Sp. zn. sukls104668/2024
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
V' Tento 1é¢ivy ptipravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u€inkt viz bod 4.8.
1. NAZEV PRIPRAVKU
Efluelda Tetra injekéni suspenze v predplnéné injekeni stiikacce
Tetravalentni vakcina proti chfipce (§t€peny virion, inaktivovany), 60 mikrogramtt HA/kmen
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Virus chfipky (inaktivovany, §t€peny) obsahujici nasledujici kmeny*:

A/Victoria/4897/2022 (HIN1)pdm09—varianta kmene (A/Victoria/4897/2022, IVR-238)...............
............................................................................................................................ 60 mikrogrami HA**

................................................................................................. 60 mikrogram HA**
B/Austria/1359417/2021—varianta kmene (B/Michigan/01/2021, divoky typ)......ccovvvvveiininnnnnn.

.................................................................................................. 60 mikrogramt HA**
B/Phuket/3073/2013—varianta kmene (B/Phuket/3073/2013, divoky typ)............60 mikrogrami HA**

v davce 0,7 ml

* ptipraveny na oplodnénych kutecich vejcich
**  hemaglutinin

Tato vakcina splituje doporuceni Svétové zdravotnické organizace (WHO) (pro severni polokouli) a
doporuceni EU pro sezonu 2024/2025.

Efluelda Tetra mize obsahovat stopy vajec, napi. ovalbumin, formaldehyd, které se pouzivaji béhem
vyrobniho procesu (viz bod 4.3).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3.  LEKOVA FORMA

Injekeni suspenze v predplnéné injekeni stiikacce
Vakcina Efluelda Tetra, po jemném protfepani, je bezbarva opalizujici tekutina.
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4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Vakcina Efluelda Tetra je ur¢ena k aktivni imunizaci dospélych ve v€ku 60 let a starSich z divodu
prevence chiipkového onemocnéni.

Pouziti vakciny Efluelda Tetra ma byt zalozeno na oficialnich doporucenich pro ockovani proti chiipce.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

U dospelych ve véku 60 let a starSich: jedna davka 0,7 ml.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Efluelda Tetra u déti mladsich 18 let nebyla stanovena.

Zptsob podani

Preferovanym zplsobem podani této vakciny je intramuskularni, ackoli vakcina mtize byt podana také
subkutanng.

Doporuc¢enym mistem pro intramuskuldrni injekci je oblast deltoidniho svalu. Vakcina nema byt
injikovana do glutealni oblasti nebo do oblasti, kde mtize byt pfitomen kmen dtlezitého nervu.

Navod k ptiprave tohoto 1é¢ivého ptipravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 nebo

na kteroukoli slozku, ktera mtize byt pritomna ve stopovém mnozstvi, jako jsou napft. vejce (ovalbumin,
kuteci proteiny) a formaldehyd.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych l1éCivych ptipravkil, ma se piehledn€ zaznamenat nazev

podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Podobné¢ jako u jinych injekéné podavanych vakcin, musi byt pro piipad anafylaktické reakce po podani
vakciny okamzité k dispozici odpovidajici 1é¢ba a zajistén 1ékarsky dohled.

Ptipravek Efluelda Tetra nesmi byt za zddnych okolnosti aplikovan intravaskuldrné.
U pacientl s akutnim hore¢natym onemocnénim ma byt o¢kovéani odlozeno, dokud horecka neodezni.
Pokud se u pacienta vyskytl syndrom Guillain-Barré (GBS) do 6 tydnti po pfedchozim o¢kovani proti

chiipce, ma byt rozhodnuti o podani vakciny Efluelda Tetra zaloZeno na peclivém posouzeni potencialnich
pfinost a rizik.
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Stejné jako u vSech ostatnich intramuskularné podavanych vakcin plati, Ze je nezbytné podavat vakcinu
Efluelda Tetra se zvySenou opatrnosti osobam s trombocytopenii nebo krvacivou poruchou, protoze
po intramuskularnim podani miize u téchto osob dojit ke krvaceni.

