrakového nervu/neuropatia, brachialna neuritida,

synkopa (kratko po oCkovani),

Poruchy krvi a lymfatického systéemu

Trombocytopénia, lymfadenopatia Nezname™*

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Kasel’, orofaryngalna bolest’

Menej Casté

Nadcha

Zriedkavé

Dyspnoe, sipot, zvieranie v hrdle

Nezname*

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Nauzea, vracanie, dyspepsia?, hnac¢ka

Menej Casté

Poruchy imunitného systému

Pruritus, urtikaria, no¢né potenie, vyrazka Zriedkavé
Anafylaxia, iné alergické reakcie/reakcie z precitlivenosti (vratane Nezname*
angioedému)

Poruchy ciev

Sc¢ervenanie Zriedkavé
Vaskulitida, vazodilatacia Nezname*
Poruchy ucha a labyrintu

Vertigo Zriedkavé
Poruchy oka

Oc¢na hyperémia Zriedkavé

2 Dyspepsia, letargia a svalova slabost’ boli pozorované pri pouziti TIV-HD v klinickom skugani QHD00013.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné

monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili

akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Boli hlasené pripady podania vacsiecho mnozstva nez je odporucana davka TIV-HD suvisiace
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s neimyselnym pouzitim u populacie mladsej ako 60 rokov ako dosledok nespravnej medikacie. Ked’
boli hlasené neziaduce reakcie, informacie boli v zhode so znamym bezpecnostnym profilom TIV-HD.
5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: o¢kovacia latka proti chripke, ATC kod: JO7BB02.

Odporuca sa kazdoro¢né preockovanie proti chripke, pretoze imunita pocas roka po oCkovani klesa
a tiez preto, lebo sa cirkulujuce kmene virusu chripky menia z roka na rok.

Farmakodynamické ucinky

Imunogenicita - QHD00013

V USA bola vykonana randomizovana, aktivne kontrolovana, modifikovana, dvojito zaslepena
klinicka stidia fazy III klinického sktiSania u dospelych vo veku 65 rokov a starsich.

Ciel'om bolo preukazat’ noninferioritu Eflueldy Tetra nad TIV-HD postidenim HAI (inhibicia
hemaglutininu) geometrického priemeru titrov protilatok (Geometric mean antibody titers, GMT) na
28. deii a miery sérokonverzie.

Celkovo bolo randomizovanych 2670 dospelych vo veku od 65 rokov, ktori dostali jednu davku
Eflueldy Tetra alebo jednu davku TIV-HD (jedna z dvoch foriem porovnavanej ockovacej latky [TIV-
HD1 alebo TIV-HD2]); kazda TIV HD forma obsahovala kmen B, ktory zodpoveda jednému z dvoch
kmenov B v Efluelde Tetra (bud” kmen B linie Yamagata alebo kmen B linie Victoria).

Vysledky imunogenity st zosumarizované v Tabulke 1.
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Tabul’ka 1: Stadia 12: Analyza noninferiority Eflueldy Tetra vo vztahu k TIV-HD podPa
postvakcina¢nej HAI protilatkami GMT a miery sérokonverzie u dospelych vo veku 65 rokov a
starSich, subor analyz podl’a protokolu

GMT miera Miera sérokonverzie (percenta)® Rozdiel
GMT vV miere
sérokon-
verzie
Efluelda | TIV- | TIV-HD2 | Efluelda | Efluelda | TIV- | TIV-HD2® | Efluelda S\fg”ﬁ:&e
Kmei Tetra HD1¢ (B2 Tetra Tetra HD1¢ (B2 Tetra deﬁnfvan ich
chripky (B1 Yamagata) oproti (B1 Yamagata) minus kritéri?
Victoria) TIV-HD Victoria) TIV-HD - S
N°=1679- N°=430 (95 % N°=1668- N°=428 (95% noninferiority
1680 N°=423 cI) 1669 | N°=420- c)
(95 % CI) 121 (95% CI)
(95 % (95 % (95%
CI) CI) Cl) (95%
CI)
A (HIN1) ¢ (2;; 374 ((? fzi (Zg?) >37 (?g 4
; ) 744 0; ) -7,37; ano
332) (341; 411) 0,932) 52.8) (50,2; 57,1) 0,86)
A (H3N2) ¢ (gi > 082 (232 %09 " fno
603) (540; 653) 1,066) 52,2) (47,1; 53,9) 3.42)
B1 516 476 1,08 36,5 39,0 -2,41
(Victoria) (488; (426; - (0,958; (34,2; (34,3; - (-7,66; ano
545) 532) 1,224) 38,9) 43.8) 2,70)
02 o4 | o | o ws | qow |
Yamagata 5 - . ,881; 225 - 23 -7,04; ano
(vamagata) | C15) (519:649) | 1'120) | 49,0 53.2) 3,53)
#NCT03282240

® Miera sérokonverzie: u jedincov s titrom pred o¢kovanim <10 (1/dil), poget jedincov s titrom po o¢kovani > 40 (1/dil) a u jedincov s titrom
pred o¢kovanim > 10 (1/dil), pocet jedincov s > §tvornasobnym zvySenim titra pred a po ockovani.

