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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU
Fluarix Tetra injekéna suspenzia v naplnenej injekénej striekacke

Ockovacia latka proti chripke (Stiepeny virion, inaktivovana)

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Virus chripky (inaktivovany, Stiepeny) obsahujtci nasledujuce kmene*:

A/Victoria/4897/2022 (HIN1)pdmQ9 - variant virusu (A/Victoria/4897/2022, IVR-238)

15 mikrogramov HA**
A/Darwin/9/2021 (H3N2) - variant virusu (A/Darwin/6/2021, IVR-227)

15 mikrogramov HA**
B/Austria/1359417/2021 - variant virusu (B/Austria/1359417/2021, BVR-26)

15 mikrogramov HA**
B/Phuket/3073/2013 - variant virusu (B/Phuket/3073/2013, divoky typ) 15 mikrogramov HA**

v 0,5 ml davke

* pomnoZzené na oplodnenych slepacich vajickach zo zdravych kuracich ktdl'ov
**  hemaglutinin

Tato ockovacia latka zodpoveda odporicaniu Svetovej zdravotnickej organizacie (SZO) (pre severnu
pologul'u) a odporticaniu EU pre sezonu 2023/2024.

Fluarix Tetra mo6ze obsahovat’ stopy vajec (ako napriklad ovalbumin, kuracie bielkoviny),

formaldehyd, gentamyciniumsulfat a deoxycholat sodny, ktoré sa pouzivaji pocas vyrobného procesu
(pozri Cast 4.3).

’

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekéna suspenzia v naplnenej injekéne;j striekacke.

Suspenzia je bezfarebnd a mierne opalescencna.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Fluarix Tetra je indikovany na aktivnu imunizaciu dospelych a deti vo veku od 6 mesiacov

na prevenciu chripkového ochorenia sposobeného dvoma podtypmi virusu chripky A a dvoma typmi
virusu chripky B obsiahnutymi v o¢kovacej latke (pozri Cast’ 5.1).

Pouzitie Fluarixu Tetra sa mé zakladat’ na oficialnych odporucaniach.

Odporuca sa kazdorocné preockovanie siiCasnou ockovacou latkou, pretoze v priebehu roka
po ockovani imunita klesé a pretoze cirkulujuce kmene virusu chripky sa mézu z roka na rok menit’.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
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Dévkovanie

Dospeli: 0,5 ml

Pediatricka populacia

Deti vo veku od 6 mesiacov: 0,5 ml.

Det'om vo veku < 9 rokov, ktoré¢ v minulosti neboli ockované proti chripke, sa ma po uplynuti
najmenej 4 tyzdiiov podat’ druha davka.

Deti mladsie ako 6 mesiacov: bezpe¢nost’ a u€innost’ Fluarixu Tetra u deti mladsich ako 6 mesiacov
neboli stanovené.

Spdsob podavania

Imunizacia sa ma uskuto¢nit’ intramuskularnou injekciou.
Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podanim lieku

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

Precitlivenost’ na lieciva alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1
alebo na ktorukol'vek zlozku, ktora moze byt pritomna v stopovych mnozstvach, napriklad na vajcia
(ovalbumin, kuracie bielkoviny), formaldehyd, gentamyciniumsulfat a deoxycholat sodny.

Imunizacia sa ma odlozit’ u pacientov s hor¢kovitym ochorenim alebo akutnou infekciou.
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.

V sulade so spravnou klinickou praxou sa ma pred ockovanim podrobne odobrat’ anamnéza (najma
s ohl'adom na predchadzajuce o¢kovanie a na mozny vyskyt neziaducich udalosti) a urobit’ klinické
vySetrenie ockovaného.

Tak ako pri vSetkych injekéne podavanych ockovacich latkach, musi byt pre pripad anafylakticke;j
reakcie vyskytujucej sa po podani ockovacej latky vzdy okamzite k dispozicii zodpovedajuca liecba
a lekarsky dohl’ad.

Tvorba protilatok u pacientov s endogénnou alebo iatrogénnou imunosupresiou nemusi byt
dostatocna.

Fluarix Tetra nie je G€¢inny proti vSetkym moznym kmeniom virusu chripky. Fluarix Tetra je urceny
na poskytnutie ochrany pred tymi kmenmi virusu, z ktorych je o¢kovacia latka pripravena

a pred blizko pribuznymi kmenmi.

Tak ako pri kazdej ockovacej latke, ochranna imunitna odpoved’ sa nemusi vyvolat’ u vSetkych
ockovanych.

Fluarix Tetra sa nesmie za ziadnych okolnosti podat’ intravaskularne.