Po jakémkoli oc¢kovani nebo dokonce i pied nim se miize u pacienta vyskytnout synkopa (mdloba)
v dusledku psychogenni reakce na injekéni stiikacku s jehlou. Proto je tfeba mit zavedené postupy, které
zabrani zranéni pacienta v pfipadé mdloby a umozni zvladnuti synkopalni reakce.

Protilatkovéa odpovéd’ miize byt nedostatecnd u pacientli s endogenni nebo iatrogenni imunosupresi.
Stejné jako u kazdé jiné vakciny plati, Ze ochranna odpovéd’ nemusi byt navozena u vSech ockovanych.

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje mén¢ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, to znamena, ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

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

Soucasné podani vakciny Efluelda Tetra s testovaci posilovaci ddvkou 100 mikrogramt mRNA vakciny
proti onemocnéni COVID-19 (modifikovany nukleosid /elasomeran) bylo hodnoceno u omezeného poctu
ucastniktl v popisné klinické studii (viz body 4.8 a 5.1).

Pokud je tfeba vakcinu Efluelda Tetra podat soucasné s jinou injek¢ni vakcinou (s jinymi injekénimi
vakcinami), ma byt imunizace jednotlivymi vakcinami provedena do riznych koncetin.

Je tieba uvést, Ze sou¢asnym podanim mohou byt zesileny nezadouci ucinky.
Imunologicka odpovéd mize byt snizena, pokud pacient podstupuje imunosupresivni 1€cbu.

Po ockovani proti chiipce byly hlaseny falesné€ pozitivni vysledky sérologickych testi s pouzitim metody
ELISA k detekeci protilatek proti HIV1, hepatitidé C a zejména HTLV 1. K potvrzeni nebo zamitnuti
vysledka testu ELISA by se mél pouzit vhodny test Western Blot. Piechodné falesné pozitivni reakce
mohou byt zplisobeny nespecifickou [gM odpovédi indukovanou chiipkovou vakcinou.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Vakcina Efluelda Tetra je indikovana k pouziti pouze u dospé€lych ve véku 60 let a starSich.
Vakcina Efluelda Tetra nebyla klinicky hodnocena u t€¢hotnych a kojicich Zzen.

Té&hotenstvi

Inaktivované vakciny proti chfipce o standardni davce (15 mikrogramti hemaglutininu kazdého virového
kmene na davku) lze pouzit ve vSech stadiich t€hotenstvi. Rozsahlejsi soubory dat o bezpecnosti jsou k
dispozici pro druhy a tieti trimestr, v porovnani s prvnim trimestrem. Celosvétové tdaje o podavani
standardnich davek inaktivovanych vakcin proti chiipce nenaznacuji zadné nezadouci G¢inky na plod a
matku souvisejici s vakcinou. Udaje o pouziti vakcin proti chiipce obsahujici 60 mikrogrami
hemaglutininu kazdého virového kmene na davku jsou vsak u téhotnych zen omezené.

Kojeni

Vakcina Efluelda Tetra se mtiZze pouZit v prub&hu kojeni. Na zaklad¢é zkusenosti s vakcinami obsahujicimi
standardni davky antigenu se neocekavaji zadné ucinky na kojené ditg.
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Fertilita
Vakcina Efluelda Tetra nebyla hodnocena z hlediska moznych ucinkl na plodnost u lidi.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Efluelda Tetra nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

a. Shrnuti bezpecnostniho profilu

Informace o nezadoucich piihodach jsou zalozeny na udajich, které pochazeji ze dvou klinickych
hodnoceni ptipravku Efluelda Tetra a z klinickych a postmarketingovych zkuSenosti s vysokodavkovou
trivalentni vakcinou proti chiipce (S§t€peny virion, inaktivovany) (TIV-HD).

Bezpecnost vakciny Efluelda Tetra byla hodnocena souhrnnou analyzou dvou klinickych studii (QHD00013
a QHDO00011), ve kterych 2 549 dospélych ve véku od 60 let a starSich (378 dospélych ve véku od 60 do 64
leta 2 171 dospélych ve veku 65 let a starSich) dostalo vakcinu Efluelda Tetra.

Nejcastéji hlaSenym nezaddoucim ucinkem po ockovani byla bolest v misté¢ injekce hlaSena u 42,6 %
ucastnikt studie, nasledovana myalgii (23,8 %), bolesti hlavy (17,3 %) a malatnosti (15,6 %). Vétsina z
téchto reakci se objevila a odeznéla do tfi dnti po ockovani. Intenzita vétSiny téchto reakci byla mirna az
stiedni.