°N je pocet ockovanych tcastnikov s dostupnymi tdajmi pre uvedené imunologické koncové ukazovatele
4TIV-HD1 obsahuje A/Michigan/45/2015 (H1N1), A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2), a B/Brishane/60/2008 (B1, Victoria linia).
¢TIV-HD2 obsahuje A/Michigan/45/2015 (H1N1), A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2), a B/Phuket/3073/2013 (B2, Yamagata linia).

fPreddefinované kritérium non-inferiority pre mieru sérokonverzie: dolna hranica dvojstranného 95 % CI rozdielu miery sérokonverzie
(Efluelda Tetra minus TIV-HD) je >-10 %. Preddefinované kritérium non-inferiority pre mieru GMT: dolna hranica 95 % CI pre mieru
GMT (Efluelda Tetra deleno TIV-HD) je > 0,667.

9Pre porovnanie kmenia A, TIV-HD1 a TIV-HD2 boli zdruzené do TIV-HD skupiny pre porovnanie s Eflueldou.

Efluelda Tetra mala rovnaka imunogenitu ako TIV-HD z hl'adiska GMT a miery sérokonverzie pre
spolo¢né chripkové kmene. Okrem toho Efluelda Tetra indukovala lepsiu imunitnt odpoved’ v
stvislosti s d’alsim kmenom B v porovnani s imunitnou odpoved’ou indukovanou TIV-HD, ktora
neobsahuje prislusny kmen B.

Vysledky tykajuce sa ucinnosti a efektivity TIV-HD sa vzt'ahuju na Eflueldu vzhl'adom na
preukazanie Statisticky porovnatel'nej imunogenity medzi TIV-HD a Eflueldou Tetra.

QHD00011

V Eurépe bola vykonana randomizovana, aktivne kontrolovana, modifikovana, dvojito zaslepena faza
III klinického sktisania u dospelych vo veku 60 rokov a starsich, na preukazanie superiority Eflueldy
nad QIV-SD pre vsetky kmene, podl’a hodnotenia HAI (inhibicia hemaglutininu) geometrického
priemeru titrov protilatok (geometric mean antibody titers, GMT) na 28. defi u dospelych vo veku 60
az 64 rokov a u dospelych vo veku 65 rokov a starSich.
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Celkovo bolo randomizovanych 1539 dospelych (760 dospelych vo veku 60 az 64 rokov a 779
dospelych vo veku 65 rokov a starsich) na liecbu bud’ jednou davkou Eflueldy Tetra alebo jednou
davkou QIV-SD.

Tabul’ka 2: Stidia 22: Analyza superiority Eflueldy Tetra v porovnani s QIV-SD
postvakcinaénym vyhodnotenim HAI protilatok GMT u dospelych vo veku 60 aZ 64 rokov a 65
rokov a starSich, celkovy subor analyz

Dospeli vo veku 60 aZ 64 rokov Dospeli vo veku 65 rokov a starsi
GMT GMT GMT GMT
pomer Met pomer Met
Chripkovy preddefinované preddefinované
kmefi Efluelda | QIV-SD | Efluelda kritérium | Efjielda | QIV-SD | Efluelda kritér um
Tetra . Tetra superiority Tetra o Tetra superiority
NP= 376- N°= 377 oproti N°= 381 oproti
817 95 % QIV-SD _ 959%Cl) | QIV-SD
(C,)° (95 % CI) Nb=392 | (95%Cl) (95 % CI)
(95 % CI)
(95 % CI)
o [ | | | & ||
A (HIN1) (416; (17; (1,58; no (326)' (190)’ (2 15) Ano
533) 283) 2,28) '
303 178 1,70 ) 324 151 2,15
A (H3N2) (262; (154; (1,38; Ano (281; (129; (1,74; Ano
350) 206) 2,08) 374) 176) 2,65)
B1 497 330 151 i 405 262 (i'gi
no 34, A
(Victoria) (450; (297, (1,30; (366; (236; 1.79) Ano
548) 367) 1,74) 447) 291) '
B2 766 433 1,77 A 536 305 (i';g
no ,92; .
(Yamagata) (690; (391; (1,53; (485; (274; 2,03) Ano
849) 480) 2,04) 592) 340) '