Tak ako iné ockovacie latky podavané intramuskularne, Fluarix Tetra sa musi podavat’ opatrne
osobam s trombocytopéniou alebo akoukol'vek poruchou zrdzanlivosti krvi, pretoze
po intramuskuldrnom podani moéze u tychto oséb nastat’ krvacanie.
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Synkopa (strata vedomia) sa moze vyskytntt’ po, alebo dokonca pred akymkol'vek oCkovanim zvlast
u dospievajucich ako psychogénna odpoved na vpich ihlou. Mo6ze to byt sprevadzané viacerymi
neurologickymi prejavmi ako je prechodna vizudlna porucha, parestézia a tonicko-klonické pohyby
koncatin pocas zotavovania. Je dolezité, aby sa zaviedli postupy na predchadzanie zranenia zo straty
vedomia.

Interferencia so sérologickym testovanim
Pozri Cast’ 4.5.

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

Tento liek obsahuje draslik, menej ako 1 mmol (39 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo draslika.

45 Liekové a iné interakcie

Osobam vo veku 50 rokov a star$im sa Fluarix Tetra moze podat’ subeZzne s pneumokokovymi
polysacharidovymi oc¢kovacimi latkami (pozri Cast’ 5.1).

Fluarix Tetra sa mozZe podat’ sibezne s o¢kovaciou latkou proti pasovému oparu S adjuvantom
(Shingrix) (pozri ¢ast’ 5.1).

Ak sa ma Fluarix Tetra podat’ v rovnakom case ako ina injek¢ne podavana ockovacia latka, ockovacie
latky sa musia vzdy podat’ do r6znych miest vpichu.

Frekvencia vyskytu bolesti v mieste vpichu hlasena u osdb, ktoré boli ockované stiibezne

s inaktivovanou kvadrivalentnou o¢kovacou latkou proti chripke (Fluarix Tetra) a s 23-valentnou
pneumokokovou polysacharidovou o¢kovacou latkou (PPV23), je podobna frekvencii vyskytu
pozorovanej pri podani samotnej PPV23 a vyS$ia v porovnani s podanim samotnej Fluarix Tetra .

Vyskyt horucky, bolesti hlavy, myalgie, artralgie, gastrointestinalnych priznakov (vratane nauzey,
vracania, hnacky a/alebo bolesti brucha) a triaSky, hlasenych u jedincov, ktori boli subezne
oc¢kovani ockovacou latkou Fluarix Tetra a Shingrix, je vy$si v porovnani s podanim samotného
Fluarixu Tetra.

Po oc¢kovani proti chripke boli pozorované falosne pozitivne vysledky v sérologickych testoch
vyuzivajucich metédu ELISA na detekciu protilatok proti HIV1, hepatitide C a hlavne HTL V1. Tieto
falo$ne pozitivne vysledky v testoch ELISA vyvracia technika Western Blot. Prechodne falo$ne
pozitivne reakcie mozu byt’ dosledkom IgM odpovede vyvolanej o¢kovacou latkou.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Inaktivované ockovacie latky proti chripke mozno pouzit’ vo vsetkych Stadidch tehotenstva.

V porovnani s prvym trimestrom si od druhého a treticho trimestra dostupné vicsie subory udajov

tykajucich sa bezpecnosti; avSak udaje ziskané z celosvetového pouzitia inaktivovanych o¢kovacich
latok proti chripke nenaznacuju, Ze by o¢kovanie mohlo mat’ neziaduce G¢inky na plod a matku.

Dojcenie
Fluarix Tetra sa moze pouZit’ pocas dojCenia.

Fertilita
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K dispozicii nie st Ziadne udaje tykajtce sa fertility.
4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Fluarix Tetra nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidl4 a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky
Klinické skuSania
Suhrn bezpec¢nostného profilu

Vo vsetkych vekovych skupinach bola naj¢astejsie hlasenou lokalnou neziaducou reakciou
po ockovani bolest’ v mieste vpichu (15,6 % az 40,9 %).

U dospelych vo veku 18 a viac rokov boli najcastejSie hlasenymi celkovymi neziaducimi reakciami
po ockovani unava (11,1 %), bolest’ hlavy (9,2 %) a myalgia (11,8 %).

U o0s6b vo veku 6 az 17 rokov boli najcastejsie hlasenymi celkovymi neziaducimi reakciami
po ockovani tnava (12,6 %), myalgia (10,9 %) a bolest” hlavy (8,0 %).

U 0s6b vo veku 3 az 5 rokov boli naj¢astejsSie hlasenymi celkovymi neziaducimi reakciami
po ockovani ospalost’ (9,8 %) a podrazdenost’ (11,3 %).

U 0s6b vo veku 6 mesiacov az 3 roky boli najcastejsie hlasenymi celkovymi neziaducimi reakciami
po ockovani podrazdenost/nervozita (14,9 %) a nechutenstvo (12,9 %).