Celkove byly nezadouci ucinky obecné méné Casté u ucastnikil ve véku 65 let a starSich nez u ti€astniki ve
véku 60 az 64 let.

Reaktogenita vakciny Efluelda Tetra byla ve srovnani se standardni davkou vakciny mirn€ zvysena, ale
nebyl pozorovan Zadny zasadni rozdil v intenzité.

Bezpecnost vakciny Efluelda Tetra (QIV-HD) byla hodnocena v popisné studii (QHD00028), ve které
subjekty dostavaly vakcinu QIV-HD spole¢né s testovaci posilovaci davkou 100 mikrogrami mRNA
vakciny proti onemocnéni COVID-19 (modifikovany nukleosid) (n=100), pouze vakcinu QIV-HD (n=92)
nebo pouze testovaci posilovaci davku 100 mikrogramtt mRNA vakciny proti onemocnéni COVID-19
(modifikovany nukleosid) (n=104). Cetnost a zavaznost lokalnich a systémovych nezadoucich u¢inki byla
podobna u subjektl, kterym byla soucasn€ podana vakcina QIV-HD a registrovana mRNA vakcina proti
onemocnéni COVID-19, jako u subjektt, kterym byla podana pouze posilovaci davka registrované mRNA
vakciny proti onemocnéni COVID-19.

b. Tabulka se seznamem nezadoucich u¢inku

Nize uvedené udaje shrnuji Cetnost nezadoucich ucinki, které byly zaznamenany po ockovani vakcinou
Efluelda Tetra a nezadouci G¢inky hlasené béhem klinického vyvoje a v postmarketingovém obdobi pro
TIV-HD (oznaceny * v nize uvedené tabulce).

Nezadouci ucinky jsou sefazeny podle Cetnosti vyskytu za pouziti nasledujici konvence:
Velmi Casté (>1/10);

Casté (>1/100 to <1/10);

Mén¢ casté (>1/1,000 to <1/100);

Vzéacné (>1/10,000 to <1/1,000);

Velmi vzacné (<1/10,000);
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Neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit).

NEZADOUCI UCINKY

CETNOST

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Bolest v mist€ injekce, erytém v miste injekce, malatnost

Velmi Casté

Otok v mist¢ injekce, indurace v misté injekce, podlitina v misté injekce, horecka
(237,5 °C), ties

Casté

Pruritus v misté injekce, inava

Méneé cCasté

Astenie

Vzacné

Bolest na hrudi

Neni znamo*

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkdané

Myalgie

Velmi Casté

Svalova slabost®

Méne Casté

Artralgie, bolest koncetin

Vzacné

Poruchy nervového systému

Bolest hlavy

Velmi Casté

Letargie?

Méne Casté

Zavrat, parestezie

Vzacné

Syndrom Guillain-Barré (GBS), kiece, febrilni kfece, myelitida (vEetné
encefalomyelitidy a myelitidy transverzalni), obrna licniho nervu (Bellova obrna),
opticka neuritida / neuropatie, brachialni neuritida, synkopa (kratce po ockovani)

Neni znamo*

Poruchy krve a lymfatického systému

Trombocytopenie, lymfadenopatie

Neni znamo*

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy

Kasel, orofaryngealni bolest

Méneé Casté

Rinorea

Vzacné

Dyspnoe, sipot, pocit pfiskrceni v hrdle

Neni znamo*

Gastrointestindlni poruchy

Nauzea, zvraceni, dyspepsie ®, prijem

Méné¢ cCasté

Poruchy imunitniho systému

Pruritus, koptivka, no¢ni poceni, vyrazka

Vzacné

Anafylaxe, jiné alergické / hypersenzitivni reakce (vCetné angioedému)

Neni znamo*

Cévni poruchy

Zrudnuti

Vzacné
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NEZADOUCI UCINKY CETNOST

Vaskulitida, vazodilatace Neni znamo*

Poruchy ucha a labyrintu

Vertigo Vzéicné
Poruchy oka
O¢ni hyperemie Vzacné

* Dyspepsie, letargie a svalova slabost byly pozorovany u TIV-HD ve studii QHDO00013.

