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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

vTento lécivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychl¢ ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hldSeni nezadoucich uc€inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Vaxigrip Tetra injek¢ni suspenze v piedplnéné injekeni stiikacce

Tetravalentni vakcina proti chiipce (Stépeny virion, inaktivovany)

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Virus chiipky (inaktivovany, §t€peny) obsahujici nasledujici kmeny*:

A/Brisbane/02/2018 (HIN1)pdm09 — varianta kmene (A/Brisbane/02/2018, IVR-190)...................
................................................................................................ 15 mikrogramit HA**

A/Kansas/14/2017 (H3N2) — varianta kmene (A/Kansas/14/2017, NYMC X-327)...ccccecervenivnineenennenn.
.................................................................................................. 15 mikrogramit HA**

v davce 0,5 ml
* ptipraveny na oplodnénych slepicich vejcich ze zdravych dribezich chovi
**  hemaglutinin

Tato vakcina splituje doporuceni Svétové zdravotnické organizace (WHO) (pro severni polokouli) a
doporuceni EU pro sezonu 2019/2020.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

Vaxigrip Tetra mize obsahovat stopy vaje¢nych bilkovin, jako je napt. ovalbumin, dale neomycin,
formaldehyd a oktoxinol 9, které se pouzivaji v pritbéhu vyrobniho procesu (viz bod 4.3).

3. LEKOVA FORMA

Injeké¢ni suspenze v piedplnéné injekéni stiikacce

Vakcina, po jemném protiepani, je bezbarva opalizujici tekutina.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Vakcina Vaxigrip Tetra je urcena k prevenci chfipkového onemocnéni zptisobeného dvéma podtypy

chiipkového viru A a dvéma typy chiipkového viru B obsazenymi ve vakcing z divodu:
- aktivni imunizace dospélych, véetné téhotnych Zen, a déti od 6 mésicl veéku,



- pasivni ochrany kojence(1) od narozeni do méné nez 6 mésicti véku po oc¢kovani té¢hotnych zen (viz
body 4.4,4.6a5.1).

Vaxigrip Tetra se pouziva v souladu s oficidlnimi doporucenimi.
4.2 Davkovani a zptsob podani
Déavkovéni

Na zaklad¢ klinické zkusenosti s trivalentni vakcinou se o¢kovani proti chfipce doporucuje opakovat
kazdy rok vzhledem k dob¢ trvani imunity ziskané vakcinou a kazdoro¢nim zménam cirkulujicich
kment viru chfipky.

Dospéli: jedna davka 0,5 ml.

Pediatricka populace

- Déti od 6 mésict do 17 let véku: jedna davka 0,5 ml
Détem do 9 let veéku, které nebyly v minulosti ockovany, ma byt podana druhd dévka 0,5 ml v
intervalu nejméné 4 tydna.

- Kojenci do 6 mésict veku: bezpecnost a ucinnost aplikace vakciny Vaxigrip Tetra (aktivni
imunizace) nebyla stanovena. Nejsou k dispozici zadné udaje.
Pokud jde o pasivni ochranu: jedna 0,5ml davka podana t€hotnym Zendm muize chrénit kojence od
narozeni do 6 mésicl véku; avsak ne vsichni tito kojenci budou chranéni (viz bod 5.1).

Zpisob podani

Vakcina ma byt podana intramuskularni nebo subkutanni injekci.

Preferovanym mistem podani intramuskularni injekce je anterolateralni oblast stehna (nebo deltovy
sval, pokud je svalova hmota dostatecnd) u déti od 6 mésict do 35 mésicti véku nebo deltovy sval u
déti od 36 mésict veéku a u dospélych.

Opatreni, kterd je nutno ucinit pred zachazenim s lécivym pripravkem nebo pred jeho podanim
Navod k ptiprave tohoto 1éCivého pripravku pied jeho podédnim je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky, na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 nebo na
kteroukoli slozku pFipravku, kterd miize byt pfitomna ve stopovém mnozstvi, jako napft. vaje¢né

bilkoviny (ovalbumin, kufeci bilkoviny), neomycin, formaldehyd a oktoxinol 9.

Ockovani je tfeba odloZit u pacientd se stfedné zavaznym nebo zavaznym hore¢natym onemocnénim
nebo s akutnim onemocnénim.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Podobné jako u jinych injekéné podavanych vakein, musi byt pro ptipad anafylaktické reakce po
podani vakciny okamzité k dispozici odpovidajici 1éCba a zajistén 1ékaisky dohled.

Vakcina Vaxigrip Tetra nesmi byt za zadnych okolnosti aplikovana intravaskularné.

Podobné jako u jinych intramuskularné podavanych vakcin, ma byt tato vakcina podavana s opatrnosti
osobam s trombocytopenii nebo poruchami koagulace, protoze u té€chto osob se po intramuskularnim
podani mohou objevit krvacivé piihody.

Synkopa (mdloby) se mtiZze objevit po o¢kovani nebo i pfed o¢kovanim jako psychogenni reakce na
injekéni stiikacku s jehlou. Maji se piijmout opatieni k predchdzeni poranéni pfi ztraté védomi a
zvladnuti té€chto stavi.