Tabul’kovy zoznam neZiaducich reakcii

Neziaduce reakcie hlasené pri Fluarixe Tetra v r6znych vekovych skupinach st uvedené podla
vyskytu na davku podla nasledujtcich kategérii frekvencie:

Velmi asté (>1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)
Menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100)
Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)

Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

Dospeli

Klinicka stadia s Fluarixom Tetra u dospelych hodnotila vyskyt neziaducich reakcii
U 0sob > 18 rokov, ktorym bola podana jedna davka Fluarixu Tetra (N = 3 036) alebo Fluarixu
(trivalentna ockovacia latka proti chripke) (N = 1 010).
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Hlasené boli nasledujuce neziaduce reakcie na davku:

Trieda organovych systémov

Frekvencia

Neziaduce reakcie

Poruchy nervového systému

Casté

Bolest hlavy

Menej Casté

Zavraty*

Poruchy gastrointestinalneho traktu Casté Gastrointestinalne priznaky (vratane
nauzey, vracania, hnacky a/alebo bolesti
brucha)

Poruchy koze a podkozného tkaniva | Casté Potenie?

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy | Vel'mi Casté Myalgia

a spojivového tkaniva Casté Avrtralgia

Celkové poruchy a reakcie v mieste

podania

Vel'mi ¢asté

Bolest’ v mieste vpichu, tinava

Casté

Zacervenanie v mieste vpichu, opuch
vV mieste vpichu, triaska, horti¢ka, induracia
Vv mieste vpichu?

Menej Casté

Hematom v mieste vpichu?, pruritus
v mieste vpichu®

THl4sena ako neziaduca reakcia, ktora nebola cielene sledovana.

Hl4sené v predchadzajtcich klinickych ski8aniach s Fluarixom.

Deti vo veku 6 mesiacov az < 18 rokov

Dve klinické stadie hodnotili reaktogenitu a bezpecnost’ Fluarixu Tetra u deti, ktorym bola podana
aspon jedna davka Fluarixu Tetra alebo kontrolnej ockovacej latky.

Do jednej stadie boli zaradené deti vo veku 3 az < 18 rokov, ktorym bol podany Fluarix Tetra
(N =915) alebo Fluarix (N = 912). Do druhej studie boli zaradené deti vo veku 6 az < 36 mesiacov,
ktorym bol podany Fluarix Tetra (N = 6 006) alebo kontrolna ockovacia latka proti inému ochoreniu

nez je chripka (N = 6 012) (pozri ¢ast’ 5.1).

Hlasené boli nasledujtice neziaduce reakcie na davku:

Trieda Neziaduce reakcie Frekvencia
organovych 6 az <36 3az<6 6az<18
systémov (mesiacov) (rokov) (rokov)
Poruchy Nechutenstvo Vel'mi Casté Casté N/A
metabolizmu a
VyZivy
Psychické poruchy | Podrazdenost/nervozita | Vel'mi Casté Velmi Casté N/A
Poruchy nervového | Ospalost’ Vel'mi Casté Casté N/A
systému Bolest hlavy N/A N/A Casté
Poruchy Gastrointestinalne N/A N/A Casté
gastrointestinalneho | priznaky (vratane
traktu nauzey, hnacky,

vracania a/alebo bolesti

brucha)
Poruchy koze a Vyrazkal N/R Menej Casté Menegj Casté
podkozného
tkaniva
Poruchy kostrovej a | Myalgia N/A N/A Vel'mi Casté
svalovej sistavy a | Artralgia N/A N/A Casté
spojivového
tkaniva
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Trieda Neziaduce reakcie Frekvencia

organovych 6 az<36 3az<6 6az<18
systémov (mesiacov) (rokov) (rokov)
Celkové poruchy Horucka (> 38,0 °C) Casté Casté Casté
areakcie v mieste | Unava N/A N/A Velmi gasté

podania

Bolest’ v mieste vpichu

Vel'mi ¢asté

Vel'mi Casté

Vel'mi ¢asté

Zacervenanie v mieste
vpichu

Vel'mi ¢asté

Vel'mi ¢asté

Vel'mi ¢asté

Opuch v mieste vpichu | Casté Velmi Gasté Velmi Gasté
Triaska N/A N/A Casté
Pruritus v mieste N/R Menej Casté Menegj Casté
vpichu!

Induracia v mieste N/A Casté Casté
vpichu?

N/A = Nebolo cielene sledované v tejto vekovej skupine.

N/R = Nebolo hlasené.

THl4sena ako neziaduca reakcia, ktora nebola cielene sledovana.
Hl4sena v predchadzajtcich klinickych ski8aniach s Fluarixom.

Udaje ziskané v obdobi po uvedeni lieku na trh

Nasledujtice neziaduce reakcie sa pozorovali v ramci sledovania po uvedeni Fluarixu
a/alebo Fluarixu Tetra na trh?.