HI4Seni podezifeni na nezddouci u€inky

HI4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci lécivého pfipravku je dulezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Byly hlaseny ptipady podani vétsi nez doporuc¢ené davky u TIV-HD spojené s neimyslnym pouzitim v
populaci mladsi 60 let v disledku chyby v medikaci. Pokud byly hlaSeny nezadouci t¢inky, byly tyto
informace v souladu se znaimym bezpecnostnim profilem TIV-HD.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Vakcina proti chfipce. ATC kod: JO7BB02.

Doporucuje se kazdoro¢ni ockovani proti chiipce, protoze imunita béhem roku po ockovani klesa, a
protoze cirkulujici kmeny viru chiipky se rok od roku méni.

Farmakodynamické ucinky
Imunogenita - QHD00013

Randomizovana, aktivné kontrolovana, modifikovana dvojité zaslepena klinicka studie faze III byla
realizovand v USA u dospélych ve veéku 65 let a starSich.

Cilem bylo prokazat noninferioritu vakciny Efluelda Tetra viici TIV-HD, jak bylo hodnoceno na zaklade¢
geometrického priméru titrit (GMT) protilatek HAI (hemaglutina¢né inhibic¢nich) v den 28 a miry
sérokonverze.

Celkem 2 670 dospélych ve véku od 65 let bylo randomizovano bud’ k jedné davce vakciny Efluelda Tetra
nebo jedné davce TIV-HD (jedné ze dvou formulaci srovnavaci vakciny [TIV-HD1 nebo TIV-HD2));
kazda formulace TIV HD obsahovala kmen B, ktery odpovida jednomu ze dvou kment B ve vakciné
Efluelda Tetra (bud’ kmen B linie Yamagata nebo kmen B linie Victoria).
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Vysledky imunogenity jsou shrnuty nize v Tabulce 1.

Tabulka 1: Studie 1*: Analyzy noninferiority vakciny Efluelda Tetra vii¢i TIV-HD na zakladé
postvakcina¢nich GMT protilitek HAI a miry sérokonverze u dospélych ve véku 65 let a starSich, tj.
populace pro analyzu podle protokolu

GMT Pomér Mira sérokonverze Rozdil
GMT (procentudlni podil)® v mife
sérokonverz
e
Eflueld | TIV- | TIV-HD2¢ | Eflueld | Effueld | TIV- | TIV-HD2¢ | Efluelda iggg;‘a
a Tetra HD1¢ (B2 aTetra | aTetra HD1¢ B2 Tetra minus P .
Kmen definovana
ve (B1 Yamagata nad (B1 Yamagata TIV-HD s
chripky . . Kkritéria
Victoria ) TIV- Victoria ) (95% CI) . -
n=1679 ) HD n=1668 ) noninferiorit
-1680 n‘=430 N -1669 n°=428 ¥
n=423 3% n=420
95% (95% CI) &) 95% 01 95% CI)
(¢l 95% (o))}
(6))) 95%
(6)))
A (HINI)® é; o ((;) ’78434- (ig’g- 37 227 Ano
332) (341, 411) 0.932) 52.8) (50,2; 57,1) (-7,37; 0,86)
A (H3N2) ¢ (222 294 (00 ijz (:3’? 50,3 071 Ano
603) (540; 653) 1,066) 52) (47,1, 53,9) (-4,83; 3,42)
e (zsulzg (;gg (01 ’;)588 éj’; éi’g 241 Ano
M t 1 El > - El 5 El 5 > > - _ .
(Victoria) 545) 532) 1224) | 389) | 438 (7,665 2,70)
](?;?amagata (24713 580 (01 ,5?5? 1; (1461,2 (127‘51' 175 Ano
) 612) (519; 649) 1,129) 49.0) 53.0) (-7,04; 3,53)
aNCT03282240

b Mira sérokonverze: U subjektii s prevakcinaénim titrem <10 (1 / dil) se jedna o podil subjektd s postvakcina¢nim titrem > 40
(1/dil) a u subjektt s prevakcinacnim titrem > 10 (1 / dil ) se jedna o podil subjekti s > ¢tyinasobnym zvysenim postvakcina¢niho
titru oproti prevakcina¢nimu titru.