Vakcina Vaxigrip Tetra je uréena jako ochrana proti tém kmendm chiipkového viru, ze kterych je
pfipravena.

Stejné jako u jinych vakcin nemusi vakcina Vaxigrip Tetra chranit vSechny ockované.

Pokud jde o pasivni ochranu, ne vSichni kojenci mladsi 6 mésicti véku narozeni zenam ockovanym
béhem téhotenstvi budou chranéni (viz bod 5.1).

Protilatkova odpoveéd miize byt nedostate¢nd u pacientti s endogenni nebo iatrogenni imunosupresi.

Interference se sérologickymi testy
Viz bod 4.5.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
U vakciny Vaxigrip Tetra nebyly provedeny zadné studie interakci.

Na zaklad¢ klinickych zkuSenosti s vakcinou Vaxigrip miize byt vakcina Vaxigrip Tetra aplikovana
soucasn¢ s jinymi vakcinami. V pfipadé soub&ézného podani se musi pouzit samostatné injek¢ni
stiikacky a riizna mista vpichu injekce.

Imunitni odpovéd’ miize byt snizena u pacienttl s probihajici imunosupresivni terapii.

Po ockovani proti chiipce byly pozorovany falesné pozitivni vysledky sérologickych testd
pouzivajicich metodu ELISA k detekci protilatek proti HIV1, hepatitidé C a zvlasté proti HTLV1.
Falesné pozitivni vysledky testit ELISA 1ze vyvratit pomoci techniky Western Blot. Pfechodna falesné

v

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Tehotné Zeny jsou vystaveny vysokému riziku komplikaci chiipky, vetné pred¢asného porodu,
hospitalizace a smrti: t¢hotné Zeny maji dostat vakcinu proti chiipce.

Vakcinu Vaxigrip Tetra lze podavat ve vSech stadiich t€hotenstvi. Rozsahlé soubory dat o bezpecnosti
inaktivovanych vakein proti chfipce jsou k dispozici pro druhy a tieti trimestr, ve srovnani s
trimestrem prvnim; nicméné celosvétové udaje o podavani inaktivovanych vakcin proti chiipce, véetne
vakciny Vaxigrip (trivalentni inaktivovana vakcina proti chfipce), nenaznacuji zadné nezadouci
ucinky na plod a matku souvisejici s vakcinou.

Udaje ze ¢tyt klinickych studii s trivalentni inaktivovanou vakcinou proti chiipce (vakcina Vaxigrip
neobsahujici thiomersal) podavanou téhotnym Zenam béhem druhého nebo tetiho trimestru (vice nez
5 000 téhotnych zen a vice nez 5 000 narozenych déti sledovanych az ptiblizn€ do 6 mésict po
porodu) nenaznacuji zddné nezadouci G¢inky na plod, novorozence, kojence a matku souvisejici s
vakcinou.

V klinickych studiich provedenych v Jizni Africe a Nepalu nebyly zadné vyznamné rozdily mezi
skupinami, kterym byl podan Vaxigrip a skupinami, kterym bylo podano placebo, pokud jde o ucinky
na plod, novorozence, kojence a matku (v€etn¢ spontanniho potratu, narozeni mrtvého ditéte,
pred¢asného porodu, nizké porodni télesné hmotnosti).

Ve studii provedené v Mali nebyly zadné vyznamné rozdily mezi skupinami, kterym byl podan
Vaxigrip a skupinami, kterym byla podana kontrolni vakcina (kvadrivalentni konjugovana vakcina
proti meningokoktim), pokud jde o miru vyskytu pfedcasného narozeni ditéte, narozeni mrtvého ditéte
a nizké porodni té€lesné hmotnosti/malého vzristu vzhledem ke gestacnimu véku.

Dalsi informace — viz body 4.8 a 5.1.



Jedna studie vakciny Vaxigrip Tetra na zvifatech nenaznacila pfimé nebo nepfimé skodlivé G¢inky na
té¢hotenstvi, vyvoj embrya a plodu nebo na ¢asny postnatalni vyvoj.

Kojeni
Vaxigrip Tetra mize byt pouzit v pritbéhu kojeni.
Fertilita

Udaje o fertilit& u lidi nejsou k dispozici. Jedna studie vakciny Vaxigrip Tetra na zvifatech nenaznacila
Skodlivé t¢inky na fertilitu.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vakcina Vaxigrip Tetra nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

a. Shrnuti bezpeénostniho profilu

Bezpecnost vakciny Vaxigrip Tetra byla hodnocena v Sesti klinickych studiich, ve kterych

3 040 dospélych ve veéku 18 az 60 let, 1 392 starSich 60 let a 429 déti od 9 do 17 let obdrZelo jednu
davku vakciny Vaxigrip Tetra a 884 déti od 3 do 8 let obdrzelo jednu nebo dvé davky vakciny
Vaxigrip Tetra v z&vislosti na pfedchozi vakcinaci proti chipce a 1614 déti od 6 mésicti do 35 mésicii
obdrzelo dvé davky (0,5 ml) vakciny Vaxigrip Tetra.