Trieda organovych Frekvencia Neziaduce reakcie

systémov

Poruchy krvi a lymfatického | Zriedkavé Prechodna lymfadenopatia

systému

Poruchy imunitného systému | Zriedkavé Alergické reakcie (vratane anafylaktickych reakcii)
Poruchy nervového systému | Zriedkavé Neuritida, akiitna diseminovana encefalomyelitida,

Guillainov-Barrého syndrom?

Poruchy koZe a podkozného | Zriedkavé Urtikaria, pruritus, erytém, angioedém
tkaniva
Celkové poruchy a reakcie Zriedkavé Ochorenie podobné chripke, malatnost’

V mieste podania

Vo Fluarixe Tetra st zahrnuté tri kmene virusu chripky, ktoré st obsiahnuté vo Fluarixe.

?Po ockovani Fluarixom a Fluarixom Tetra boli obdrzané spontanne hlasenia Guillainovho-Barrého
syndromu; avSak pricinna stvislost’ medzi ockovanim a Guillainovym-Barrého syndromom nebola
stanovena.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. 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.

4.9 Predavkovanie

Je nepravdepodobné, Ze by predavkovanie spdsobilo nejaky neziaduci ucinok.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Ockovacia latka proti chripke, ATC kod: JO7BBO02.
6
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Mechanizmus u¢inku

Fluarix Tetra poskytuje aktivnu imunizaciu proti kmenom virusu chripky (proti dvom podtypom
virusu A a dvom typom virusu B) obsiahnutym v ockovacej latke.

Fluarix Tetra indukuje tvorbu humoralnych protilatok proti hemaglutininom. Tieto protilatky
neutralizuju virusy chripky.

Specifické hladiny titra hemaglutinaciu-inhibujtcich (HI) protilatok po o&kovani inaktivovanymi
ockovacimi latkami proti chripke nekoreluji s ochranou pred chripkovym ochorenim, ale titre

HI protilatok sa pouzivaju na hodnotenie ucinnosti ockovacej latky. V niektorych studiach

s provokaénymi davkami podanymi P'ud’om boli titre HI protilatok > 1:40 spajané s ochranou
pred chripkovym ochorenim az u 50 % os6b.

Farmakodynamické ucinky

Ucinnost’ u deti vo veku 6 - 35 mesiacov:

Uginnost’ Fluarixu Tetra sa hodnotila v klinickej $tadii D-QIV-004. Islo o randomizované,

pre pozorovatela zaslepené klinické skusanie kontrolované ockovacou latkou proti inému ochoreniu
nez je chripka, ktoré sa uskutoc¢nilo pocas chripkovych sezon 2011 az 2014. Zdravé osoby vo veku

6 az 35 mesiacov boli randomizované (1:1) na podanie Fluarixu Tetra (N = 6 006), alebo kontrolnej
ockovacej latky proti inému ochoreniu nez je chripka (N = 6 012). Osobam bola podana 1 davka

(v pripade o¢kovania proti chripke v anamnéze) alebo 2 davky s ¢asovym odstupom priblizne 28 dni.

Utinnost’ Fluarixu Tetra sa hodnotila z hl'adiska prevencie ochorenia (stredne zavazného

az zavazného alebo akejkol'vek zavaznosti) spdsobeného akymkol'vek sezonnym kmenom virusu
chripky A a/alebo B, ktoré bolo potvrdené metddou reverznej transkripcie s naslednou polymerazovou
ret'azovou reakciou (RT-PCR). V obdobi za¢inajiicom 2 tyzdne po ockovani a trvajicom az do konca
chripkovej sezény (priblizne o 6 mesiacov neskér) sa odoberali vytery z nosa po vyskyte udalosti
podobne;j chripke, ktoré sa testovali na pritomnost’ virusu chripky A a/alebo B pomocou RT-PCR.
Vsetky vzorky s pozitivnym vysledkom RT-PCR sa d’alej testovali na Zivotaschopnost’ virusu

v bunkovej kultare a kvoli tomu, aby sa ur€ilo, ¢i sa virusové kmene zhoduju s tymi, ktoré st
obsiahnuté v ockovacej latke.

Pri Fluarixe Tetra sa splnili vopred definované kritéria pre primarne a sekundarne ciele tykajice sa
ucinnosti ockovacej latky, ktoré st uvedené v tabul’ke 1.
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Tabul’ka 1: Fluarix Tetra: Vyskyt pripadov chripky a u¢innost’ o¢kovacej latky u deti
vo veku 6 - 35 mesiacov (ATP kohorta (t. j. kohorta vytverena podPa protokolu)) pre hodnotenie
ucinnosti - ¢as do vyskytu udalosti)