°n je pocet o¢kovanych ucastnikil, u nichz jsou dostupné udaje pro uvedeny imunologicky cilovy ukazatel

4TIV-HDI1 obsahovala kmeny A/Michigan/45/2015 (HIN1), A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2), a B/Brisbane/60/2008 (B1, linie
Victoria).

¢TIV-HD2 obsahovala kmeny A/Michigan/45/2015 (HIN1), A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2) a B/Phuket/3073/2013 (B2, linie
Yamagata).

f Pfedem definované kritérium noninferiority pro miru sérokonverze: spodni hranice dvoustranného 95% CI rozdilu mezi mirami
sérokonverze (Efluelda Tetra minus TIV-HD) je > -10 %. Pfedem definované kritérium noninferiority pro pomér GMT: spodni
hranice 95% CI poméru GMT (Efluelda Tetra déleno TIV-HD) je > 0,667.

€ Pro porovnani kmenti A byly TIV-HD1 a TIV-HD2 slou¢eny do skupiny TIV-HD umoziujici srovnani s vakcinou Efluelda Tetra.

Vakcina Efluelda Tetra byla stejn€¢ imunogenni jako TIV-HD z hlediska GMT i miry sérokonverze pro
bézné kmeny chtipky. Vakcina Efluelda Tetra navic indukovala lepsi imunitni odpovéd’ nez TIV-HD, ktera

neobsahuje odpovidajici kmen B.

Z vysledku ucinnosti a efektivity u TIV-HD lze tedy vyvozovat zavéry i pro vakcinu Efluelda Tetra
vzhledem k prokazané statisticky srovnatelné imunogenité mezi TIV-HD a vakcinou Efluelda Tetra.
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QHDO00011

Randomizovand, aktivné kontrolovana, modifikovana dvojité zaslepend klinicka studie faze III byla
provedena v Evropé u dospélych ve veku 60 let a starSich, aby prokéazala superioritu vakciny Efluelda Tetra
nad QIV-SD u vSech kment, coz je hodnoceno geometrickymi stfednimi titry (GMT) protilatek HAI
(inhibice hemaglutininu) ve dni 28 u dospélych ve véku 60 az 64 let a u dospélych ve veéku 65 let a starSich.

Bylo randomizovano celkem 1 539 dospélych (760 dospélych ve véku 60 az 64 let a 779 dospélych ve veku

65 let a starSich), ktefi dostali bud’ jednu davku vakciny Efluelda Tetra, nebo jednu davku QIV-SD.

Tabulka 2: Studie 2*: Analyzy superiority vakciny Efluelda Tetra vici QIV-SD na zakladé
postvakcinaénich GMT protilitek HAI u dospélych ve véku 60-64 let a 65 let a starSich, kompletni

analyticka sada

Dospéli ve véku 60 aZ 64 let Dospéli ve véku 65 let a starsi
GMT Pomér GMT Pomér
GMT GMT
Spinéna Splnéna
predem piredem
Kjf‘en Efluelda QIV- Efluelda definovana Efluelda | QIV-SD | Efluelda definovana
chfipky Tetra SD Tetra kritéria Tetra N'=381 Tetra Kritéria
Nb=377 nad superiority* nad superiority®
NP=376 QIV-SD NP=392 95% QIV-SD
3_77 T 95% | (95% CI) B cn 95%
CI) 95% CD
95% CI)
cn
286 162 1,76
471 248 1,90 Ano (250; (139; (1’44-
A (HIN1) (416; (217; (1,58; ’ ’ St Ano
326) 190) 2,15)
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)
1,55
497 330 1,51 405 262 ’
B1 ’ Ano (1,34;
(Victoria) (450; (297, (1,305 (366; (236; 1,79) Ano
548) 367) 1,74) 447) 291) ’
1,76
766 433 1,77 536 305 ’
B2 ’ Ano (1,52;
(Yamagata) (690; (391; (1,53; (485; (274, 2,03) Ano
849) 480) 2,04) 592) 340) ’
ANCT04024228