K vétsing reakei vétSinou doslo béhem prvnich 3 dnti po vakcinaci a spontanné odeznély béhem 1 az
3 dnti po objeveni. Intenzita téchto reakci byla mirna.

Nejcastéji hlasenym nezadoucim ucinkem po ockovani byla ve vSech vékovych skupinach, véetné celé
skupiny déti od 6 do 35 mésicti véku, bolest v misté vpichu injekce (mezi 52,8 % a 56,5 % u déti od 3
do 17 let véku a u dospélych, 26,8 % u déti od 6 do 35 mésict veku a 25,8 % u starsich subjektit). V
subpopulaci déti do 24 mésicti véku byla nejcastéji hlaSenym nezadoucim uc¢inkem podrazdénost
(32,3%).

V subpopulaci déti od 24 do 35 meésict veéku je nejcastéji hlaSenym nezadoucim ti¢inkem maldtnost
(26,8%).

Nejcasteji hlaSenymi nezadoucimi ucinky po ockovani vakcinou byly:

- u dospélych: bolest hlavy (27,8 %), myalgie (23 %) a malatnost (19,2 %),

- u starsich subjektl: bolest hlavy (15,6 %) a myalgie (13,9 %),

- u déti od 9 do 17 let: myalgie (29,1 %), bolest hlavy (24,7 %), malatnost (20,3 %) a otok v mist¢
vpichu injekce (10,7 %),

- u déti od 3 do 8 let: malatnost (30,7 %), myalgie (28,5 %), bolest hlavy (25,7 %), otok v misté
vpichu injekce (20,5 %), erytém v misté vpichu injekce (20,4 %), indurace v misté vpichu
injekce (16,4 %), ties (11,2 %),

- u vSech déti od 6 do 35 mésict véku: horecka (20,4 %) a zarudnuti v misté vpichu injekce
(17,2 %),

- u déti do 24 meésich veéku: ztrata chuti k jidlu (28,9 %), abnormalni plac (27,1 %), zvraceni
(16,1 %) a ospalost (13,9 %),

- u déti od 24 do 35 mésich véku: bolest hlavy (11,9 %) a myalgie (11,6 %).

Nezadouci u€inky byly v§eobecné méné Casté u starSich subjektti nez u dospélych a déti.



b. Tabulka se seznamem nezadoucich u¢inku

Nize uvedené udaje sumarizuji ¢etnost vyskytu nezadoucich ucinku, které byly zaznamenany po

ockovani vakcinou Vaxigrip Tetra béhem klinickych studii.

Nezéadouci prihody jsou fazeny podle frekvence vyskytu s pouzitim nasledujici konvence:

velmi ¢asté (>1/10);

casté (>1/100 az <1/10);

méné Casté (>1/1 000 az <1/100);
vzacné (>1/10 000 az <1/1 000);
velmi vzacné (<1/10 000).

Dospeli a starsi pacienti

Nize uvedeny bezpecnostni profil je zalozen na tidajich od 3 040 dospélych ve v€ku od 18 do 60 let a

1 392 starSich 60 let.

NEZADOUCI UCINKY

| FREKVENCE

Poruchy krve a lymfatického systému

Lymfadenopatie!)

| M¢né Casté

Poruchy imunitniho systéemu

Hypersenzitivital), alergické reakce jako je erytém, koptivka", pruritus®,
generalizovany pruritus'), kozni alergie”, angioedém"

Vzacné

Poruchy nervového systému

Bolest hlavy Velmi Casté
Zavrat® Méné Casté
Somnolence, parestezie Vzacné
Cévni poruchy

Névaly horka® M¢éné Casté
Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy

Dyspnoe'" Vzicné

Gastrointestindlni poruchy

Priijem, nauzea®

| Méng Casté

Poruchy kuZe a podkoZni thané

Hyperhidréza

Vzacné

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Bolest svalu

Velmi Casté

Bolest v misté injekce

Artralgie() Vzicné
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Malatnost® Velmi Casté

Ttes, horecka®
Erytém v mist€ injekce, otok a indurace v misté injekce

Casté

Unava
Ekchymdza v miste injekce, pruritus v misté injekce, teplo v misté injekce

Méneé Casté

Astenie, onemocnéni podobné chiipce
Diskomfort v mist¢ injekce!"

Vzacné

(DU dospélych @ Méné asté u star§ich ) Vzacné u dospélych
@ U star§ich  © Vzacné u starsich © Casté u starsich

Pediatricka populace

Nize uvedeny bezpecnostni profil je zaloZen na tudajich od 429 déti od 9 do 17 let, které dostaly jednu

davku vakciny Vaxigrip Tetra, a od 884 déti od 3 do 8 let, které dostaly jednu, nebo dvé davky

vakciny Vaxigrip Tetra v zavislosti na ptedchozim ockovani proti chiipce.