Fluarix Tetra Aktivny komparator? Utinnost’ otkovacej
latky
N2 n® | Vyskyt N2 n® | Vyskyt % IS
pripadov pripadov
chripky chripky
(n/N) (%) (n/N) (%)
Chripka akejkolvek zavaZnosti®
Potvrdena RT-PCR 5707 | 344 | 6,03 5697 | 662 | 11,62 49,8 | 41,8; 56,8
Potvrdena kultivaciou 5707 1303 | 531 5697 | 602 | 10,57 51,2 |44,1;576°
Kmene zhodné s vakcinalnymi | 5707 | 88 1,54 5697 | 216 | 3,79 60,1 | 49,1;69,0°

kmenmi potvrdené kultivaciou

Stredne zdvaZna aZ zidvaZna chripka’

Potvrdena RT-PCR 5707 |90 | 1,58 5697 | 242 | 4,25 63,2 |51,8;72,3*
Potvrdena kultivaciou 5707 |79 |1,38 5697 | 216 | 3,79 63,8 | 53,4;72,2°
Kmene zhodné s vakcindlnymi | 5707 | 20 0,35 5697 | 88 1,54 77,6 64,3; 86,6°
kmenmi potvrdené kultivaciou

Ochorenie dolnych dychacich | 5707 | 28 | 0,49 5697 | 61 | 1,07 54,0 |28,9;71,0°
ciest potvrdené RT-PCR

Akutna otitis media potvrdena | 5707 | 12 | 0,21 5697 | 28 | 0,49 56,6 | 16,7;78,8°
RT-PCR

IS: Interval spolahlivosti

!Detom sa podala kontrolna o¢kovacia latka proti inému ochoreniu neZ je chripka, ktora bola vhodna vzhl'adom
na ich vek.

2Pocet 0sdb zahfiial ATP kohortu pre hodnotenie Gi¢innosti - ¢as do vyskytu udalosti. Tato kohorta zahftiala
osoby, ktoré splnili vietky kritéria vhodnosti pre zaradenie do §tadie, ktoré boli sledované pre u¢innost’ a ktoré
dodrzali protokol §tadie az do vyskytu epizody.

3Pocet 0sdb, ktoré hlasili aspont jeden pripad v obdobi hlasenia.

40Obojstranny 97,5 % interval spol’ahlivosti

Obojstranny 95 % interval spolahlivosti

® Chripka akejkol'vek zavaznosti bola definovana ako epizoda ochorenia podobného chripke (influenza-like
illness - ILI, t. j. horuc¢ka > 38 °C spolu s ktorymkol'vek z nasledujicich priznakov: kasel, vodnaty vytok z nosa,
kongescia nosovej sliznice alebo t'azkosti s dychanim) alebo dosledok infekcie virusom chripky [akutna otitis
media (AOM) alebo ochorenie dolnych dychacich ciest (lower respiratory illness - LRI)].

7 Stredne zavazna az zavazna chripka tvorila podskupinu akejkol'vek chripky, spojenej s ktorymkol'vek

z nasledujticeho: horiicka > 39 °C, lekarom diagnostikovana AOM, lekarom diagnostikovana infekcia dolnych
dychacich ciest, lekarom diagnostikované zavazné mimopl'icne komplikacie, hospitalizacia na jednotke
intenzivne;j starostlivosti alebo oxygenoterapia potrebna dlhsie ako 8 hodin.

Exploraéné analyzy sa vykonali v celkovej ockovanej kohorte zahifiajticej 12 018 oséb (N = 6 006

v pripade Fluarixu Tetra, N = 6 012 v pripade kontrolnej o¢kovacej latky). Fluarix Tetra bol t¢inny
Vv prevencii stredne zavaznej az zavaznej chripky sposobenej ktorymkol'vek zo 4 kmenov (tabul’ka 2),
hoci pri 2 vakcinalnych kmenoch (A/H3N2 a B/Victoria) sa zistila vyznamna antigénova nezhoda.
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Tabul’ka 2: Fluarix Tetra: Vyskyt pripadov chripky a u¢innost’ o¢kovacej latky proti RT-PCR
potvrdenému stredne zavaznému az zavaznému ochoreniu spésobenému podtypmi virusu
chripky A a typmi virusu chripky B u deti vo veku 6 - 35 mesiacov (celkova o¢kovana kohorta)

Twe L) W .
Fluarix Tetra Aktivny komparator? l[;:;:;nost ockovacej
Kmei N2 n® Vyskyt N2 n® Vyskyt % 95 % IS
pripadov pripadov
chripky chripky
(n/N) (%) (n/N) (%)
A
H1N1* 6006 | 13 0,22 6 012 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

IS: Interval spolahlivosti

!Dojéatam sa podala kontrolna o¢kovacia latka proti inému ochoreniu neZ je chripka, ktora bola vhodna
vzhl'adom na ich vek.

2Pocet 0sOb zahfhial celkova o&kovanu kohortu.

3Podet 0sodb, ktoré hlasili aspoii jeden pripad v obdobi hldsenia.