"N je pocet ti¢astnikii, u nichZ jsou dostupné udaje pro uvedeny cilovy ukazatel
¢ Superiorita byla potvrzena, pokud byla spodni hranice dvoustranného 95% CI rozdilu v GMT mezi skupinami (QIV-HD/QIV-
SD) > 1 pro kazdy kmen a v kazdé vé€kové skupiné

Z vysledkt ucinnosti a efektivity u TIV-HD lze tedy vyvozovat zavéry i pro vakcinu Efluelda Tetra

vzhledem k prokazané statisticky srovnatelné imunogenité¢ mezi TIV-HD a vakcinou Efluelda Tetra u
dospélych ve veéku 65 let a starSich (QHD00013) a podobnym imunitnim odpovédim pozorovanym u
dospélych ve véku 60 az 64 let a u dospélych ve veéku 65 let a starSich (QHD00011).
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Navic vakcina Efluelda Tetra vyvolala imunitni odpovéd’, ktera byla lepsi nez reakce vyvolané QIV-SD u
vSech 4 kmenti viru 28 dni po vakcinaci u dospélych ve véku 60 az 64 let a u dosp€lych ve véku 65 let a
starSich.

Pivotni studie klinické uéinnosti (FIM12)

FIM12 byla multicentrickd, dvojité zaslepena studie pro hodnoceni u¢innosti provedena v USA a Kanadé,
ve které byli dospéli ve véku 65 let a starsi randomizovani v poméru (1: 1) k podédni TIV-HD nebo vakciny
se standardnimi davkami antigenu. Studie byla provedena ve dvou chiipkovych obdobich (2011-2012 a
2012-2013) a hodnotila vyskyt laboratorné potvrzené chiipky zplsobené jakymkoli typem nebo podtypem
viru chiipky ve spojeni s onemocnénim podobnym chiipce (ILI) jako primarni cilovy ukazatel.

Ucastnici byli sledovani na vyskyt respiraénich onemocnéni s pouzitim aktivniho i pasivniho sledovani, od
2 tydnti po vakcinaci po dobu pfiblizn€é 7 mésict. Po epizodé respiracniho onemocnéni byly odebrany
vzorky nasofaryngeélniho stéru pro analyzu; byla vypoctena mira ndkazy a ucinnost vakciny. Bylo splnéno
predem stanovené kritérium statistické superiority pro primarni cilovy ukazatel (dolni hranice
dvoustranného 95% CI ucinnosti vakciny pro TIV-HD ve srovnani s vakcinou obsahujici standardni davky
antigenu > 9,1%).

Tabulka 3: Relativni u¢innost vakciny v prevenci onemocnéni podobnych chripce® u dospélych > 65
let

Vysokodavkova Vakcina se Relativni u¢innost
vakcina standardni davkou % (95% CI)
n’=15 892 n’=15911
n‘ (%) n¢ (%)
Laboratorné potvrzena chtipka? zpiisobena:
- Jakymkoli )
typem/subtypem® 227 (1,43) 300 (1,89) 24,2 (9,7; 36,5)
- Virové kmeny
podobn¢ kmenum 73 (0,46) 113 (0,71) 35,3 (12,4; 52,5)
obsaZenym ve
vakciné

2Vyskyt alespon jednoho z nasledujicich respirac¢nich symptomti: bolest v krku, kasel, produkce sputa, sipani nebo dychaci potize;
soucasné s alesponl jednim z nasledujicich systémovych ptiznakti nebo symptomti: teplota > 37,2 °C, zimnice, tnava, bolest hlavy

nebo myalgie

®n je pocet ockovanych ti¢astnikli v analyze podle protokolu pro hodnoceni t¢innosti

‘n je pocet tiCastnikd s laboratorné potvrzenym onemocnénim podobnym chiipce definovanym podle protokolu

dLaboratorné potvrzena: potvrzena kultivaci nebo polymerazovou fetézovou reakci

*Primarni cilovy ukazatel

Studie efektivity

Randomizovana klinicka hodnoceni

Klastrova randomizovana kontrolovana klinicka studie v domech s pecovatelskou sluzbou v USA
hodnotila relativni u¢inek TIV-HD ve srovnani se standardné davkovanou vakcinou proti chfipce u

hospitalizovanych, celkem u 53 008 subjekti béhem chiipkoveé sezony 2013-2014.