NEZADOUCI UCINKY

| FREKVENCE

Poruchy krve a lymfatického systému

Trombocytopenie"

| M¢éné Casté

Psychiatrické poruchy

Plactivost®, neklid®

| Méng Casté

Poruchy nervového systému

Bolest hlavy

Velmi Casté

Zavrat®

Méneé Casté

Gastrointestindlni poruchy

Prijem, zvraceni®, bolest horni poloviny bficha®

M¢éné Casté

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Myalgie

Velmi Casté

Artralgie®

Méneé Casté

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Malatnost, tfes®
Bolest v mist& injekce, otok a erytém v misté injekce®, indurace v misté

Velmi Casté

injekce®

Horec¢ka Casté
Ekchymoéza v misté injekce

Unava® Méné Casté

Teplo v misté injekce®, pruritus v misté injekce®

(V'Hl4seno u jednoho ditéte ve veku 3 let () Hl4aseno u déti od 3 do 8 let
@) Casté u déti od 9 do 17 let ) HlaSeno u déti od 9 do 17 let

Nize uvedeny bezpecnostni profil je zaloZen na tdajich od 1614 déti od 6 do 35 mésict veéku, které
dostaly dvé davky vakciny Vaxigrip Tetra.

NEZADOUCI UCINKY FREKVENCE

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita Méné Casté

Alergické reakce, jako je generalizovany pruritus, papulozni vyrazka Vzéicné

Poruchy nervového systému

Bolest hlavy Velmi ¢asté

Gastrointestindlni poruchy

Zvraceni @ Velmi ¢asté
Prijem Méné Casté

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Myalgie @ Velmi ¢asté

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Podrazdénost @ ztrata chuti k jidlu @, abnormalni pla¢ ©, malatnost @, Velmi ¢asté

horecka, ospalost ©, bolest/citlivost v mist& injekce, erytém v misté injekce

Tiesavka Casté
Indurace v misté injekce, otok v misté injekce, ekchymodza v misté injekce
Vyrazka v mist€ injekce, pruritus v misté injekce, onemocnéni podobné Vzacné

chiipce




@ Hlaseno u déti od 24 mésict véku (@ Méng casté u déti od 24 mésict véku
(&) Vzicné u déti do 24 mésich véku ®) Vzacné u déti od 24 mésict véku
®) HIl4aseno u déti do 24 mésict véku

U déti od 6 mesicii do 8 let véku byl bezpecnostni profil vakciny Vaxigrip Tetra po prvni a druhé
injekci podobny, se sklonem k niz§imu vyskytu nezddoucich ucinkti po druhé injekci ve srovnéni s

prvni u déti od 6 do 35 mésicti veéku.

¢. Mozné nezadouci uéinky

Nejsou k dispozici zadné idaje o bezpecnosti z postmarketingového sledovani vakciny Vaxigrip Tetra.
Ale béhem klinickych hodnoceni a postmarketingového sledovani vakciny Vaxigrip byly hlaseny
nasledujici nezddouci uc€inky, které se mohou vyskytnout u lidi o¢kovanych vakcinou Vaxigrip Tetra.

e  Poruchy imunitniho systému
Zavazné alergické reakce: Sok
Alergické reakce: vyrazka, generalizovany erytém

e  Poruchy nervového systému
Guillaintiv-Barréav syndrom (GBS), neuritida, neuralgie, kiece, encefalomyelitida

e (Cévni poruchy
Vaskulitida jako Henochova-Schonleinova purpura, v ne¢kterych pitipadech s prechodnym postizenim

ledvin

d. Dalsi zvlastni skupiny pacientu

Bezpecnostni profil vakciny Vaxigrip Tetra zaznamenany v klinickych studiich u omezeného poctu
subjektl s komorbiditami se nelisil od profilu zaznamenaného u celkové populace. Déle studie
vakciny Vaxigrip provedené u pacientl s transplantovanou ledvinou a pacientl s astmatem
neprokazaly v téchto skupinach pacientl zadné vyznamné rozdily v bezpecnostnim profilu vakciny
Vaxigrip.

V klinickych studiich provedenych u téhotnych Zen v Jizni Africe a Mali s vakcinou Vaxigrip (viz
body 4.6 a 5.1) byly Cetnosti lokalnich a systémovych nezadoucich tc¢inkti hldSenych béhem 7 dnd po
podani vakciny v souladu s ¢etnostmi hlaSenymi pro dospélou populaci béhem klinickych studii
provedenych s vakcinou Vaxigrip. Ve studii provedené v Jizni Africe byly lokalni reakce Castéjsi ve
skuping, které byla podana vakcina Vaxigrip, nez ve skupin€ s placebem, u HIV negativni i HIV
pozitivni kohorty. V obou kohortach nebyly zjistény zadné dalsi vyznamné rozdily v nezadoucich
ucincich mezi skupinou, které byla podana vakcina Vaxigrip a skupinou, které bylo podéano placebo.

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezaddouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Neni u vakciny Vaxigrip Tetra dokumentovano. Byly hlaseny piipady podani vyssi nez doporucené
davky (pfedavkovani) vakciny Vaxigrip. Pokud byly hlaSeny nezadouci G¢inky, byly dostupné
informace v souladu se znamym bezpecnostnim profilem vakciny Vaxigrip.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: vakcina proti chiipce
ATC kod: J07BB02

Mechanismus u¢inku

Vakcina Vaxigrip Tetra poskytuje aktivni imunizaci proti kmentim vird chfipky (dva podtypy A a dva
typy B), které jsou obsazeny ve vakcing.