4a2TPercentudlny podiel antigénovo nezhodnych kmetiov virusu bol 84,8 % v pripade A/HIN1, 2,6 % v pripade
A/H3N2, 14,3 % v pripade B/Victoria a 66,6 % v pripade B/Yamagata.

Okrem toho sa zistilo, ze v pripadoch RT-PCR potvrdeného ochorenia akejkol'vek zavaznosti
Fluarix Tetra znizil riziko potreby navstev vSeobecného lekara o 47 % (relativne riziko (RR): 0,53
[95 % 1S: 0,46; 0,61], t. j. 310 oproti 583 navstevam) a pohotovosti 0 79 % (RR: 0,21

[95 % IS: 0,09; 0,47], t. j. 7 oproti 33 navstevam). Spotreba antibiotik sa znizila o 50 % (RR: 0,50
[95 % IS: 0,42; 0,60], t. j. 172 oproti 341 osobam).

Uc&innost’ u dospelych vo veku 18 - 64 rokov

Klinicka §tadia vykonana s viac ako 7 600 osobami v Ceskej republike a vo Finsku hodnotila G¢innost’
Fluarixu v prevencii kultiva¢ne potvrdenych pripadov chripky typu A a/alebo typu B pri kmefioch
virusu antigénovo zhodnych s kmefimi v ockovacej latke.

Osoby boli sledované kvoli ochoreniu podobnému chripke, ktoré malo byt’ potvrdené kultivaciou
(pozri tabul’ka 3). Ochorenie podobné chripke bolo definované ako aspoii jeden celkovy priznak
(horucka > 37,8 °C a/alebo myalgia) a aspofi jeden respiracny priznak (kasel’ a/alebo bolest’ v hrdle).

TabulPka 3: Vyskyt pripadov chripky a u¢innost’ o¢kovacej latky proti ochoreniu stuvisiacemu
s preukazanou infekciou virusom chripky A alebo B u dospelych vo veku 18 az 64 rokov
(celkova ofkovana kohorta)

Vyskyt pripadov chripky Uc¢innost’ ockovacej latky
(n/N)! (95 % 1S?)

| N | n % % | LL® | u
Antigénovo zhodny, kultivaéne potvrdeny virus chripky®
Fluarix 5103 49 1,0 66,9 51,9 77,4
Placebo 2549 74 2,9 - - -
V3etky kultivaéne potvrdené pripady chripky (zhodny, nezhodny a neuréeny typ virusu)®
Fluarix 5103 63 1,2 61,6 46,0 72,8
Placebo 2549 82 3,2 - - -

In/N: pocet pripadov/celkovy pocet 0sdb
2IS: interval spol'ahlivosti

3LL: doln4 hranica

4UL: horn4 hranica
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5Pri Fluarixe ani pri placebe sa nezistili ziadne kultivag¢ne potvrdené pripady chripky spdsobenej kmefimi
A/New Caledonia/20/1999 (HIN1) alebo B/Malaysia/2506/2004 zhodujicimi sa s kmeiimi v ockovacej latke

6Z 22 dodato¢nych pripadov i§lo v 18 pripadoch o nezhodny virus a v 4 pripadoch nebol typ virusu uréeny;
v 15 z 22 pripadoch islo o A (H3N2) (11 pripadov pri Fluarixe a 4 pripady pri placebe).

V tejto stadii bola hodnotena aj imunogenita.

Tabul’ka 4: GMT a miery sérokonverzie po o¢kovani

Dospeli vo veku 18 rokov az 64 rokov Fluarix*
N =291
GMT (95 % IS)
AJHINL 541,0 (451,0;649,0)
A/H3N2 133,2 (114,6;154,7)
B (Victoria) 242,8 (210,7;279,7)
Miera sérokonverzie (95 % IS)
A/HIN1 76,3 % (71,0;81,1)
A/H3N2 73,9 % (68,4;78,8)
B (Victoria) 85,2 % (80,6;89,1)

IS: Interval spol’ahlivosti
lobsahujici A/HINI, A/H3N2 a B (linia Victoria)

Miera séroprotekcie po ofkovani bola 97,6 % proti A/HIN1, 86,9 % proti A/H3N2 a 96,2 %
proti B (Victoria).

Imunogenita u deti a dospievajicich:

Imunogenita Fluarixu Tetra sa hodnotila v zmysle geometrického priemeru titrov protilatok (GMT)
stanoveného pomocou testu inhibicie hemaglutinacie (HI) 28 dni po podani poslednej davky (deti)
alebo na 21. den (dospeli) a v zmysle miery sérokonverzie stanovenej pomocou testu HI (4-nasobny
vZzostup V recipro¢nom titri alebo zmena z nedetegovatel'ného [< 10] na recipro¢ny titer > 40).