Béhem sezony 2013-2014 bylo pozorovano vyznamné snizeni hospitalizaci spojenych s respira¢nimi
nemocemi (primarni cilovy ukazatel) v zatizenich, kde obyvatelé dostavali TIV-HD ve srovnani se
subjekty, kterym byly podany vakciny obsahujici standardni davky antigenu, o 12,7 % (upraveny pomér




rizik [ARR] 0,873, 95% CI1 0,766 az 0,982, p = 0,023). Z hlediska sekundarnich cilovych ukazatelt TIV-
HD snizila pocet hospitalizaci pro pneumonii o 20,9 % (ARR 0,791, 95% CI: 0,267 az 0,953; p=10,013) a
pocet hospitalizaci ze vSech pficin o 8 % (ARR 0,915; 95% CI: 0,863 az 0,970; p = 0,0028).

Observacni studie

Nekolik retrospektivnich studii zahrnujicich 8 chiipkovych sezon a vice nez 24 miliont jedinct ve véku
65 let a starSich potvrdilo superiorni ochranu, kterou nabizi TIV-HD ve srovnani s vakcinami proti chiipce
obsahujicimi standardni davky antigenu, pfed komplikacemi chiipky, jako jsou pneumonie a hospitalizace
z divodu chiipky (13,4 % (95% CI: 7,3 % az 19,2 %, p <0,001)), kardiorespiracni hospitalizace 17,9 % (95%
CI: 14,9 % az 20,9 %, p <0,001) a hospitalizace ze vSech pfi¢in 8,1 % (95% CI: 5,9 % az 10,3 %, p < 0,001);
ackoli dopady se mohou lisit v zavislosti na sezon¢.

Soucasné podavani s mRNA vakcinou proti onemocnéni COVID-19 (modifikovany nukleosid)

V popisné oteviené klinické studii (NCT04969276) byli zdravi dospéli ve véku 65 let a starsi rozdéleni do
tfi skupin: skupina 1 dostala pouze vakcinu Efluelda Tetra (n=92), skupina 2 (n=100) dostala vakcinu
Efluelda Tetra soucasné s testovaci posilovaci davkou 100 mikrogramtt mRNA vakciny proti onemocnéni
COVID-19 (modifikovany nukleosid) nejméné 5 mésict po druhé davce primarni ockovaci série, skupina 3
(n=104) dostala pouze testovaci posilovaci davku 100 mikrogramti mRNA vakciny proti onemocnéni
COVID-19 (modifikovany nukleosid).

Soucasné podani vakcin nemélo vliv na imunitni odpovéd’ na vakcinu proti chfipce, jak bylo hodnoceno
testem inhibice hemaglutinace (HAI). Soucasné podani vedlo k podobnym odpovédim na podani mRNA
vakciny proti onemocnéni COVID-19, jak bylo hodnoceno testem na pritomnost IgG protilatek proti spike
proteinu (viz bod 4.5 a 4.8).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Neuplatiuje se.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje na zéklade konvencnich studii lokalni tolerance a toxicity po opakovaném podéni
neodhalily Zadna zvlastni rizika pro cloveka.

Vakcina Efluelda Tetra nebyla hodnocena z hlediska karcinogenniho nebo mutagenniho potencialu ani
ve studiich vyvojové a reproduk¢ni toxicity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

e Izotonicky roztok chloridu sodného pufrovany fosfore¢nanem sodnym
o chlorid sodny
o dihydrogenfosforecnan sodny
o dodekahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
o voda pro injekci
e Oktoxinol 9
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6.2 Inkompatibility

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

6.3 Doba pouzitelnosti
12 mésict
6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrante pted mrazem. Uchovavejte injek¢ni sttikacku v ptivodnim
obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

0,7 ml suspenze v piedplnéné injekeni stiikacce (sklo tfidy I) vybavené pistovou zatkou (brombutylova
pryz) a vickem.

Baleni po 1, 5 nebo 10 predplnénych injekénich stiikackach bez jehly.

Baleni po 1, 5 nebo 10 predplnénych injekénich stiikackach se samostatnou jehlou (jehlami) (nerezova
ocel).