Vakcina Vaxigrip Tetra indukuje humoralni protilatky proti hemaglutininim béhem 2 az 3 tydnti. Tyto
protilatky neutralizuji viry chfipky.

Specifické hladiny titru protilatek inhibujicich hemaglutinaci (HAI) po o¢kovani vakcinami s
inaktivovanym chiipkovym virem nebyly korelovany s ochranou pfed onemocnénim chtipkou, ale
titry protilatek HAI byly pouzity jako mira aktivity vakciny. V nékterych studiich vystaveni antigenu u
lidi byl titr protilatek HAI >1:40 spojen s ochranou pied onemocnénim chiipkou az u 50 % subjektt.

Vzhledem k tomu, Ze chiipkové viry se neustale vyvijeji, jsou kmeny virti vybrané do vakciny
kazdoro¢né pfezkoumany WHO.

Kazdoro¢ni opakovani o¢kovani nebylo s vakcinou Vaxigrip Tetra studovano. Avsak na zaklade
klinické zkusenosti s trivalentni vakcinou se o¢kovani proti chfipce doporucuje opakovat kazdy rok
vzhledem k dobé¢ trvani imunity ziskané vakcinou a kazdoroénim zméndm cirkulujicich kment viru
chiipky.

Ucinnost vakciny Vaxigrip Tetra

Pediatricka populace

- Déti od 6 do 35 mésict véku (aktivni imunizace):

Randomizovana placebem kontrolovana studie byla provedena ve 4 zemépisnych oblastech (Afrika,
Asie, Latinska Amerika a Evropa) béhem 4 chiipkovych sezon, u vice nez 5400 déti od 6 do 35
méesici veéku, které dostaly dvé davky (0,5 ml) vakciny Vaxigrip Tetra (N = 2722) nebo placebo (N =
2717) v rozmezi 28 dni, aby se vyhodnotila u¢innost vakciny Vaxigrip Tetra na prevenci laboratorné
potvrzeného onemocnéni chiipkou vyvolaného jakymkoliv kmenem A a/nebo B a kmeny podobnymi
vakcina¢nim (jak je stanoveno sekvenovanim).

Laboratorné potvrzené onemocnéni chiipkou bylo definovano jako onemocnéni podobné chiipce (ILI)
[pritomnost horeCky > 38 °C (ktera pretrvava alespon 24 hodin) soucasné alespon s jednim z
nasledujicich ptiznakt: kaSel, ucpany nos, vytok z nosu, faryngitida, otitida, zvraceni nebo prijjem],
potvrzené laboratorni metodou polymerazové fetézove reakce s reverzni transkriptazou (RT-PCR,
reverse transcriptase polymerase chain reaction) a/nebo kultivaci viru.



Tabulka 1: Mira zasaZeni chfipkou a u¢innost vakciny Vaxigrip Tetra proti laboratorné
otvrzenému onemocnéni chiipkou u déti od 6 do 35 mésict véku

Vaxigrip Tetra Placebo Utinnost
(N=2584) (N=2591)
n Mira n Mira % (2stranny 95% CI)
zasaZeni zasaZeni
chiipkou (%) chiipkou (%)
Laboratorné potvrzené onemocnéni
chripkou zpiisobené:
- jakymkoliv typem chiipky A nebo B 122 4,72 255 9,84 52,03 (40,24; 61,66)
- virovymi kmeny podobnymi tém, které 26 1,01 85 3,28 69,33 (51,93; 81,03)
jsou obsaZeny ve vakciné

N: Pocet déti, které byly analyzovany (cely soubor)
n: pocet jedinct spliiujicich uvedeny bod
CI (Confidence Interval): interval spolehlivosti

Krom¢ toho, preddefinovana komplementarni analyza prokazala, ze Vaxigrip Tetra zabranuje 56,6 %
(95% CI: 37,05 70,5) zdvaznym laboratorné potvrzenym onemocnénim chiipkou zptisobenym
jakymikoliv kmeny a 71,7 % (95% CI: 43,7; 86,9) zdvaznym laboratorn¢ potvrzenym onemocnénim
chiipkou zptisobenym kmeny podobnymi tém ve vakcin€. Navic u jedincti ockovanych vakcinou
Vaxigrip Tetra byla 0 59,2 % (95% CI: 44,4; 70,4) mensi pravdépodobnost vyskytu chiipkového
onemocnéni vyzadujiciho Iékatskou péci nez u jedinct dostavajicich placebo.

Zavazné laboratorné potvrzené onemocnéni chiipkou bylo definovano jako ILI laboratorn€ potvrzené
RT-PCR a/nebo kultivaci viru s alespoii jednim z nésledujicich ptiznakd:

- horecka > 39,5 °C u jedinct do 24 mésict véku nebo > 39,0 °C u jedincti od 24 mésicii véku,

- a/nebo alesponi jeden vyznamny ILI symptom, ktery brani denni aktivité (kasel, ucpany nos, vytok z
nosu, faryngitida, otitida, zvraceni, prijem),

- a/nebo jeden z nasledujicich pripadd: akutni zanét sttedniho ucha, akutni infekce dolnich cest
dychacich (pneumonie, bronchiolitida, bronchitida, zdnét hrtanu), hospitalizace.