2NCT04024228

b N je pocet udastnikov s dostupnymi tidajmi pre sledovany parameter

¢ Superiorita bola uznana, ak spodna hranica dvojstrannej 95 % Cl pomeru GMT medzi skupinami (QIV-HD/QIV-SD) bola >
1 pre kazdy kmen a v kazdej vekovej skupine

Utinnost a vysledky uéinnosti TIV-HD mozno teda odvodit’ pre Eflueldu Tetra, vzhl'adom na
preukazant Statisticky porovnatel'nti imunogenicitu medzi TIV-HD a Eflueldou Tetra u dospelych vo
veku 65 rokov a star§ich (QHD00013) a podobné imunitné odpovede pozorované u dospelych vo veku
60 az 64 rokov a u dospelych vo veku 65 rokov a starSich (QHD00011).

NavySe, Efluelda Tetra indukovala imunitni odpoved’, ktora bola nadradena odpovediam
indukovanym QIV-SD pre vSetky 4 kmene virusu 28 dni po o¢kovani u dospelych vo veku 60 az 64

rokov a u dospelych vo veku 65 rokov a starSich.

Pivotna klinickd studia ucinnosti (FIM12)

FIM12 bola multicentricka, dvojito zaslepena $tadia ucinnosti vykonana v USA a Kanade, v ktorej
boli randomizovani dospeli vo veku 65 rokov a star$i (1:1) pre podanie TIV-HD alebo $tandardne;j
davky o¢kovacej latky. Stadia bola vykonand pocas dvoch chripkovych sezén (2011-2012 a 2012-
2013) na posudenie vyskytu laboratorne potvrdenej chripky sposobenej akymkol'vek typom/subtypom
virusu chripky, v spojeni s ochorenim podobnym chripke (influenza-like illness, ILI) ako primarnym
koncovym ukazovatel'om.
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U ucastnikov sa sledoval vyskyt respiracného ochorenia, ako aktivnym, tak aj pasivnym dohl'adom, so
zaciatkom 2 tyzdne po oCkovani, priblizne pocas 7 mesiacov. Po epizode respiraéného ochorenia boli
odobraté vzorky nazofaryngedlneho vyteru na analyzu; vypocitala sa miera zasiahnutia a uc¢innost’
oc¢kovacej latky. Vopred $pecifikované Statistické kritérium superiority pre primarny koncovy
ukazovatel’ (dolna hranica dvojstranného 95 % CI ucinnosti ockovacej latky pre TIV-HD v porovnani
so Standardnou davkou ockovacej latky > 9,1 %) bolo splnené.

TabuPka 3: Relativna u¢innost’ o¢kovacej latky v prevencii ochorenia podobného chripke® u
dospelych > 65 rokov

Vysokodavkova Ockovacia latka so Relativna
oCkovacia latka Standardnou davkou ucinnost’
NP=15892 NP=15911 % (95 % CI)
n (%) n (%)
Laboratorne potvrdend chripka® sposobena:
- AkykoPvek .
typ/subtyp® 227 (1,43) 300 (1,89) 24,2 (9,7; 36,5)
- Virusové kmene
podobné tym, ktoré 73 (0,46) 113 (0,71) 35,3 (12,4: 52,5)
st obsiahnuté v ' ' ' T
oCkovacej latke

2 Vyskyt aspon jedného z nasledujucich respiraénych symptomov: bolest” hrdla, kasel’, tvorba hlienu, sipot alebo t'aZkosti s
dychanim; sti¢asne aspon s jednym z nasledujucich systémovych prejavov alebo priznakov: teplota >37,2 °C, zimnica, Ginava,
bolest’ hlavy alebo bolest’ svalov

PN je pocet otkovanych ticastnikov v analyzovanom stibore podla protokolu, na postidenie Gi¢innosti

°n je pocet ucastnikov s laboratorne potvrdenym ochorenim podobnym chripke definovanym v protokole

dLaboratorne potvrdené: potvrdené kultivaciou alebo potvrdené polymerazovou refazovou reakciou

€ Primarny koncovy ukazovatel

Studie ucinnosti

Randomizované klinické skusania

Klastrovo-randomizovana kontrolovana klinicka stadia v domovoch déchodcov v Spojenych statoch
hodnotila relativny u¢inok TIV-HD oproti $tandardnej davke o¢kovacej latky proti chripke z hl'adiska
hospitalizacii u 53 008 jedincov pocas chripkovej sezony 2013-2014.