V stadii D-QIV-004 (deti vo veku 6 - 35 mesiacov) sa toto hodnotenie vykonalo v subkohorte
1 322 deti (753 v skupine s Fluarixom Tetra a 579 v skupine s kontrolnou ockovacou latkou).
Vysledky st uvedené v tabulke 5.

Vplyv 2-davkovej zakladnej ockovacej schémy pouzitej v $tadii D-QIV-004 sa hodnotil pomocou
zhodnotenia imunitnej odpovede po preoc¢kovani 1 davkou Fluarixu Tetra podanej o jeden rok neskor
v studii D-QIV-009. Tato $tadia preukazala, Ze 7 dni po o¢kovani bola u deti vo veku

6 az 35 mesiacov vyvolana imunitnd odpoved’ na vsetky Styri vakcinalne kmene.

Noninferiorita Fluarixu Tetra v zmysle imunogenity v porovnani s Fluarixom sa hodnotila u deti

v stadii D-QIV-003 (priblizne 900 deti vo veku 3 az < 18 rokov Vv kazdej lieCebnej skupine, ktorym sa
podala jedna alebo dve davky niektorej z uvedenych oc¢kovacich latok) a u dospelych v $tadii
D-QIV-008 (priblizne 1 800 osobam vo veku 18 rokov alebo star$im sa podala jedna davka

Fluarixu Tetra a priblizne 600 osobam sa podala 1 davka Fluarixu). V obidvoch studiach Fluarix Tetra
vyvolal imunitnti odpoved’ na tri spolo¢né kmene, ktora bola noninferiérna v porovnani s Fluarixom,

a superiornu imunitnt odpoved’ na dodatocny kmen virusu B obsiahnuty vo Fluarixe Tetra. Vysledky
st uvedené v tabul’ke 5.
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Tabul’ka 5: Fluarix Tetra: GMT a miera sérokonverzie (seroconversion rates - SCR)
po o¢kovani u deti (vo veku 6 - 35 mesiacov; vo veku 3 az < 18 rokov) a u dospelych vo veku
18 rokov a starsich (kohorta vytvorena podl’a protokolu)

Deti vo veku 6 af 35 mesiacov (D-QI1V-004)

Fluarix Tetra Kontrolna o¢kovacia latka®
N =750 - 753 N> =742 -746 N =578 -579 N’ =566 - 568
GMT?2(95% IS) | Miera sérokonverzie? | GMT? (95 % IS) Miera
(95 % 1S) sérokonverzie®
(95 % 1S)
A/H1IN1 165,3 80,2 % (77,2; 83,0) 12,6 (11,1; 14,3) 3,5% (2,2;5,4)
(148,6; 183,8)
A/H3N2 132,1 68,8 % (65,3; 72,1) 14,7 (12,9; 16,7) 4,2% (2,7; 6,2)
(119,1; 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 81,2 % (78,2; 84,0) 7,6 (7,0; 8,3) 2,3%(1,2;3,9)
(110,1; 133,8)
Deti vo veku 3 az < 18 rokov (D-QIV-003)
Fluarix Tetra Fluarix®
N =791 N> =790 N =818 N’ =818
GMT (95 % IS) Miera sérokonverzie GMT (95 % IS) Miera
(95 % IS) sérokonverzie
(95 % 1S)
A/HIN1 386,2 91,4 % (89,2; 93,3) 433,2 89,9 % (87,6; 91,8)
(357,3; 417,4) (401,0; 468,0)
A/H3N2 228,8 72,3 % (69,0; 75,4) 227,3 70,7 % (67,4; 73,8)
(215,0; 243,4) (213,3; 242,3)
B (Victoria) 2442 70,0 % (66,7; 73,2) 2456 68,5 % (65,2; 71,6)
(227,5; 262,1) (229,2; 263,2)
B (Yamagata) 569,6 72,5 % (69,3; 75,6) 2247 37,0 % (33,7; 40,5)
(533,6; 608,1) (207,9; 242,9)
Dospeli vo veku 18 rokov alebo starsi (D-QI1V-008)
Fluarix Tetra Fluarix®
N =1 809 N> =1801 N =608 N’ =605
GMT (95 % IS) Miera sérokonverzie GMT (95 % IS) Miera
(95 % 1S) sérokonverzie
(95 % IS)
AJHIN1 201,1 77,5 % (75,5; 79,4) 218,4 77,2 % (73,6; 80,5)
(188,1; 215,1) (194,2; 2456)
A/H3N2 314,7 71,5 % (69,3; 73,5) 298,2 65,8 % (61,9; 69,6)
(296,8; 333,6) (268,4; 331,3)
B (Victoria) 404,6 58,1 % (55,8; 60,4) 393,8 55,4 % (51,3; 59,4)
(386,6; 423,4) (362,7; 427,6)
B (Yamagata) 601,8 61,7 % (59,5; 64,0) 386,6 45,6 % (41,6; 49,7)
(573,3; 631,6) (351,5; 425.3)

IS: Interval spol'ahlivosti

N = Pocet 0s0b, pre ktoré boli dostupné vysledky po ockovani (tykajuce sa GMT).