- Déti od 3 do 8 let véku (aktivni imunizace):

Na zaklad¢ imunitni odpovedi pozorované u déti od 3 do 8 let véku se ofekava ucinnost vakciny
Vaxigrip Tetra v této populaci minimalné€ podobna u€innosti pozorované u déti od 6 do 35 mésict
véku (viz "Déti od 6 do 35 mésict véku" vyse a "Imunogenicita vakciny Vaxigrip Tetra" nize).

- Kojenci do 6 mésicii veku, ktefi se narodili ockovanym téhotnym Zenam (pasivni ochrana):
Kojenci do 6 mésicti véku jsou vystaveni vysokému riziku chiipky, coz vede k vysoké miie
hospitalizace; vakciny proti chiipce v§ak nejsou indikovany pro aktivni imunizaci v této veékové
skuping.

Ucinnost u kojencii Zen, kterym byla aplikovana jedna 0,5ml dévka vakciny Vaxigrip Tetra b&hem
druhého nebo tretiho trimestru t€hotenstvi, nebyla studovana; avsak uc¢innost u kojencti zen, kterym
byla aplikovana jedna 0,5ml davka trivalentni inaktivované vakciny proti chiipce (Vaxigrip) béhem
druhého nebo tietiho trimestru, byla prokazana v klinickych studiich a lze ji extrapolovat na vakcinu
Vaxigrip Tetra. U¢innost trivalentni inaktivované vakciny proti chiipce (Vaxigrip) u kojencii po
ockovani t€hotnych Zen béhem prvniho trimestru nebyla v téchto studiich studovana. Nezbytné
ockovani proti chiipce béhem prvniho trimestru nema byt odlozeno (viz bod 4.6).

V randomizovanych, kontrolovanych klinickych studiich faze IV provedenych v Mali, Nepalu a Jizni
Africe byla vakcina Vaxigrip (trivalentni vakcina proti chiipce neobsahujici thiomersal) aplikovana
ptiblizné 5000 t€hotnych zen béhem druhého nebo tietiho trimestru téhotenstvi a piiblizné 5000
téhotnych Zen dostalo placebo nebo kontrolni vakcinu (kvadrivalentni konjugovana vakcina proti
meningokokiim). Uinnost vakciny proti laboratorné potvrzené chiipce u téhotnych Zen byla
hodnocena jako sekundarni cilovy parametr ve vSech tfech studiich.



Studie provedené v Mali a Jizni Africe prokazaly G¢innost vakciny Vaxigrip pii prevenci chiipky u
téhotnych Zen po ockovani béhem téchto trimestri t¢hotenstvi (viz tabulka 2). Ve studii provedené v
Nepalu nebyla G¢innost vakciny Vaxigrip pii prevenci chiipky u t€hotnych Zen po ockovani béhem
téchto trimestrti téhotenstvi prokazana.

Tabulka 2: Mira zasazeni chiipkou a u¢innost vakciny Vaxigrip proti laboratorn€ potvrzenému
onemocnéni chiipkou u téhotnych zen

Mira zasaZeni chiipkou Utinnost vakeiny Vaxigrip
(jakymkoliv typem chfipky A nebo B) % (95% CI)
% (n/N)
TIV Kontrola*
Mali 0,5 (11/2108) 1,9 (40/2085) 70,3 (42,2 az 85,8)
TIV Placebo
Jizni Afrika 1,8 (19/1062) 3,6 (38/1054) 50,4 (14,5 az 71,2)

* Vakcina proti meningokokiim

N: Pocet t€¢hotnych zen zahrnutych do analyzy

n: pocet subjekti s laboratorné potvrzenou chiipkou
CI: Interval spolehlivosti

Ve stejnych randomizovanych, kontrolovanych klinickych studiich faze IV provedenych v Mali,
Nepalu a Jizni Africe bylo 4530 z 4898 (92 %) kojenctli narozenych té¢hotnym Zenam, kterym byla
béhem druhého nebo tietiho trimestru t€hotenstvi aplikovana vakcina Vaxigrip (trivalentni vakcina
proti chiipce neobsahujici thiomersal), a 4532 ze 4868 (93 %) kojencl narozenych té¢hotnym Zenam,
které dostaly placebo nebo kontrolni vakcinu (kvadrivalentni konjugovand vakcina proti
meningokoktim) (viz tabulka 3), sledovano az do pfiblizné 6 mésict veku.

Studie potvrdily G¢innost vakciny Vaxigrip pii prevenci chiipky u kojencti od narozeni do pfiblizné 6
mésict véku po otkovani Zen béhem téchto trimestri téhotenstvi. Zeny v prvnim trimestru t&hotenstvi
nebyly do téchto studii zahrnuty; ti€¢innost vakciny Vaxigrip u kojencti narozenych matkam
ockovanym béhem prvniho trimestru nemohla byt proto hodnocena.