Baleni po 1 nebo 10 ptedplnénych injekénich stiikackach se samostatnou jehlou (jehlami) (nerezova ocel) s
bezpecnostnim krytem (polykarbonat).

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Vakcina mé mit pfed aplikaci pokojovou teplotu.

Pted pouzitim protfepejte.

Vakciny je tieba pted podanim vizualné zkontrolovat na pfitomnost ¢astic a/nebo zménu barvy, kdykoli to
roztok a obal umozni. V pfipad¢ zjisténi nékterého z uvedenych stavli se vakcina nema podavat.

Navod k pouziti
Predplnéna injekeni stiikacka je dodavana s adaptérem Luer Lock s pevnym vickem (obrazek A) nebo s
mékkym vickem (obrazek D). Injekéni stiikacka s injekéni suspenzi musi byt pfed podanim vizualné

zkontrolovana. V ptipadé vyskytu jakychkoli cizich ¢astic, uniku, predcasné aktivace pistu nebo vadného
tésnéni vicka, predplnénou injekéni stiikacku zlikvidujte.
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Obrazek A: Injekéni stfikacka s adaptérem Luer Lock a pevnym vickem

adaptér
Luer Lock

}

pist télo
stiikacky stiikacky

t

pevné
vicko

Krok 1: Drzte adaptér Luer Lock v jedné ruce
(nedrzte pist nebo télo injekeni stiikacky) a
odsroubujte vicko otac¢enim.

Krok 2: Pro piipojeni jehly k injek¢éni
sttikacce jemné otacejte jehlou do adaptéru
Luer Lock injekeni stiikacky, dokud neucitite
lehky odpor.
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Navod k pouziti bezpecnostni jehly s piedplnénou injekéni stiikackou s adaptérem Luer Lock:

Podle krokii 1 a 2 vyse pripravte injekcni stiikacku s adaptérem Luer Lock a jehlu k pripojeni.

Obrazek B: bezpecnostni jehla (uvnitf pouzdra) Obrazek C: Komponenty bezpecnostni jehly (pripravené k pouZiti)

pouzdro vicko

3
—))

auny

bezpeénostni kryt * /

chranié

\ 4

chranic¢em.

Krok 3: Vytahnéte pouzdro bezpecnostni jehly. Jehla je chranéna bezpe¢nostnim krytem a

Krok 4:

A: Posuiite bezpe¢nostni kryt od jehly a smérem
k télu injekeni stiikacky do zobrazeného thlu.
B: Stahnéte chranic.

Krok 5: Po dokonceni injekce zajistéte
(aktivujte) bezpecnostni kryt pomoci jedné ze tii
(3) ilustrovanych technik jedné ruky:
povrchova aktivace, aktivace palcem nebo
prstem.

Poznamka: Aktivace je ovétena sluchove a/nebo
hmatové rozpoznatelnym ,,cvaknutim*.
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Krok 6: Vizualn¢ zkontrolujte aktivaci

bezpecnostniho krytu. Bezpecnostni kryt by mél C . ="

byt zcela zajistén (aktivovan), jak je B i U N
znazornéno na obrazku C. ﬂ — .

1 IT Ty
Df——"7a
Obrazek D ukazuje, Ze bezpe&nostni kryt NENI Sf| | Q

zcela zajiStén (neni aktivovan).

Upozornéni: Nepokousejte se bezpe¢nostni zarizeni odjistit (deaktivovat) tlacenim jehly z
bezpecnostniho krytu.

Obrizek D: Injekéni stiikacka s adaptérem Luer Lock a mékkym vickem

adaptér
Luer Lock

E [P 5
#
pist télo mékké
stfikacky stiikacky vicko

&

h. .
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Krok 1: Drzte adaptér Luer Lock v jedné ruce
(nedrzte pist nebo telo injekeni stiikacky) a
stahnéte vicko.

-~ = | #
\
Krok 2: Pro pfipojeni jehly k injekéni stiikacce ——
jemng otacejte jehlou do adaptéru Luer Lock 2 P
injekéni stiikacky, dokud neucitite lehky odpor. < Ve

Injekeni stiikacka je urena pouze k jednorazovému pouziti a nesmi byt znovu pouzita. Veskery nepouzity
1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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