N’ = Pocet 0s0b, pre ktoré boli dostupné vysledky pred ockovanim aj po o¢kovani (tykajice sa SCR).
kontrolna ockovacia latka proti inému ochoreniu neZ je chripka

2yysledky ziskané v subkohorte pre hodnotenie imunogenity

3 kmet virusu B (Yamagata) nebol obsiahnuty vo Fluarixe

11
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SuibeZné podanie s pneumokokovymi polysacharidovymi o¢kovacimi latkami:

V klinickej studii D-QIV-010 zahfiajucej 356 dospelych vo veku > 50 rokov, ktori mali riziko vzniku
komplikacii chripky a pneumokokovych ochoreni, boli osobam podané Fluarix Tetra a 23-valentna
pneumokokova polysacharidova ockovacia latka (PPV23) bud’ subezne, alebo samostatne. V pripade
vSetkych Styroch vakcinalnych kmenov obsiahnutych vo Fluarixe Tetra a Siestich pneumokokovych
sérotypov (1, 3, 4, 7F, 14 a 19A) obsiahnutych v ockovacej latke PPV23, ktoré boli hodnotené

Vo vopred Specifikovanej primarnej analyze, bola imunitna odpoved’ medzi dvomi lieCebnymi
skupinami noninferiérna. Na zéklade deskriptivnej analyzy tykajtcej sa Siestich dodato¢nych
pneumokokovych vakcinalnych sérotypov (5, 6B, 9V, 18C, 19F a 23F) bola imunitna odpoved” medzi
skupinami porovnatel'na, pricom séroprotektivne hladiny protilatok proti tymto sérotypom dosiahlo
91,7 % az 100 % o0s6b v skupine so samostatne podanymi o¢kovacimi latkami a 90,7 % az 100 % os6b
v skupine so subezne podanymi ockovacimi latkami.

SibeZné podanie s oékovacou latkou proti pasovému oparu s adjuvantom (Shingrix):

V klinickej $tadii Zoster-004 bolo 828 dospelych vo veku > 50 rokov randomizovanych na podanie 2
davok Shingrixu s 2-mesaénym ¢asovym odstupom, a to bud’ subezne s prvou davkou (N = 413) alebo
nie stbezne (N = 415) s jednou davkou Fluarixu Tetra. Imunitna odpoved’ na kazd ockovaciu latku
bola podobna, bez ohl'adu na to, ¢i bola podana stibezne alebo nie. Okrem toho, sa pri subeznom alebo
samostatnom podani preukazala noninferiorna imunogenita v zmysle geometrického priemeru titrov
protilatok (GMT) pre vsetky Styri kmene zahrnuté vo Fluarixe Tetra.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neaplikovatel'né.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych stadii aktnej toxicity, lokalnej tolerancie, toxicity
po opakovanom podavani a reprodukénej/vyvojovej toxicity neodhalili ziadne osobitné riziko pre 'udi.
6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Chlorid sodny

Dodekahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného

Dihydrogenfosforecnan draselny

Chlorid draselny

Hexahydrat chloridu hore¢natého

a-tokoferol-hydrogen-sukcinat

Polysorbat 80

Oktoxinol 10

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa ziadne $tudie kompatibility, preto sa tento lieck nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

1 rok

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
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Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

0,5 ml suspenzie v naplnenej injekénej strickacke (sklo typu 1) s piestovou zatkou (butylkaucuk)
a gumenym uzaverom na hrote.

Uzaver na hrote a gumena piestova zatka naplnenej injekénej striekacky st vyrobené zo syntetického
kaucuku.

Velkosti balenia po 1 a 10, s ihlami alebo bez nich.
Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Pred pouzitim ma ockovacia latka dosiahnut’ izbov1 teplotu.
Pred pouzitim pretrepte. Pred podanim ockovaciu latku vizualne skontrolujte.

Navod pre naplnent injekénu striekacku

Drzte injeként striekacku za valec, nie za piest.

Odskrutkujte uzaver injekénej striekacky tak, ze ho
otocite proti smeru hodinovych ruciciek.

Uzaver

, Pripojte ihlu tak, ze prilozite jej hlavicku k Luer Lock
lvHlaviléka ihly ~ adaptéru a otocite ju o Stvrt’ otacky v smere hodinovych
‘ ruciciek, az kym nepocitite, Ze sa uzamkne.

Nevytahujte piest injek¢nej striekacky von z valca. Ak
sa to stane, ockovaciu latku nepodavajte.

:

Likvidacia
VSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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