Tabulka 3: Mira zasazeni chiipkou a ucinnost vakciny Vaxigrip proti laboratorné potvrzenému
onemocnéni chiipkou u kojencti po vakcinaci t€hotnych zen

Mira zasaZeni chiipkou Utinnost vakeiny Vaxigrip
(jakymkoliv typem chFipky A nebo B) % (95% CI)
% (n/N)

TIV Kontrola*
Mali 2,4 (45/1866) 3,8 (71/1869) 37,3 (7,6 az 57,8)

TIV Placebo
Nepal 4,1 (74/1820) 5,8 (105/1826) 30,0 (5 az 48)
Jizni Afrika 1,9 (19/1026) 3,6 (37/1023) 48,8 (11,6 az 70,4)

* Vakcina proti meningokokiim

N: Pocet kojencti zahrnutych do analyzy

n: pocet subjekti s laboratorné potvrzenou chiipkou
CI: Interval spolehlivosti



Udaje o G¢innosti naznacuji slabnouci ochranu kojenct narozenych ockovanym matkam v prabéhu
¢asu po narozeni.

Ve studii provedené v Jizni Africe byla u¢innost vakciny nejvyssi u déti ve véku 8 tydnti nebo
mladsich (85,8% [95% CI, 38,3 az 98,4]) a klesala v prib&hu ¢asu; u kojenci ve véku > 8 az 16 tydnt
byla uc¢innost vakciny 25,5% (95% CI, -67,9 az 67,8) a u kojenct ve véku > 16 az 24 tydnt 30,4%
(95% ClI, -154,9 az 82,6).

Ve studii provedené v Mali je také trend vyssi i€innosti trivalentni inaktivované vakeiny proti chiipce
u kojencti béhem prvnich 4 mésicii po porodu, niz§i G€innosti v 5. mésici sledovani a vyrazného

poklesu ucinnosti v 6. mésici, kdy jiz neni ochrana ziejma.

Prevenci chiipkového onemocnéni lze ocekédvat pouze tehdy, pokud je kojenec(i) vystaven(i) kmentim
obsazenym ve vakciné podané matce.

Imunogenicita vakciny Vaxigrip Tetra

Klinické studie provedené u dospélych od 18 do 60 let véku, u starsich 60 let véku, u déti od 3 do 8 let
veéku a od 6 mésict do 35 mésict véku vyhodnotily imunitni odpoveéd’ vakciny Vaxigrip Tetra podle
geometrického priméru titr protilatek (Geometric mean antibody titer, GMT) HAI v den 21 (u
dospélych) a v den 28 (u déti), poméru sérokonverze HAI (Ctyfnasobny narust titru nebo zména

z nedetekovatelného [<10] na reciprocni titr >40) a pome&ru HAI GMTR (post/prevakcinaéni titry).

V jedné klinické studii provedené u dospélych od 18 do 60 let véku a déti od 9 do 17 let véku je popsana
imunitni odpovéd’ na vakcinu Vaxigrip Tetra podle GMT HAI v den 21. V jiné klinické studii u déti od

9 do 17 let véku byla popséna imunitni odpoveéd’ na vakcinu Vaxigrip Tetra.

Vakcina Vaxigrip Tetra vyvolala vyznamnou imunitni odpovéd’ na 4 kmeny chiipky obsazené ve
vakcing.

Dospeli a starsi pacienti

Celkem 832 dospélych od 18 do 60 let veku a 831 starSich 60 let bylo hodnoceno z hlediska imunitni
odpoveédi po jedné davce vakciny Vaxigrip Tetra.

Vysledky imunogenicity jsou uvedeny v tabulce nize:

Tabulka 4: Vysledky imunogenicity u dospélych od 18 do 60 let véku a u starSich pacienti nad
60 let véku

Kmen antigenu

18 az 60 let véku

N =832

nad 60 let véku

N=831

GMT (95% CI)

A (HIN1)@®

608 (563; 657)

219 (199; 241)

A (H3N2)

498 (459; 541)

359 (329; 391)

B (Victoria)

708 (661; 760)

287 (265; 311)

B (Yamagata)

1715 (1 607; 1 830)

655 (611; 701)

SC % (95% CD®

A (HIN1)®®)

64,1 (60,7, 67,4)

45,6 (42,1; 49,0)

A (H3N2)

66,2 (62.9; 69,4)

47,5 (44,1; 51,0)

B (Victoria)

70,9 (67,7; 74,0

452 (41,8; 48,7)

B (Yamagata)

63,7 (60.,3; 67,0)

42,7 (39.3; 46,2)

GMTR (95% CI){

)

A (HIN1)®®)

9,77 (8,69; 11,0)

4,94 (4,46; 5,47)

A (H3N2)

10,3 (9,15; 11,5)

5,60 (5,02; 6,24)

B (Victoria)

11,6 (10,4; 12,9)

4,61 (4,18; 5,09)

B (Yamagata)

7,35 (6,66; 8,12)

4,11 (3,73; 4,52)

N = pocet subjektii s dostupnymi tidaji o posuzovaném cilovém parametru
GMT: geometricky pramér titrGi; CI (Confidence Interval): interval spolehlivosti;




(a) N =833 pro vékovou skupinu 18-60 let

(b) N =832 pro vékovou skupinu nad 60 let

(c) SC: Sérokonverze nebo vyznamné zvySeni: u subjektd s prevakcinacnim titrem <10 (1/dil), podil subjekta s
postvakcinaénim titrem >40 (1/dil) a u subjektd s prevakcinaénim titrem >10 (1/dil), podil subjekti s > Etyfnasobnym
nartstem od pre az postvakcinaéniho titru

(d) GMTR: Geometricky primér jednotlivych titrovych poméria (post/prevakcinaéni titry)

Pediatricka populace

- Déti od 9 do 17 let veku:

U celkem 429 déti ve veku od 9 do 17 let, které dostaly jednu dévku vakciny Vaxigrip Tetra, byla
imunitni odpovéd’ proti 4 kmentim ve vakcing stejna, jako imunitni odpovéd’ indukovana u dospé€lych
ve véku 18 az 60 let.