Pocas sezony 2013-2014 bol vyskyt hospitalizacii v stvislosti S respiracnymi tazkost'ami (primarny
ukazovatel’) vyznamne znizeny v zariadeniach, v ktorych rezidenti dostali TIV-HD v porovnani s
tymi, ktori dostali standardnu davku ockovacej latky proti chripke 0 12,7 % (upravena miera rizika
[adjusted risk ratio, ARR] 0,873; 95 % CI 0,776 az 0,982, p = 0,023). Okrem toho, v suvislosti so
sekundarnymi koncovymi ukazovate'mi, TIV-HD znizila vyskyt hospitalizacii kvoli pneumonii 0
20,9 % (ARR 0,791; 95 % CI: 0,67 az 0,953, p = 0,013) a hospitalizaciu zo vSetkych pri¢in 0 8 %
(ARR 0,915; 95 % CI: 0,863 do 0,970, p = 0,0028).

Observacne Studie

Niekol’ko retrospektivnych studii pocas 8 chripkovych sezon a u viac ako 24 miliénov jedincov vo
veku 65 rokov a starSich potvrdilo lepSiu ochranu poskytnuta TIV-HD v porovnani so Standardnou
davkou oc¢kovacich 1atok proti chripke z hl'adiska komplikacii ako je pneumonia a hospitalizacia z
dévodu chripky (13,4 % (95 % CI: 7,3 % az 19,2 %, p < 0,001), hospitalizacia z dévodu kardio-
respiracnych ochoreni 17,9 % (95 % CI: 14,9 % az 20,9 %, p < 0,001) a hospitalizacia zo vSetkych
pri¢in 8,1 % (95 % CI: 5,9 % az 10,3 %, p < 0,001); aj ked’ t€¢inok mbzZe pocas sezony lisit’.

Subezné podanie s mRNA oc¢kovacou latkou proti COVID-19 (modifikovany nukleozid)
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V deskriptivnej otvorenej klinickej $tidii (NCT04969276) boli zdravi dospeli vo veku 65 rokov a
star$i rozdeleni do troch skupin: 1. skupina dostala iba Eflueldu Tetra (N=92), 2. skupina (N=100)
dostala Eflueldu Tetra stibezne so skisanou posiliiovacou davkou 100 pg mRNA ockovacej latky proti
COVID-19 (modifikovany nukleozid) minimalne 5 mesiacov po druhej davke primarnych cyklov, 3.
skupina (N=104) dostala iba skusanu posiliiovaciu davku 100 pg mRNA ockovacej latky proti
COVID-19 (modifikovany nukleozid).

Subezné podanie nemalo za nasledok Ziadnu zmenu imunitnej odpovede na o¢kovaciu latku proti
chripke meranti pomocou testu inhibicie hemaglutinacie (hemagglutination inhibition, HAI).
Stubezné podanie viedlo k podobnym odpovediam na mRNA ockovaciu latku proti COVID-19 podl'a
hodnotenia pomocou testu anti-spike 1gG (pozri ¢asti 4.5 a 4.8).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

NeaplikovateI'né.

5.3  Predklinické udaje 0 bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych studii lokalnej tolerancie a toxicity po opakovanom
podavani, neodhalili ziadne osobitné riziko pre T'udi.

Karcinogénny a mutagénny potencial Eflueldy Tetra, ani studie reprodukénej toxicity a vyvinu sa
nehodnotili.
6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
e Izotonicky roztok chloridu sodného pufrovany hydogefosforecnanom sodnym
o Chlorid sodny
o Dihydrogenfosfore¢nan sodny
o Hydrogenfosfore¢nan sodny
o Voda na injekcie
e Oktoxinol-9
6.2 Inkompatibility
Nevykonali sa stadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitePnosti
12 mesiacov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke. Injekénu striekacku uchovavajte
vo vonkajsom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
0,7 ml suspenzie v naplnenej injekénej striekacke (sklo typu I) dodavanej s piestovou zatkou
(brémbutylova guma) a uzaver s hrotom.

Balenie s 1, 5 alebo 10 naplnenou injekénou striekackou (naplnenymi injekénymi striekackami) bez
ihly (ihiel).

10
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Balenie s 1, 5 alebo 10 naplnenou injekénou striekackou (naplnenymi injekénymi strieckackami) So
samostatnou injekcnou ihlou (samostatnymi injekénymi ihlami) (nehrdzavejaca ocel).

Balenie s 1 alebo 10 naplnenou injekénou striekackou (naplnenymi injekénymi striekackami) so
samostatnou injekénou ihlou (samostatnymi injekénymi ihlami) (nehrdzavejuca ocel’) s ochrannym
krytom (polykarbonat).

Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ockovacia latka ma pred pouzitim dosiahnut’ teplotu miestnosti.

Pred pouzitim pretrepat’.

Ockovacie latky sa maji pred podanim vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ pevnych Castic a/alebo
zmeny zafarbenia vzdy, ked’ to roztok a obal umoznuje. Ak sa vyskytne niektory z tychto pripadov,
oc¢kovacia latka sa nesmie podat’.

Priprava na podavanie

Naplnena injekéna striekacka sa moze dodavat’ v type Luer Lock s uzaverom s pevnym hrotom
(obrazok A) alebo s uzaverom s miakkym hrotom (obrazok D). Injek¢na striekacka s injekénou
suspenziou sa ma pred podanim vizualne skontrolovat. V pripade pritomnosti akychkol'vek cudzich
Castic, vytecenia suspenzie, predCasnej aktivacie piestu alebo chybného utesnenia hrotu naplnent

injekénu striekacku zlikvidujte.

Obrazok A: Injekéna striekacka typu Luer Lock s uzaverom s pevnym hrotom

Luer Lock adaptér

E== "
1 ) t

piest injekcnej valec injekénej pevny uzaver
striekacky striekacky hrotu
1. krok: Drzte adaptér Luer Lock v jednej fo T /S

ruke (vyhnite sa drzaniu piesta alebo valca
injekénej striekacky) a otacanim
odskrutkujte uzaver hrotu.

=

e
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2. krok: Pripojte injekénu ihlu k injek¢nej
striekacke jemnym vtocenim injekcnej ihly
do adaptéra Luer Lock injekénej striekacky,
kym nepocitite slaby odpor.

Pokyny na pouzitie bezpecnostnej injek¢nej ihly s naplnenou injekénou striekackou typu Luer

Lock:

Podla vyssie uvedencho 1. a 2. kroku pripravte injekcnu striekacku typu Luer Lock a injekénu ihlu na

pripojenie.

Obrazok B: Bezpecnostna injekéna ihla (vo
vnutri puzdra)

Obrazok C: Sucasti bezpe€nostnej injekcnej
ihly (pripravena na pouZitie)

puzdro hrdlo krytu

4 }

Yy |
D

£

bezpecnostny

kryt

chranic

V

3. krok: Priamo stiahnite puzdro bezpecnostnej injekénej ihly. Injekéna ihla je zakryta bezpeénostnym

krytom a chrani¢om.

4. krok:

A: Odtiahite bezpe¢nostny kryt z injekénej
ihly smerom k valcu injekéne;j striekacky do
plohy zobrazeného uhla.

B: Priamo stiahnite chranic.

5. krok: Po podani injekcie uzamknite
(aktivujte) bezpecnostny kryt pomocou jednej
z troch (3) zobrazenych technik pomocou
jednej ruky: aktivacia povrchom, palcom

12
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alebo ukazovakom.

Poznamka: Aktivacia sa potvrdi pomocou
zvukového a/alebo dotykového ,,cvaknutia®.

6. krok: Vizualne skontrolujte aktivaciu
bezpecnostného krytu. Bezpec¢nostny kryt ma
byt’ uplne uzamknuty (aktivovany), ako je
znazornené na obrazku C.

Obrazok D znazoriuje, ze bezpecnostny kryt
NIE JE tplne uzamknuty (neaktivovany).

C _——"'I__ ___WJ.I—IF

P— )

D i L P70
- Il |°

Upozornenie: NepokisSajte sa odblokovat’ (deaktivovat’) bezpe€nostné zariadenie vytlatenim

injek¢nej ihly z bezpecnostného krytu.

Obrazok D: Injekéna striekacka typu Luer Lock s uzaverom s mikkym hrotom

Luer Lock adaptér

E—""
t 1 1

piest injekénej valec injekénej mikky uzaver
striekacky striekacky hrotu

1. krok: Drzte adaptér Luer Lock v jednej
ruke (vyhnite sa drzaniu piesta alebo valca
injek¢ne;j striekacky), stiahnite uzaver hrotu.

[ | > (_
[ | W i - Tfj;_tfd\ﬁ‘\ \
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2. krok: Pripojte injekénu ihlu k injek¢nej . J' P
strickacke jemnym vto¢enim injekénej ihly S \ /

do adaptéra Luer Lock injekénej striekacky, i N S
kym nepocitite slaby odpor. ( ] --/

Injekénd striekacka je urcend len na jednorazové pouzitie a nesmie sa pouZit’ opakovane. Vsetok
nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.
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