- Déti od 6 mésicii do 8 let veku:

Celkem 863 déti od 3 do 8 let veku dostalo jednu nebo dvé davky vakciny Vaxigrip Tetra v zavislosti
na predchozim o¢kovani proti chiipce.

Déti, které dostaly jedno, nebo dvoudavkové schéma vakciny Vaxigrip Tetra, vykazaly stejnou imunitni
odpovéd’ po posledni davce v daném schématu.

Kromé ucinnosti vakciny Vaxigrip Tetra byla HAI metodou hodnocena imunogenicita dvou 0,5ml
davek vakciny Vaxigrip Tetra 28 dni od pfijeti posledni injekce vakciny Vaxigrip Tetra u 341 déti od 6
do 35 mésicu veku.

Vysledky imunogenicity jsou uvedeny v tabulce nize:

Tabulka 5: Vysledky imunogenicity u déti od 6 mésict do 8 let véku

Kmen antigenu

6-35 mésici véku

N=341

3-8 let véku

N =863

GMT (95% CI)

A (HIN1)

641 (547; 752)

971 (896; 1 052)

A (H3N2)

1071 (925; 1 241)

1568 (1451; 1 695)

B (Victoria)

623 (550; 706)

1 050 (956; 1 154)

B (Yamagata)®

1010 (885; 1153)

1173 (1 078; 1 276)

SC % (95% CDH®

A (HIN1)

90,3 (86,7;93.2)

65,7 (62,4; 68,9)

A (H3N2)

90,3 (86,7;93.2)

64,8 (61,5; 68,0)

B (Victoria)

98.8 (97,0; 99.7)

84,8 (82,3; 87,2)

B (Yamagata)®

96,8 (94,3; 98.4)

88,5 (86,2; 90,6)

GMTR (95% CI)©

A (HIN1)

36,6 (30.8; 43.6)

6,86 (6,24; 7,53)

A (H3N2)

42,6 (35,1;51,7)

7,49 (6,72; 8,35)

B (Victoria)

100 (88,9; 114)

17,1 (15,5; 18,8)

B (Yamagata)®

93,9 (79.5; 111)

25,3 (22,8; 28,2)

N = pocet subjekti s dostupnymi tidaji o posuzovaném cilovém parametru
GMT: geometricky prameér titri; CI (Confidence Interval): interval spolehlivosti;

(a) N =862 pro vekovou skupinu 3 az 8 let

(b) SC: Sérokonverze nebo vyznamné zvysSeni: u subjekti s prevakcinacnim titrem <10 (1/dil), podil subjektd s
postvakcinaénim titrem >40 (1/dil) a u subjektt s prevakcinacnim titrem >10 (1/dil), podil subjekttr s > ¢tyfnasobnym
narustem od pre az postvakcinaéniho titru

() GMTR: Geometricky pramér jednotlivych titrovych poméra (post/prevakcinacni titry)

Tyto tdaje imunogenicity poskytuji podptirné informace, které dopliuji udaje k ucinnosti vakciny
dostupné v této populaci (viz U¢innost vakciny Vaxigrip Tetra).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neuplatiiuje se.



5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢ konvencnich studii toxicity po opakovaném podavani, lokalni,
reprodukéni a vyvojové toxicity a farmakologickych studii neodhalily Zadné zvlastni riziko pro
Clovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Tlumivy roztok:

- chlorid sodny

- chlorid draselny

- dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného

- dihydrogenfosfore¢nan draselny

- voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

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

6.3 Doba pouZitelnosti
1 rok
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C). Chrante pted mrazem. Uchovavejte injek¢ni sttikacku v
krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

0,5 ml injek¢ni suspenze v predplnéné injekéni stiikacce (sklo tfidy I) s ptfipevnénou jehlou s pistovou
zatkou (elastomer chlorbutyl nebo brombutyl) — velikost baleni 1, 10 nebo 20 sttikacek

0,5 ml injek¢ni suspenze v predplnéné injekéni stiikacce (sklo tfidy I) bez jehly s pistovou zatkou
(elastomer chlorbutyl nebo brombutyl) — velikost baleni 1, 10 nebo 20 stiikacek

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

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

Vakcina ma mit pred aplikaci pokojovou teplotu.

Pted pouzitim protiepejte. Pfed podanim vizualné zkontrolujte.

Vakcina nesmi byt pouzita, pokud jsou v injekéni suspenzi piitomny cizorodé Castice.

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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